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RESUMEN

La investigacion en medicina es la Gnica herramienta Gtil utilizada
por el médico para avanzar en su actividad. La cirugia bariatrica no
es ajena a esta dinamica natural instaurada. Desde sus comienzos y
hasta la época actual las indicaciones y directrices han ido variando.
Las sociedades cientificas, cada vez mas estructuradas y organizadas,
han ido marcando las pautas generales en las actuaciones clinicas
ademas de orientar la investigacion, asistiendo en los dltimos afios a
un importante crecimiento tanto del nimero como de la calidad de
los estudios. Esta proyeccion hace posible el progreso y la innovacion
de nuevas técnicas que van ocupando su lugar dentro de este campo,
como son el caso de las técnicas endoscopicas o las indicaciones para
la cirugia metabdlica.

La investigacion en cirugia bariatrica y sus comorbilidades no
son solo el resultado de las actuaciones clinicas. Es inevitable su
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CITA ESTE TRABA)O

necesaria ampliacion a campos mas complejos como el conocimiento
de los mecanismos causantes. Para poder asegurar el progreso en
esta rama quirdrgica de la medicina son ain forzosos los lazos entre
la investigacion humanay animal.
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ABSTRACT

Research in medicine is the only tool the physician has, to
improve and to change his activity. In this aspect, bariatric surgery is
not different from the rest of the medical field. From the beginning
to the present time, indications and addressings have been changing.
Scientific societies with their organization and guidelines marking
the general steps and direction of clinical performances, but also the
research training. Over the last few years the amount and quality of
papers have increased. This projection makes progress and innovation
of new technologies possible, such as endoscopic techniques or the
better indications for metabolic surgery.
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The research in bariatric surgery and its comorbidities is not only
the outcome of the routine clinical practices. It is unavoidable their
spreading to deeper and more complex fields as the knowledge of
its mechanisms. The link between human and animal research is
mandatory in order to ensure the progress in this surgical field

Keywords: bariatric surgery, research, animals, humans, metabolic
surgery.

El término “bariatrica” deriva de la palabra griega “Bapug” o
“baros”, que significa “pesado, pesadez, peso que abruma”; y la
palabra latina “-iatria”, que significa “relativo al tratamiento médico”.
El término “bariatrica” se asocia con obesidad. Pese a que se le
reconoce etimologia grecolatina, diversas teorias sitdan el origen
de esta palabra en el idioma hebreo, basado en su utilizacion en las
antiguas escrituras’.

La obesidad es reconocida como una de las amenazas mas
graves para la salud plblica de nuestro tiempo. Las estrategias de
intervencion actuales que se han destinado a frenar la propagacion
de la obesidad no han sido ineficaces. Los factores genéticos,
biologicos y psicologicos interactian con las condiciones ambientales
para promover la inactividad y la mala nutricion, resultando todo
ello en el aumento de peso. La investigacion epidemioldgica ha
demostrado la importancia de los determinantes sociales sobre
la salud (género, edad, nivel socioecondmico y la etnia). Existe un
creciente consenso sobre la necesidad de cambiar el paradigma para
abordar la prevalencia de la obesidad a dominios sociales mas alla
de la persona®™.

La prevalencia de la obesidad en adultos oscila entre el 40% y el
60%>° segiin el pais del que hablemos. Las estimaciones en ancianos
no son mas optimistas ya que su incidencia esta en continuo ascenso’.
Segin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el 2030, si la
tendencia continua, senala que tendremos 2.2 billones de personas
con sobrepeso y 1.1 billones obesos®.

Esta asociada con un mayor riesgo de diabetes mellitus
tipo 1l (DM2), hipertension arterial, dislipemia, enfermedades
cardiovasculares, trastornos musculoesqueléticos (como la artrosis),
ciertos tipos de canceres y un aumento de la mortalidad. Estas
patologias conllevan enormes costes sanitarios?. Se ha relacionado
la tasa de mortalidad con relacion directa al indice de masa corporal
(IMC)®. En concordancia con estos datos, a mayor pérdida de peso
existe un aumento de las expectativas de vida™ y de la calidad de la
misma™.

La obesidad se considera junto a la DM2 como uno de los rasgos
definitorios clinicos del sindrome metabdlico o sindrome X. Este
engloba una constelacion de trastornos bioquimicos y fisicos que
incluyen entre otros la dislipemia y la hipertension arterial, que
asocian un estado protrombotico y proinflamatorio™.

La cirugia bariatrica (CB) nacié con la pretension de dar una
respuesta contundente y a la vez resolutiva del problema de la
obesidad. El largo camino que esta recorriendo no es mas que la
adaptacion necesaria debido a la altisima complejidad de los
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mecanismos que se ven implicados en la relacion entre la propia
cirugiay los procesos bioquimicosy hormonales que se desencadenan.

La investigacion en CB se ha demostrado como una herramienta
fundamental para progresar en los conocimientos metabolicos
de la obesidad. El estudio tanto en humanos como en animales de
experimentacion va trazando progresivamente nuevas lineas de
trabajo. Nos esta permitiendo profundizar en el conocimiento en
las propias técnicas quirdrgicas y en los mecanismos funcionales
que esta provoca en el organismo. Esta revision pretende exponer la
situacion actual.

El nimero de articulos publicados en PubMed hasta agosto del
2019 alcanzan los 23.594 (Mesh “bariatric surgery”). Esto es inevitable
por la trascendencia social y econémica de las patologias con las que
se relaciona, lo que ha provocado que el nimero de articulos haya
ido aumentando exponencialmente a lo largo de los dltimos anos.
14.781 articulos, practicamente la mitad, han sido publicados en los
Gltimos diez anos.

En 1991, el Instituto Nacional de la Salud (NIH) publicé sus primeras
recomendaciones para la CB. Eran bastante claras al respecto: para
intervenir se requeria un indice de masa corporal mayor a 40 0 mayor
de 35 Kg/m?y estar acompafados de comorbilidades graves®.

La CB ha demostrado su absoluta superioridad en la pérdida de
peso encontrandose muy por encima del tratamiento médico™™. A lo
largo del tiempo, estas recomendaciones han ido variando. Autores
como Pories et al. han ayudado a este cambio con su publicacion
en 1995 en la reversion y curacion de una de las comorbilidades
mas importantes de la obesidad, como es la DM2'. Posteriormente,
multiples ensayos clinicos aleatorizados han afianzado este
estudio inicial constando su superioridad sobre el tratamiento
médico™®, Otras comorbilidades propias de estos pacientes como
la hipertension arterial, dislipemia, sindrome de apnea del suefio,
sindrome de hipoventilacion-obesidad y su combinacion (sindrome
de Pickwickian) hipertension intracraneal benigna (pseudotumor
cerebro), esteatohepatitis no alcohdlica (NASH en inglés), higado
graso no alcohdlico (NALFD en inglés), asma, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, incontinencia urinaria severa, patologia venosa
por estasis, ciertas artritis debilitantes, deterioro importante de la
calidad de vida, y cierto tipo de canceres se han visto reducidas en su
incidencia igualmente™2,

La eleccion optima del tipo de intervencion depende de los
objetivos individualizados, experiencia del equipo y el centro,
preferencias del paciente y evaluacion de riesgos personalizados®.
La tendencia global desde hace unos anos es al aumento de la
gastrectomia vertical (GV), en detrimento de la GV el Y de Roux (RYGB)
y de la banda gastrica ajustable?®. Se ha demostrado igualmente
que la CB por via laparoscopica, en todas sus variantes, superd hace
tiempo la indicacion frente a la laparotomia quedando esta Gltima
obsoleta®.

En relacion a la técnica que produce mayor pérdida de peso, una
revision de la Cochrane™ no encuentra diferencias entre el RYGB y GV.
Aunque en pacientes superobesos la derivacion biliopancreatica con
cruce duodenal se demuestra superior al RYGB.
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En relacion a la resolucion de las comorbilidades de los pacientes
intervenidos, ningln ensayo aleatorizado ha incluido todos los
procedimientos mas comunes (siendo estos la derivacion gastrica en
Y de Roux —RYGB-, banda gastrica ajustable, gastrectomia vertical en
manga y derivacion biliopancreatica con cruce duodenal). Tampoco,
ningin estudio ha examinado las diferencias entre los procedimientos
para la supervivencia a largo plazo, los eventos cardiovasculares
incidentales y la calidad de vida de los pacientes tras la cirugia. Por
lo que es sumamente dificil comparar los resultados de los distintos
procedimientos, tanto a corto como a largo plazo, teniendo en cuenta
una vision holistica y no solo por la pérdida de peso.

Se ha observado un patron similar en la remision de enfermedades
como son la hipertension arterial, dislipidemiay apnea obstructiva del
sueno. Las tasas mas altas de remision se han observado en pacientes
sometidos a derivacion biliopancreatica con cruce duodenal, seguido
de la derivacion gastrica en Y de Roux, gastroplastia vertical, y
finalmente la banda gastrica ajustable?.

Un aspecto que continua en el candelero a nivel de investigacion
desde hace afios es la reversion tras las técnicas bariatricas de la DM2
en obesos? 2, Es la conocida como la diabesidad, que no es mas que
la conjuncion de pacientes obesos y diabéticos tipo 2 (Diabesity en
inglés). Es considerada una pandemia en la era actual, obteniéndose
una tasa de remision variable segiin la técnicay la publicacion. La tasa
oscila alrededor de 45%, 66%, 80-85% y 95% después de la realizacion
de la banda gastrica ajustable, GV, derivacion gastrica en Y de Roux y
derivacion biliopancreatica con cruce duodenal respectivamente®:,
Por otro lado hay diversas publicaciones realizadas en diabéticos
tipo 1y, aunque no se consiguen curaciones como en la DM2, mejoran
distintos parametros (requerimientos de insulina, hemoglobina
glicada). Esta mejora de los parametros indican que la remision o
curacion se produce por diversos mecanismosy no todos relacionados
con la pérdida de peso®+® Tal ha sido el afan por curar la DM2 que
se han utilizado procedimientos de CB para tratar esta enfermedad
en pacientes no obesos®?“ Y esto a pesar de la dificultad de las
indicaciones, por las trabas obvias de los comités éticos hospitalarios
en la realizacion de estudios de estas caracteristicas en pacientes con
IMC por debajo de 30, se han llevado a cabo de manera puntual®?¥.

Las diferentes sociedades de la obesidad y de CB, como son
la American Diabetes Association (ADA), American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE), The Obesity Society (TO), American
Society for Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS), asi como
las The European Association for the Study of Obesity (EASO),
European Association for the Study of Diabetes (EASD), Federation
of National Bariatric and Metabolic Surgery Societies (IFSO), al igual
que la Sociedad Espafiola de la Cirugia de la Obesidad (SECOQ), la
Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN), entre
otras, actualizan constantemente su guias de practica clinicas. No
existen grandes diferencias entre sus recomendaciones. Las distintas
directrices que se van publicando son fruto de las investigaciones
realizadas por los grupos internacionales. Gracias a ello se han ido
incorporando directrices, consensos asi como estandarizacion de
procedimientos®®46,

Paralelo al auge de las técnicas en el ambito de la CB vy
pretendiendo conseguir el mismo objetivo que la misma -la pérdida de
peso y la mejora o resolucion de las comorbilidades-, han aparecido
en el escenario clinico las técnicas endoscopicas. La diferencia
fundamental que aportan es la tedrica menor morbimortalidad de
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sus procedimientos comparativamente con las técnicas clasicas®.
La CB sigue siendo hoy en dia la alternativa terapéutica mas eficaz
a largo plazo para los pacientes con obesidad severa (grado 1l) y
enfermedades metabdlicas asociadas al igual que en el caso de la
obesidad mérbida y la superobesidad (grados llI-IV)*., Se requiere
de mayor nimero de estudios a mas largo plazo, asi como de
estudios comparativos de ambos grupos de técnicas**°. Los métodos
endoscopicos para pacientes obesos van dirigidos fundamentalmente
al estomago, provocando una restriccion del espacio gastrico o
del volumen gastrico funcional. Esto a su vez altera el vaciamiento
gastrico, la distensibilidad de la pared gastrica. Distalmente, tras
la restriccion de la camara gastrico actla a nivel de la anastomosis
después de la cirugia o interactuando en la absorcion de alimentos.
Un grupo de técnicas paralelas, aunque en menor volumen, se utilizan
para provocar malabsorcion a nivel del primer tramo del intestino
delgad047,h9,5’l-53_

Lainvestigacion en CB es un apartado obligado. Existen numerosas
publicaciones en humanos que muestran sus resultados segin la
técnica realizada, sus complicaciones, su relacion con la pérdida
de peso y la resolucion de comorbilidades asi como los resultados
a largo plazo™™. Este tipo de investigacion es basica y necesaria.
Los resultados obtenidos son prioritarios para decidir mantener o
modificar la actitud frente a los pacientes.

Otra cuestion es la investigacion basica, aplicada a los mecanismos
tisulares que se ponen en marcha tras la realizacion de dicha CB. Una
pregunta planteable a este nivel es si se conocen los mecanismos a
través de los cuales se produce la reversion de la obesidad. De igual
manera seria cientificamente necesario conocer como se produce
la remision o mejoria de mucha de las comorbilidades de estos
pacientes.

Se han realizado estudios que implican a distintas
enterohormonas producidas a nivel del tracto gastrointestinal, los
cambios que se producen en sus patrones de secrecion tras la cirugia
y su relacion con la pérdida de peso. Entre ellas se han estudiado a
hormonas como GLP-1, GLP-2, GIP, PYY, CCK, Grelina, Obestina,etc>*>8,
De igual manera se han llevado a cabo estudios sobre diversas
determinaciones bioquimicas en plasma, relacionandolas con la
mejoria y resolucion de las comorbilidades. En el caso de la DM2
se estan estudiando marcadores como las adipoquinas, factor de
crecimiento de los fibroblastos 21 (FGF21), angiopoietin-like protein
8 (ANGPTLS), enterohormonas -GLP-1, GIP, Grelina, PYY->°"%2, También
se estan investigando otros marcadores en patologia renal, dsea,
respiratoria, etc®3%,

No es menos importante el papel que pueden jugar tanto en
la pérdida de peso como en el control metabolico la microbiota
intestinal, que se modifica tras la CB, y los acidos biliares.®%%. El
sistema nervioso , como otros 6rganos y sistemas juega su papel en el
control y la regulacion del apetito, éste igualmente se ve alterado en
su funcionamiento tras la CB®®%°,

Las muestras para analisis de tejidos se obtienen de manera

muy limitada. Los estudios existentes se circunscriben en gran
medida a tejido graso subcutaneo y masculo estriado’” por la mejor
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accesibilidad tras la cirugia. Aunque también hay publicaciones de
muestras obtenidas en higado graso’>’*. El estobmago ha sido objeto
en la toma de muestras gracias a su facil accesibilidad, por via
endoscopica, para controles o por sintomatologia clinica™®. Este
apartado en investigacion bariatrica es donde mas carencias existen
por los problemas en la justificacion a los comités éticos. Dificilmente
se aprueba la toma de muestras de tejidos intraabdominales en
paciente operados tras CB que tengan excusa clinica. Si las muestras
eran escasas en los tejidos nombrados, anecdético son las muestras
de tejido pancreatico. Su analisis tan solo se ha podido realizar de
manera excepcional ante patologias o sospecha de enfermedades de
laglandulay portanto que haya justificado su biopsiay extirpacion’8,

La investigacion clinica es ardua, compleja y limitada por la
actividad asistencial, los enormes costes econdmicosy las limitaciones
bioéticas. La otra vertiente necesaria y complementaria se centra en
la investigacion animal. Es mas que evidente su compatibilidad con
los estudios en humanos, corroborando distintas hipotesis, como
ocurrio en la teoria del intestino proximal y distal para la reversion
de la DM2 en los trabajos de Rubino F. et al.”®'. Los animales mas
utilizados son los roedores -ratas y ratones, tanto sanos como obesos
y/o diabéticos-, que tras los pertinentes comités de ética animal
permiten mdltiples tipos de estudios. No solo permite estudios
funcionales®®® y la medicion de diversas sustancias (hormonas,
marcadores bioquimicos, etc.) sino que ademas permiten la
innovacion de técnicas quirdrgicas no reproducibles en humanos 828,
Destacar que estos animales permiten llevar a cabo la investigacion
en tejidos, dificiles de obtener en el humano®°,

REFLEXIONES

La investigacion en CB sigue una marcada linea exponencial
con la aparicion de un nimero creciente de estudios cientificos de
alta calidad. Esto ha permitido que se hayan implantado diversas
indicaciones quirdrgicas que aportan beneficios muy destacables a
los pacientes. Hay que ser conscientes que es muy posible que en un
corto periodo de tiempo continiien surgiendo nuevas indicaciones en
el marco de las técnicas quirlrgicas incluyendo ademas las también
técnicas endoscopicas que de forma selectiva puedan estar indicadas
para un determinado nimero de pacientes. Aunque son importantes
este tipo de estudios, se deben de profundizary potenciar los estudios
cuyo objetivo sean conocer los mecanismos fisiologicos intimos que
originan las consecuencias clinicas comentadas.

Los resultados en humanos pueden dar como fruto la aparicion
de nuevos recursos que ayuden al control de los pacientes obesos
asi como sus comorbilidades. Una nueva era de farmacos pueden
aparecer en escena tanto para la obesidad como para otras
comorbilidades, fundamentalmente para la diabetes.

El campo de experimentacion animal ofrece hoy por hoy muchos
argumentos para continuar trabajando en ellos. Es necesaria no
solo como complemento sino como un arma que potencia lo que
dificilmente podemos reproducir en humanos.

Concluir que el conocimiento de los mecanismos funcionales
subyacentes es el Gnico camino que nos llevara sin duda a resolver el
paradigma de la obesidad y al desarrollo de nuevas modalidades de
tratamientos novedosos.
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