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RESUMEN

La prevalencia de obesidad y diabetes mellitus se asocia al de-
sarrollo de enfermedad renal cronica y estadios terminales de la
misma. En individuos con obesidad se produce un mecanismo
de hiperfiltracion, probablemente compensatorio para satisfacer
la alta demanda metabdlica asociada al aumento del peso corpo-
ral, con la presencia de proteinuria en individuos sin enfermedad
renal. La histopatologia muestra una glomeruloesclerosis focal y
segmentaria relacionada con la obesidad en un marco de glome-
rulomegalia. La cirugia metabdlica es el medio mas efectivo para
obtener una pérdida de peso sustancial y persistente. Se ha de-
mostrado la superioridad de la cirugia sobre el tratamiento médico
no solo para lograr un mejor control glucémico, sino también para
la reduccion de los factores de riesgo cardiovascular. Los mecanis-
mos parecen extenderse mas alld de la magnitud de la pérdida de
peso e incluyen mejoras tanto en los perfiles de incretinas como
en la secrecién y la sensibilidad a la insulina.

El Comité de Nefropatia de la Sociedad Argentina de Diabetes
realizd esta revision sobre los mecanismos involucrados en la
obesidad como causa de enfermedad renal o empeoramiento de
la misma por diabetes, y los mecanismos a través de los cuales la
cirugia bariatrica beneficiaria a los pacientes con diabetes y enfer
medad renal crénica en todos los estadios de la misma, asi como
los controles pre y posquirlrgicos en este tipo de cirugias.

Palabras clave: obesidad; diabetes; cirugia bariatrica; cirugia
metabdlica; enfermedad renal crénica; glomerulopatia focal y
segmentaria.
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ABSTRACT

The prevalence of obesity and diabetes mellitus are associated
with the development of chronic kidney disease and its termi-
nal stages. In individuals affected by obesity, a probably com-
pensatory hyperfiltration mechanism occurs to satisfy the high
metabolic demand associated with increased body weight; it
is also associated with the presence and development of pro-
teinuria in individuals without kidney disease. Histopathology
shows obesity-related focal and segmental glomerulosclerosis
in a setting of glomerulomegaly. Metabolic surgery is the most
effective means of obtaining substantial and lasting weight loss.
The superiority of surgery over medical treatment has been de-
monstrated only to achieve better glycemic control, as well as
a reduction in cardiovascular risk factors. The mechanisms ap-
pear to extend beyond the magnitude of weight loss and include
improvements in incretin profiles, insulin secretion, and insulin
sensitivity.

The Nephropathy Committee of the Argentine Diabetes Society
carried out this review on mechanisms involved in obesity as a
cause of kidney disease or worsening of kidney disease due to
diabetes, the mechanisms by which bariatric surgery would be-
nefit patients with diabetes and kidney disease chronic and its
terminal stages, the pre and post-surgical controls that should
be performed by patients undergoing this type of surgery.

Key words: obesity, diabetes, bariatric surgery; metabolic sur
gery; chronic kidney disease; focal and segmental glomerulopathy.
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INTRODUCCION

La diabetes (DM) y la obesidad son dos patolo-
glas con muy alta prevalencia y ambas potencian
la aparicién de enfermedad renal. El objetivo de la
Jornada del Comité de Nefropatia fue actualizar el
tema de cirugfa bariatrica (CB) en el paciente con
DM vy su impacto en la funcién renal.

En la primera parte de este documento desa-
rrollamos los temas de epidemiologia y fisiopa-
togenia incluyendo, ademas de los mecanismos
hemodindmicos y hormonales, un tema de gran
actualidad como el de microbiota intestinal y su

relacién con la obesidad, la DM y la enfermedad
renal. Asimismo, en ese apartado se abordo el
tema de CB, definicién, indicaciones y efectos so-
bre el filtrado glomerular.

Esta segunda parte del manuscrito estad dedi-
cada al tratamiento alimentario y farmacolégico,
inclusive el tratamiento farmacolégico poscirugia
bariatrica. También se revisaron las complicacio-
nes de la cirugia relacionadas con el rinén vy, por
ultimo, se actualizé el tema de remision de la DM
poscirugia bariatrica.
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Manejo nutricional pre y poscirugia
bariatrica en pacientes con DM, cony
sin enfermedad renal

Tratamiento nutricional prequirtrgico

e Objetivos nutricionales: favorecer el descen-
so de peso previo a la cirugia, con la consecuente
reduccion del tejido adiposo visceral y del volumen
hepético para facilitar la técnica quirlrgica; corregir
las alteraciones metabdlicas y de micronutrientes, y
educar en la incorporacion de habitos saludables’?.

Deben considerarse varios aspectos:

- Anamnesis: historia del proceso de ganancia
de peso (edad de inicio de obesidad, tratamientos
previos, peso maximo/minimo, tiempo de perma-
nencia en el peso adecuado). Pacientes con enfer-
medad renal crénica (ERC): estadificar la enferme-
dad renal y anos en didlisis®.

- Valoracién antropomeétrica: permitira monito-
rear el descenso de peso poscirugia bariatrica (CB).
Registrar en la primera entrevista: peso actual, ta-
lla, indice de masa corporal (IMC) inicial para calcu-
lar luego el porcentaje de exceso de IMC perdido
(PEIMCP), peso esperable con IMC=25kg/m?, IMC
esperable (IMCE) a los tres anos de la cirugia, circun-
ferencia de cintura y didmetro sagital*. Pacientes con
ERC: el peso a considerar seré aquel libre de edema
(ajustar en aquellos pacientes con peso seco <95%
0 >115% del peso adecuado para la talla y edad).
También son importantes los indicadores de masa
muscular (circunferencia media muscular del brazo,
test de fuerza) y grasa (pliegue tricipital).

- Evaluacion bioquimica: rutina clinica, perfil lipidico
y micronutrientes. En pacientes con ERC se agrega:
prealbumina, hierro, transferrina, TIBC (siglas en inglés
de: capacidad total de union de hierro), folato, cianoco-
balamina, vitamina D, hormona paratiroidea (PTH, por
sus siglas en inglés), calcio, fésforo y potasio sérico?.

De acuerdo a la American Diabetes Association
(ADA), el descenso de peso del 5-10% permite la
reduccion de la glucemia en ayunas y HbA1c, y fa-
cilita acercarse al objetivo glucémico pre-CBS. Sin
embargo, los mejores resultados posquirtrgicos
se obtienen con descensos de al menos 8% del
peso inicial y entre un 5 a un 10% del exceso de
peso, siendo ésta la recomendacion del Consenso
Argentino de Nutricion para Cirugia Bariatrica®®.

Para lograr este descenso, no existe una reco-
mendacién sobre el inicio del plan alimentario hipo-
caldrico que varia entre seis a 12 semanas previas a
la cirugia y aporta 1.200-1.500 kcal/dia (kcal/d) para

las mujeres y 1.500-1.800 kcal/d para los hombres,
segun la recomendacion de la ADA%S. Existe con-
senso respecto de la dieta inmediatamente an-
terior a la cirugia, la cual debe ser muy baja en
calorias (DMBC): <800kcal/d, puede comenzar
dos a cuatro semanas previas a la cirugia y debe
monitorearse cuidadosamente*’ para lograr la re-
duccién del 80% del volumen hepético en las dos
primeras semanas (no se justifica prolongarla)’.
Tanto el consenso nacional como los internaciona-
les proponen que la DMBC tenga una consisten-
cia liguida con inicio, segun criterio médico, entre
uno a 14 dias previos*®9.

Actualmente no existe una recomendacion so-
bre la distribuciéon de macronutrientes, pero se co-
nocen los beneficios de las dietas bajas en hidratos
de carbono sobre aquellas bajas en grasas®. Sin em-
bargo, las primeras no se recomiendan en ERC5S,
En la DMBC se sugiere un 25-30% de proteinas y
minimo 130 g de hidratos de carbono (HC), 7-10 g/d
de grasas seleccionadas para garantizar el aporte de
acidos grasos esenciales y 10 g de fibra soluble, con
adecuada hidratacién de al menos 2 litros/dia?*”.

En pacientes con ERC, la ADA sugiere mante-
ner la recomendacion proteica 0,8 g/kg de peso/d.
Sin embargo, en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), sin enfermedad renal, varios estu-
dios demostraron que ingestas levemente supe-
riores (20-30%) aumentarian la saciedad con buen
control metabdlico®.

Se necesita la suplementacién vitaminica y mine-
ral prequirdrgica para cubrir el 100% de las ingestas
diarias recomendadas (IDR). La American Society
for Metabolic and Bariatric Surgery actualizé en 2017
las recomendaciones de micronutrientes e incorpo-
ré al cobre como un mineral que debe también te-
nerse en cuenta por su relacién con el zinc' (Tabla 1).

Tratamiento nutricional posquirargico

e Objetivos nutricionales: asegurar un adecuado
aporte energético y nutricional para la recuperacion
posquirdrgica, preservar la masa magra durante la
mayor pérdida de peso, y minimizar el reflujo v la sa-
ciedad precoz para maximizar la pérdida de peso*”’.

Debido a la reduccién de la capacidad géstrica,
se modifica la consistencia para evitar o minimizar
las nauseas y regurgitacion. En las primeras 24
horas (h) se inicia una dieta liquida clara, baja en
azUcares, que se ira progresando gradualmente a
alimentos suaves y cremosos hasta llegar a soli-
dos a las dos a cuatro semanas*'™°. Es importante
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garantizar el estado de hidratacion con la ingesta
de al menos 1.500 ml/d desde el primer dia con
pequenos sorbos (30 mi/toma). Al incorporar ali-
mentos semisodlidos, los liquidos deben estar ale-
jados: 15 minutos antes y 30 minutos después
progresando de a 60-100 ml/porcién hasta lograr
una taza/porcion'. Aun en los pacientes con ERC
avanzada, es mayor la preocupaciéon por la deshi-
dratacion posquirdrgica y mayor deterioro renal
que por el exceso de liquidos, especialmente si se
intercurre con vémitos. Por este motivo, para evi-
tar la sobrecarga de liquidos y la ganancia de peso
interdialitica, se recomienda adicionar 500 ml al vo-
lumen urinario diario®. En ERC E 1-3 y en pacientes
trasplantados no suele indicarse la restriccion hi-
drica, por lo que pueden seguirse los lineamientos
para la cirugia metabdlica (CM)3.

El valor energético al inicio no supera las 1.000 kcal/d
y aumenta paulatinamente a 1.200-1.400 kcal/d a par
tir de los seis a 12 meses, segun tolerancia?*.

El consumo adecuado de proteina es muy impor-
tante en esta etapa porque reduce la pérdida de masa
magra ante la pérdida rapida de peso. Sin embargo, la
ingesta proteica poscirugia suele reducirse por mayor
intolerancia géstrica™. Las guias actuales recomien-
dan un aporte minimo de 60 g/d 6 1.1-1,5 g/kg peso
ideal/d. El consumo de suplementos liquidos protei-
cos de hasta 30 g/d puede facilitar el aporte proteico
recomendado (de eleccion aquellos con proteinas
de suero con alto contenido en leucina que permite
mantener la masa magra)?®'°. Entre los alimentos
con alto contenido de leucina se encuentran los pro-
ductos derivados de soja, huevos, carnes, lentejas y
quesos de pasta dura®. A partir del ano posoperato-
rio, se recomienda alcanzar 100 g de proteinas/d o el
25% del valor caldrico total (VCT)*.

En ERC, para prevenir la desnutricion caldrica
proteica, se recomienda: 0,8-1 g/kg ideal/d para E
3-5 sin hemodidlisis, >1,2g/kg peso seco ideal/d en
hemodialisis y >1,1 g/kg peso ideal/d en pacientes
trasplantados, segun el funcionamiento del injerto.
El 50% debe ser de alto valor bioldgico®.

Se aconseja un aporte minimo de 150 g/d de
HC complejos vy evitar azlcares simples que favo-
recerian el sindrome de dumping y el 25- 30% VCT
en grasas, aumentando el aporte de los acidos gra-
sos de cadena larga n-3 (acido eicosapentaenoico
-EPA- y docosahexaenoico -DHA-) y n-3 alfa linolé-
nico (ALA). El aporte de fibra sera a expensas de
la fibra soluble3®. El aporte de HC comienza con
leche, yogur y bebidas de soja. Si bien la bibliografia

consultada no manifiesta controversias con estos
alimentos en los pacientes con ERC avanzada, de-
beria controlarse el fésforo sérico y adecuar el con-
sumo de los mismos si estuviese elevado.

La progresion hacia HC sélidos es lenta e in-
cluye verduras y frutas, legumbres, arroz, pastasy
pan. Una situacién similar se plantea en este caso
con el control del potasio. La deficiencia de vita-
minas y minerales es un problema frecuente pos-
CB, no solo por la técnica quirdrgica sino también
por la falta de adherencia en la toma de la suple-
mentaciéon vitaminico-mineral y en la densidad de
nutrientes de las comidas™. Las recomendacio-
nes para los pacientes con CB y enfermedad renal
sometidos a CM se describen en las Tablas 2 y 3.

-Vitamina A: en ERC, la administracién excesi-
va debe ser cautelosa porque podria tener efectos
toxicos, y se encontrd correlacién negativa entre
el retinol plasmatico vy el filtrado glomerular (FG).
Por este motivo, no se recomienda su suplemen-
tacion en ERC, excepto que la ingesta sea menor
ala IDR, se suplementara segun la IDR (3.000 Ul/
900 mcg/d hombres y 2.330 Ul/700 mcg/d mujer),
con la misma dosis en hemodidlisis®.

-Vitamina E: los requerimientos pos-CM no di-
fieren con o sin ERC3.

-Vitamina K: si bien suele haber deficiencia en
E 3-5 de la ERC, la evidencia actual indica que la
IDR es igual que sin ERC (120 mcg/d hombre y
90 mcg/d mujer)®.

- Vitamina D y calcio (Ca): la suplementacion
se necesita en ERC para preservar la densidad
mineral ésea, pero es controvertida la dosis de
suplementacion para evitar el balance positivo
de calcio. En ERC moderada/avanzada se sugiere
aportar 800- 1.000 mg/d de Ca provenientes de ali-
mentos y suplementos, y aporte de vitamina D°.

- Fosforo: si bien se recomienda una ingesta
<800 mg/d para los ERC E 3-5, cuando existe ries-
go de malnutricion calérica-proteica o en hemodiali-
sis, la restriccién proteica y de fésforo podria no ser
beneficiosa. Se recomienda enfatizar el control de
la ingesta de fésforo inorganico (Pi) por su mayor
biodisponibilidad y la reduccién de alimentos pro-
cesados por su contenido en aditivos ricos en Pi.

- Potasio: el control de la ingesta de potasio se
indica en los casos de hiperkalemia®.

- Acido félico y vitamina B12: ambos se suple-
mentan en forma rutinaria pos-CB3.

- Hierro: es muy prevalente la deficiencia de-
bido a la técnica quirlrgica y a la predisposiciéon
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inherente a la ERC. La suplementacion se indica
hasta lograr el 20% de saturacién de la transfe-
rrina y >100 ng/ml de ferritina sérica en pacien-
tes que no dializan o >200 ng/ml en didlisis. La
suplementacion de rutina puede ser insuficiente,
siendo necesaria la replecién intravenosa®.

- Vitamina C: controlar su aporte en aquellos pa-
cientes que hayan presentado célculos de oxalato de
calcio secundarios al bypass gastrico enY de Roux

(BGYR). La recomendacion en ERC es igual a la IDRS.

El protocolo de suplementaciéon vitaminica y mi-
neral pos-CM incluye: hierro, acido folico, zinc, cobre,
selenio, vitamina C, tiamina y vitaminas liposolubles
(A, D, E, K). EI Primer Consenso Argentino de CM
también recomienda la suplementacién con biotina
2,5 mg/dia?. En los pacientes con ERC, por su mayor
riesgo de toxicidad por acumulacién, deben monito-
rearse estos micronutrientes de forma mas rigurosa®.

Micronutriente % Deficiencia precirugia

% Deficiencia poscirugia

Tiamina Hasta 29% <1% hasta 49% y segn el tipo de cirugia y el tiempo desde la misma
B12 2-18% en pacientes con obesidad y 6-30% en aquellos | Se manifiesta a los 2-5 afios
medicados con inhibidores de la bomba de protones <20% BGYR y GVM
Acido félico Hasta 54% en pacientes con obesidad Hasta 65% luego de CM
Hierro Hasta 45% en pacientes con obesidad Desde los tres meses posquirdrgicos hasta los 10 afios pos-CM

GVM 18%, BGYR 20-55%

Vitamina D y calcio Hasta 90% en pacientes con obesidad

Hasta 100% poscirugia baridtrica

Vitaminas liposolubles | Vitamina A: hasta 14%

Vitamina A: hasta un 70% de los pacientes con BGYR dentro de los

biliopancredtica

(A, E, K) Vitamina E: 2,2% cuatro anos poscirugia
No existe evidencia de déficit de vitamina K La deficiencia de vitaminas E y K es poco frecuente
Zinc 24-28% en los pacientes en general sometidos a Hasta 40% pos-BGYR, 19% pos-GVM
procedimientos baridtricos
Cobre Hasta el 70% en las mujeres previo a derivacion 10-20% pos-BGYR. Se reportd solo un caso pos-GVM

Adaptado de: Parrott J, et al.’.

BGYR: bypass gastrico enY de Roux, GVM.: gastrectomia vertical en manga, CM: cirugia metabdlica.

Tabla 1: Prevalencia de deficiencia de micronutrientes prequirdrgica y posquirurgica.

Micronutriente

Suplementacion para prevenir deficiencia

(preferentemente citrato) | (Guias Europeas: 1.200- 2.000mg/d)

DM2 ERC
Hierro 45-60 mg/dia en MVM. Consumirlos lejos de los suplementos de calcio
B12 Oral: 350-500 pg/d Sublingual: 350-500 pg/d
IM 0 SC: 1.000 pg/mes 0 3.000 pg cada seis meses
Intranasal: 500 pg/semana
Acido félico 400-800 pg/d y mujeres en edad fértil ERC y trasplante: 400-800 pg/d
800-1.000 pg/d en MVM HD: 1 mg/d
Calcio Calcio GVM, BGYR: 1.200-1.500 mg/d ERC: 800-1.000 mg/d con los alimentos.

HD: <800 mg/d con los alimentos.
Trasplante: 1.200-1.500mg con los alimentos y suplementos

GVM:1 mg/d

Vitamina D Vitamina D 3.000Ul/dia

Vitamina A BGYRy BG: 10.000 U/d en MVM ERC, HD y trasplante:
Hombres: <3.000U1/d
Mujeres: <2.330Ul/d

Vitamina K BGYR y BG: 120 pg/d en MVM ERC, HD y trasplante:
Hombres: <120 pg/d
Mujeres: <90 pg/d

Vitamina E 15 mg/d en MVM <15 mg/d

Tiamina 50- 100 mg/d en MVM >12 mg/d

Zinc GVM: 8-11mg/d ERC, HD y trasplante:

BGYR: 8-22 mg/d en MVM GVM: 8-11mg/d

BGYR: 8-22 mg/d

Cobre BGYR: 2 mg/dia en MVM ERC, HD y trasplante:

GVM: Tmg/d
BGYR: 1-2 mg/d

Adaptado de: Parrott J, et al.’; Aguirre A, et al.?; Palacio AC, et al.”.
DM2: diabetes mellitus tipo 2; ERC: enfermedad renal crénica; MVM.: multivitaminico y mineral; IM: intramuscular; SC:
subcutanea,; HD: hemodialisis; BG: banda gastrica; GVM: gastrectomia vertical en manga, BGYR: bypass gastrico enY de Roux.

Tabla 2: Recomendacion de la suplementacion posquirurgica para la prevencion de la deficiencia de micronutrientes en

pacientes con DM2 y ERC.
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Micronutriente Suplementacion para tratar deficiencia
DM2 ERC
Hierro Oral: 150-200 mg/d hasta 300 mg 2-3 veces/d ERC: oral: 200 mg/d durante 1-3 meses
HD: IV de acuerdo a deficiencia
Discontinuar con %SAT >30% y ferritina sérica >500 ng/ml
BI12 1.000 pg/d Sublingual: 1.000-2.000 pg/d
IM: 1.000 pg/semana
Acido félico 1.000 pg/d
Calcio 1.200-1.500 mg/d | Sin datos
Vitamina D Vitamina D3 3.000- 6.0001U/d 0 50.000 IU vitamina D2 1-3 veces/semana
Continuar con terapia de mantenimiento
Tiamina Oral: 100 mg 2-3 veces/d hasta resolucién de los sintomas
IV: 200 mg 3 veces/d a 500 mg 1-2 veces/d durante 3 a 5 dfas, continuar con 250 mg/d durante 3-5 d
o hasta resolucién de los sintomas. Luego considerar continuar con 100 mg/d en forma oral
IM: 250 mg/d durante 3-5 dias o 100-250 mg/mes
Administrar simultineamente magnesio, potasio y fosforo para prevenir el sindrome de realimentacion
Magnesio Sin datos | 300 mg/d (citrato)

Adaptado de: Parrott J, et al.’; Aguirre A, et al.?; Palacio AC, et al.’.
DM2: diabetes mellitus tipo 2; ERC: enfermedad renal cronica; MVM: multivitaminico y mineral; IM: intramuscular; SC:
subcutanea, HD: hemodialisis; IV: intravenoso, % SAT: porcentaje de saturacion de la transferrina.

Tabla 3: Recomendacién de la suplementacion posquirlirgica para el tratamiento de la deficiencia de micronutrientes en

pacientes DM2 y en ERC.
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Manejo farmacologico de los
pacientes con DM pre y pos-CB

Los pacientes con DM con enfermedad renal
que se someteran a CB deben tener un estricto
control metabdlico en el periodo pre y periquirdr
gico, ya que esta cirugia puede modificar brusca-
mente la sensibilidad a la insulina y generar hipo-
glucemias en pacientes sin eventos previos. La
dieta muy baja en calorias, que se realiza los dias
previos, facilita la preparacion del paciente; ademas
quienes estén bajo tratamiento farmacolégico para
su DM deberén efectuar automonitoreo glucémico
los dias previos para la adecuacion de las dosis de
farmacos y la eventual suspension de los mismos,

especialmente quienes estén con sulfonilureas o
insulina’. Es fundamental que el paciente reconoz-
ca sintomas de hipoglucemia y conozca el trata-
miento adecuado antes de la cirugia.

Se sugiere suspender las sulfonilureas y dismi-
nuir la dosis de insulina empiricamente desde el
inicio de la dieta pre-CB. Para los ajustes de dosis
es imprescindible que el paciente realice al me-
nos dos monitoreos diarios. Se sugiere mantener
glucemias entre 110 y 180 mg/dl?>. La metformi-
na deberia suspenderse 48 h antes de la cirugia
y evaluar el riesgo de acidosis lactica. Tanto los
iDPP-4 como los agonistas del receptor GLP-1
y las glitazonas pueden mantenerse hasta el dia
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previo a la CB". Si bien no existe contraindicacién
para el uso de iISGLT-2 en esta prequirlrgica, debe
controlarse estrictamente el estado hemodinami-
co y considerar riesgo de hipotensién ortostatica.

Dia de la cirugia

Todos los pacientes deben realizar automoni-
toreo glucémico para ingresar a cirugia con gluce-
mias entre 110 y 180 mg/dl. En el caso de insulina
como tratamiento previo, algunos autores sugie-
ren un manejo similar al indicado para cualquier
cirugia (uso del 50% de dosis usual)'. En opinién
de este grupo de expertos, en pacientes con DM
asociada a obesidad debe suspenderse la insulina
basal desde el dia de la cirugia; solo debe indicar
se el 50% de dosis basal en pacientes con DM1.

El monitoreo glucémico debe realizarse cada 6 h
mientras el paciente permanezca en ayunas y prepran-
diales desde el momento en que reinicia alimentacion
oral. De ser necesario se usara insulina répida o ultra-
rrépida subcuténea para mantener valores en rango'.

Poscirugia

Luego de la CB se modifica la biodisponibilidad
de los farmacos por la alteracién de la superficie
de absorcién, cambio de la composicion corporal
y del clearence al alterarse bruscamente el circui-
to entero-hepatico y metabolismo hepatico’.

Los farmacos de administracién oral deben ser
desintegrados y disueltos en el estbmago para su
correcto pasaje al duodeno, proceso que depende
de la motilidad gastrica y de la cantidad de fluidos
que contenga el estbmago (ambos pueden estar
disminuidos pos-CB) y del pH gastrico (significati-
vamente aumentado pos-CB)3.

Dado que no existe una gufa actual del manejo
de los antidiabéticos orales en estos pacientes,
se recomienda el control estricto y seguimiento
personalizado de cada paciente.

La metformina, recomendado como farmaco de
primera eleccién, fue estudiado desde el punto de
vista farmacocinético en una cohorte de 16 pacien-
tes con CB enY de Roux vs controles, y se eviden-
ci6 aumento de la biodisponibilidad del 50% de la
droga y reduccion significativa del Tmax en pacien-
tes operados vs controles, por lo que se recomienda
iniciar con dosis bajas (600 mg/dia) y titular segun
respuesta del paciente®. En Argentina se comercia-
liza también la formulacién en solucién, con menos
dificultad de absorcidon en algunos pacientes, aun-
que no hay evidencia al respecto.

De no ser tolerada la metformina, o en caso de
contraindicacién por caida del FG, deben priorizar
se farmacos que faciliten el descenso de peso o
resulten inocuos en este sentido®.

No se recomienda el uso de glitazonas por el
efecto negativo sobre el peso, ni de sulfodrogas
por el aumento del riesgo de hipoglucemia en es-
tos pacientes'?4,

Si bien no hay trabajos prospectivos con iDPP-4,
se utilizan frecuentemente en pacientes pos-CB
con buenos resultados.

El farmaco mas estudiado en estos casos es
liraglutide, ya que se lo utiliza para evitar la rega-
nancia de peso por su acciéon a nivel del sistema
nervioso central sobre los centros del hambre y sa-
ciedad®. Una de sus ventajas es la administracion
subcutanea, salteando las posibles dificultades en
la absorcion observada en farmacos orales®. Puede
utilizarse en pacientes con FG hasta 15 ml/minutoy
tiene alta eficacia en la reduccion de HbA1c, siendo
de eleccién antes que la insulina en pacientes en
los que es prioridad favorecer el descenso de peso.
El reporte de reacciones adversas es similar al ob-
servado en pacientes no operados, con nauseas
del 30 al 38% de casos en las primeras semanas
con remision posterior, con baja tasa de abandono
del tratamiento por esta causa®.

DM pos-CB

El diagnéstico se realiza con dos gluce-
mias >126 mg/dl en ayunas o con una glucemia
>200 mg/dl con sintomas cardinales. No puede
utilizarse la prueba de tolerancia oral a la glucosa
dada la alteracion en la absorciéon en estas ciru-
gias. Deben diferenciarse tres situaciones®:

e No remision en paciente con adecuado des-
censo de peso posoperatorio o reaparicién pos-
terior a breve periodo de remisién; repetir dosaje
de péptido C y anticuerpos para descartar DM1 o
latent autoimmune diabetes in adults (LADA).

e No remision en paciente con descenso infe-
rior al esperado.

e Reaparicion de DM ante reganancia de peso.
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Cambios generados sobre el estado
metabolico en pacientes con DM
sometidos a CB

Mejoras tempranas

El evento temprano mas importante es probable-
mente el gran cambio que ocurre en la resistencia
a la insulina hepatica a los pocos dias de la cirugia,
alcanzando aproximadamente el 50% de los valores
preoperatorios después de solo una semana. Este
cambio se deberifa a la restriccion calérica posopera-
toria (Figura 1), con la consiguiente pérdida de grasa
hepatica, como se demostré mediante el uso de imé-
genes de resonancia magnética para grasa visceral'.

Los cambios tempranos en la sensibilidad a la
insulina hepatica conducen a un rapido descenso
de las concentraciones basales de glucosa, lo cual
puede contribuir a la eliminacién del efecto gluco-
toxico sobre las células beta pancreaticas, como
lo demuestra el répido aumento de la primera fase
de secrecién de insulina en pacientes con DM21.

Asi como la disminuciéon de la grasa hepatica
ocurre a los siete dias posquirurgicos, los estudios
demostraron que la reduccién de la grasa pancrea-
tica sucede luego de ocho semanas’.

Digestion y absorcion de nutrientes

Tan pronto como el paciente recién operado co-
mienza a ingerir nutrientes, se establece otro me-
canismo que colabora en las mejoras metabdlicas:
la entrada de nutrientes en el intestino delgado
maés distal a través de la extremidad de Roux (la
extremidad alimentaria) se acelera enormemente?.

Si bien se ha demostrado un mayor aumento
posprandial temprano en la concentracion de glu-
cosa en plasma, el mismo es seguido de un rapi-
do descenso a niveles mucho mas bajos después
de 1 a2 hencomparaciéon con los valores preope-
ratorios. Si bien existe una absorcion répida de la
glucosa, también es veloz la secrecién de insulina
y no se traduce en un aumento de la glucemia?.

En la Figura 2 se enumeran los principales
mecanismos involucrados en la mejoria de la ho-
meostasis glucémica.

Teoria del intestino distal. Estimulacion de
la secrecion enterohormonal

Las modificaciones del transito intestinal pos-
CB generan una llegada precoz del alimento al
intestino distal (yeyuno distal-ileon), con estimu-
lacion de las células L del epitelio intestinal y pro-
duccion de GLP-1 y PYY (anorexigeno). Este perfil
de secreciéon de enterohormonas se establece
precozmente en el posoperatorio. La glucosa, que
es el estimulo méas importante para la secreciéon
de GLP-1 después de la cirugia, se transporta in-
tracelularmente por el transportador sodio-gluco-
sa cotransportador1 (SGLT-1) y desencadena su
secrecion. También se ha sugerido que los acidos
biliares desempenan un papel y pueden contribuir
en el estimulo para la secreciéon de GLP-1, como
se mencionard mas adelante®.

Teoria del intestino proximal

Hickey (1998) y Pories (2001) fueron los prime-
ros en senfalar la posible funcién de la exclusién
del intestino proximal en la remisiéon de la DM2,
y sugirieron el exceso de producciéon de un “pép-
tido diabetogénico” en duodeno y yeyuno proxi-
mal. Mas tarde, el trabajo experimental realizado
por Rubino et al. en ratas Goto Kakizaky (ratas
diabéticas no obesas) demostré con éxito esta hi-
potesis al inducir quirdrgicamente la remisién de
la DM2 mediante la exclusion del intestino proxi-
mal y luego revertir los cambios al restablecer el
paso normal de los alimentos en este segmento.
Estas “senales diabetogénicas” podrian ser facto-
res anti incretinas no conocidos. Se supone que
el glucagén de origen intestinal podria ser uno de
estos factores involucrados?®.

Si la restriccion géastrica es amplia, también
disminuye la grelina, enterohormona expresada
principalmente en las células del fondo géstrico.
Es un potente orexigeno a nivel central, ademas
de ser capaz de disminuir la secrecion de insulina
y bloquear las vias de senalizaciéon de la misma a
nivel hepatico. Los niveles de grelina plasmatica
en personas sometidas a bypass gastrico no osci-
lan en relacion con los tiempos de comida, por el
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contrario, se mantienen en niveles marcadamen-
te menores (<65% en la secrecion y concentra-
cion plasmética) a pesar de la pérdida de peso?®.

Cambios en la microbiota intestinal

Luego de la cirugia disminuye la alta propor
cion de firmicutes (perfil bacteriano obeso) y au-
menta la proporcion de bacteroidetes (perfil bac-
teriano de pacientes delgados). Los bacteroidetes
desempenan un papel clave en la desconjugacion
de é&cidos biliares y puede afectar la composicion
de los mismos. Los 4cidos biliares podrian ser re-
guladores importantes del balance energético y el
metabolismo, principalmente a través del recep-
tor nuclear farnesoide X (FXR, por sus siglas en
inglés) y de la proteina G acoplada receptor TGRb.
Luego de la ingesta, los acidos biliares se liberan
al duodeno para tomar contacto con los alimentos
y se reabsorben activamente en el ileon terminal,
volviendo asi a la circulacion portal. Una pequena
parte, el 5% de las sales biliares (acidos biliares
conjugados con glicerina y taurina), escapa a la
circulacion enterohepética y es desconjugada por
la microbiota intestinal formando los &cidos bilia-

res secundarios. El flujo de acidos biliares activa
el FXR intestinal e induce la sintesis y la secre-
cién en la circulacion de una enteroquina derivada
del fleo FGF19 (FGF-15 en ratones). FGF19 inhibe
la expresion de la enzima colesterol 7 a hidroxi-
lasa-1, el paso limitante de la sintesis de acidos
biliares. En ratones, el FGF15 puede disminuir la
produccién hepatica de glucosa*.

Mayor disponibilidad de
acidos biliares en el ileon

Algunos procedimientos bariatricos contribu-
yen a una mayor disponibilidad de &cidos biliares
(primarios y secundarios) en el ileon, con propie-
dades antimicrobianas y la consecuente reduccion
del tamano de las subpoblaciones bacterianas. Los
acidos biliares secundarios disminuyen la capta-
cion hepética de acidos grasos libres y afectan asi
el metabolismo de los triglicéridos vy la localizacion
en sitios fuera del tejido adiposo. Como se obser
va en las Figuras 3 y 4, sus blancos de accion son
el adipocito, hepatocito, pancreas y musculo, por
lo cual, de forma directa o indirecta, mediado por
FGF19, FXR o TGR-5, mejoran el perfil metabolico®.

Restriccion
calorica

Pasaje rapido
de nutrientes al

intestino delgado

Pérdida de
peso

N
Saciedad

GLP-1 7'
PYY
N J Oxynto N
Produccién Secrecion Mejoria periférica
hepatica de glucosa posprandial de  de la sensibilidad
insulina insulinica
Glucemia
posprandial

‘ Mejoria del control glucémico ’

Adaptado de: Dirksen C, et al.”.

Figura 1: Cambios metabolicos secundarios a CB que mejoran el control glucémico.
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Impacto inmediato poscirugia
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Adaptado de: Batterham RL, et al 2.

BG: banda gastrica; BGYR: bypass gastrico enY de Roux, FGF19: factor de crecimiento de fibroblastos de 19; TG: triglicéridos.

Figura 2: Mediadores y mecanismos potenciales que provocan efectos beneficiosos sobre la homeostasis glucémica.
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Adaptado de: Kaska L, et al.*.

BAs: 4cidos biliares; FXR: receptor nuclear farnesoide X;

SS: sintesis; IS: insulinosensibilidad.

Figura 3: Los acidos biliares circulantes activan a
los receptores FXR yTGR-5, y esto regula
la expresién de genes involucrados en
mejoria de la glucemia.

Adaptada de: Kaska L, et al.*.

SNC: sistema nervioso central.

Figura 4: Los acidos biliares viaTGR5 estimulan la

secrecion de PYY y GLP-1 por las células L.
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Cambios en la microbiota
intestinal después de la CB

{Cambia la microflora intestinal y
la abundancia de riqueza genética
después de la CB?

Los resultados son altamente contradictorios.
En un estudio realizado en China se encontré que
la gastrectomia en manga se asocié a una modifi-
cacion de la flora intestinal. En estudios de meta-
gendmica ampliada, comparando sujetos obesos y
delgados, se encontré baja diversidad genética en la
microflora de los sujetos obesos y relacion inversa
entre el cociente bacteroidetes/firmicutes y el gra-
do de obesidad. Se conoce que los sujetos obesos
tienen un mayor potencial de producir aminoacidos
aromaticos (AAA) y aminoéacidos ramificados (BCAA,
sus siglas en inglés). Los niveles de glutamato, alta-
mente elevados, presentan una correlacion positiva
con el IMC, la circunferencia de cintura, el HOMA IR,
la proteina C reactiva y el triacilglicerol; el nivel eleva-
do de glutamato estarfa determinado por la ausencia
intestinal de ciertas especies como bacteroides the-
taiotamicron, que junto con la Akkermansia mucini-
phyla tiene efectos importantes en el mantenimien-
to de la integridad de la mucosa intestinal, e impiden
el transporte de lipopolisacaridos vy la activacion de
citoguinas inflamatorias como TNFa e interleukina®.
La especie B. thetaiotamicron posee genes que co-
difican la glutamato decarboxilasa, convirtiendo este
compuesto en GABA. Por lo tanto, la deplecion de
la misma contribuye a que este paso metabdlico no
tenga lugar y se incrementan los niveles séricos de
glutamato. En el estudio citado, la gastrectomia en
manga se asocio a un incremento de la presencia de
flora de B. thetaiotamicron y a una disminuciéon de
los niveles de glutamato pos-CB'.

Otros estudios demostraron incremento de la va-
riedad de riqueza genética pos-BGYR. Analizando la
microflora intestinal después del BGYR, se encontro
un incremento significativo de la diversidad genética

de la microflora intestinal, en particular un aumento
del 37% de las especies del género proteobacteria.
Los autores utilizaron 16S ARN primers con PCR de
secuenciacion. Genes de las especies de firmicutes
como Lactobacillos, Dorea y Blautia disminuyeron
después de la cirugia, mientras que Phyllum Bacte-
roidetes, bifidobacterias, actinobacterias aumenta-
ron. En particular el género E. Coli aumentd consi-
derablemente?.

Por el contrario en un estudio de cohorte de 61
pacientes obesos con BGYR o banda géstrica, ana-
lizando la microflora por shotgun metagenomics y
espectrometria de masas por cromatografia liquida,
si bien se encontraron significativas mejorias meta-
bodlicas ya sea en los pardmetros glucémicos como
lipidicos, no se observé ninguna modificacién signi-
ficativa de la microflora al aho del procedimiento qui-
rdrgico. La utilizacion de banda gastrica incrementd
parcialmente el bajo conteo genético al ano. Tanto
en el grupo asignado al tratamiento con banda géastri-
ca como a BGYR se observé basalmente una fuerte
correlacion inversamente negativa entre la riqueza
genética de la flora intestinal y el IMC, masa grasa,
presencia de hipertension o alteracion de la curva
de tolerancia a la glucosa. La conclusion de este
estudio fue que, pese a encontrar una significativa
mejoria metabdlica en los pacientes sometidos a
CB, la microflora persistia con baja riqueza genética
microbiana al ano del procedimiento, cuestionando
la importancia de la modificacion de la microflora in-
testinal en los beneficios atribuibles a la CB®.
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CB en pacientes con ERC y en
tratamiento sustitutivo candidatos
a trasplante renal

En Argentina solo el 19% de los méas de 30 mil
pacientes en didlisis esta inscripto en lista de espera
para un trasplante renal, mientras que cada aho se
trasplanta solo el 20%. La mayor parte recibe el 6rga-
no de un donante cadavérico con un tiempo prome-
dio de espera de tres a siete anos y la mortalidad en
lista de espera es del 27%'. Existen situaciones que
dificultan aun mas el acceso de los pacientes con
ERC a un trasplante, como la exclusion de aquellos
con diferentes grados de obesidad en la mayor par
te de los centros, por lo que consideramos un tema
gue deberia abordarse y protocolizar a la brevedad?.

Muchos estudios demostraron que la CB mejora
la DM y sus complicaciones microvasculares, inclui-
da la nefropatia®. En un estudio suizo de casi 4.000
pacientes con obesidad con un seguimiento prome-
dio de 18 anos, se observé que la CB se asocié a me-
nor incidencia de ERC a largo plazo, con disminucion
del 70% de todos los casos de ERC y del 65% de
los casos de ERC E4, siendo el beneficio mayor en
aquellos pacientes con mayor nivel de insulina sérica
y albuminuria basal®. Otros estudios reportaron una
mejoria significativa en los pardmetros renales pos
bypass gastrico, con resolucion, mejoria o estabiliza-
cién de la funcion renal*®. Se ha publicado un caso
de recuperacion de la funcién renal pos-CB en un
paciente en dialisis®. Ademaés, en un estudio de pa-
cientes con obesidad moérbida y DM2, el cambio en
el IMC 12 meses después de la CB fue el Unico pre-
dictor independiente de normalizacion del indice al-
buminuria-creatininuria’. La obesidad es un factor de
riesgo reversible de ERC y enfermedad cardiovascu-
lar, y su tratamiento influye favorablemente en todos
los demés factores asociados. Cuando se revierte la
obesidad, muchos de los factores de riesgo de ERC
disminuyen drasticamente como la hipertension ar
terial (HTA), DM, dislipemia, inflamacién, activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
y el sindrome metabdlico®. La CB deberia considerar
se especialmente para el tratamiento de pacientes
obesos con dano renal establecido y la ERC podria
anadirse a la lista de comorbilidades asociadas.

En pacientes con ERC terminal, el trasplante
renal se considera el tratamiento de eleccion. Es-
tos procedimientos quirdrgicos son mas dificulto-
S0Ss en personas con obesidad: tiempos quirdrgicos
mas prolongados, mayor tasa de complicaciones
posoperatorias, infecciones del sitio quirdrgico, lin-

focele e internaciones més prolongadas®™. Por otro
lado, la mayor mortalidad cardiovascular asociada a
la obesidad es uno de los principales determinan-
tes por la cual los centros de trasplante limitan el
ingreso a la lista de espera. Estd demostrado que
la posibilidad de acceder a un trasplante renal dis-
minuye cuanto mayor es el IMC8°,

No existe evidencia clara respecto de un punto
de corte de IMC para excluir a pacientes como can-
didatos a trasplante, de manera que cada centro se
rige por sus propias valoraciones y experiencias. Las
guias European Renal Best Practice Trasplantation su-
gieren que los pacientes con IMC >30 kg/m? deben
descender de peso antes del trasplante. Las guias
British Renal Association recomiendan que los pa-
cientes con IMC >40 kg/m? presentarian un menor
beneficio con el trasplante que aquellos con menor
IMC. Por su parte, las gufas de la European Associa-
tion of Urology plantean que el trasplante otorga una
mayor supervivencia y calidad de vida en pacientes
obesos en didlisis y que no existe suficiente eviden-
cia para recomendar la exclusion de pacientes basada
en el IMC?. Debido a la epidemia de obesidad los cen-
tros se flexibilizaron, pero reconocen utilizar el IMC
como criterio limitante en IMC entre 35 a 45 Kg/m?"',

La obesidad se asocia a un aumento significati-
vo de la morbilidad y mortalidad en la poblacion ge-
neral, sin embargo, un IMC elevado se asocid a ma-
yor supervivencia en hemodialisis: “epidemiologia
inversa”'2. El riesgo de mortalidad ha sido mas bajo
en pacientes en hemodiélisis con IMC entre 25y
39,9 kg/m? ™. Otro estudio evidencié un aumento
de la mortalidad en hemodiélisis crénica en valo-
res extremos de IMC: curva en forma de “U"8™,
Posteriormente, se observd que la asociacion de
mayor IMC con mayor sobrevida en los pacientes
en hemodidlisis se limita a aquellos con excreciéon
normal o elevada de creatinina urinaria (marcador
de masa muscular). Al contrario, pacientes en he-
modidlisis con mayor IMC, pero baja masa muscu-
lar medida por creatinina urinaria y alto contenido
de tejido adiposo, presentan mayor mortalidad vs
pacientes con IMC normal. Segun estudios, en su-
jetos con ERC el espesor del pliegue cuténeo v el
indice cintura/cadera es superior al IMC para la co-
rrecta clasificacion de la obesidad™.

La ganancia de peso postrasplante es un even-
to comuny se duplica en el primer ano postrasplan-
te (5,6 a 11,4%), con peor prondstico a largo plazo
para el paciente y el injerto. Los receptores obesos
de trasplante renal tienen un 38% méas de probabi-
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lidades de perder el injerto a los cinco anos que los
no obesos™. Se observa también mayor tasa de re-
traso en la funcién del injerto y de rechazos agudos.
La obesidad en el postrasplante se asocia también
a menor sobrevida debido a la presencia de comor
bilidades asociadas HTA, DM, enfermedad cardio-
vascular y dislipemia. Si bien los pacientes obesos
presentan en el postrasplante mayor morbimorta-
lidad respecto de aquellos trasplantados con peso
normal, los obesos que se trasplantan presentan
menor mortalidad vs persistir en lista de espera,
claramente en valores de IMC >30kg/m? y con me-
nos estudios realizados en IMC >40 kg/m?2.

La pérdida de peso previa al trasplante es di-
ficultosa en pacientes con ERC, aun en quienes
se incluyen en programas para descenso de peso.
Se estima en menos del 10% al momento de la
evaluacién pretrasplante y menos del 5% logra el
objetivo de IMC <30 kg/m? solicitado por muchos
centros. Los estudios demuestran que la CB per
mite alcanzar el peso requerido para acceder mas
rapidamente a la lista de espera™.

La CB se indica con IMC =40 kg/m? o > 35 kg/m?,
con enfermedad asociada a obesidad. La mayoria
de los pacientes con ERC e IMC >35 kg/m? pre-
senta HTA y DM, y pueden ser candidatos a CB.

Los estudios demuestran que existe mayor
riesgo de complicaciones en estadios avanzados
de ERC, como infeccion del sitio quirtrgico, com-
plicaciones pulmonares, reintubacion, ventilaciéon
posoperatoria mas prolongada y shock séptico™.
Posterior a la CB se produce disminucién de la
absorcion de vitamina D y de los niveles séricos
de calcio, lo cual puede incrementar los niveles de
PTH vy disminucion de la masa ésea, hecho que
debe particularmente evaluarse previo a la cirugia
en pacientes con ERC, los cuales ya presentan
enfermedad 6sea mineral. Suplementos de calcio
y vitamina D, adecuada ingesta de proteinas y los
controles con densitometrias dseas en el posope-
ratorio son obligatorios en estos pacientes’®.

Por ende, hay que estimular al paciente obeso
con ERC a perder peso lo mas temprano posible

en cada estadio de la ERC o previo al trasplante
renal. Esto reduce las complicaciones posopera-
torias, mejora el funcionamiento inicial del injerto,
permite el tratamiento de la DM vy la HTA al redu-
cir el requerimiento de medicaciones para estas
patologias, mejorar la sobrevida del injerto y dis-
minuir la mortalidad cardiovascular a largo plazo™.
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Complicaciones renales y 6seas a
largo plazo y su control posquirurgico

La CB demostré ser un método efectivo para
asegurar la reduccién de peso a largo plazo. Si bien
se han confirmado importantes beneficios sobre

mortalidad, enfermedad y factores de riesgo car
diovascular, pocas publicaciones abordaron la inci-
dencia de complicaciones a largo plazo en pacien-
tes con obesidad y DM2 que se sometieron a CB'.

Liakopoulos V et al.! publicaron los datos del
Registro Nacional Sueco de Diabetes (NDR, por
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sus siglas en inglés) y el Registro de Cirugia de
Obesidad Escandinava (SOReg, por sus siglas en
inglés). Evaluaron 5.321 pacientes que realizaron
CB y los compararon con 5.321 controles con
obesidad con un seguimiento a nueve anos. Los
individuos que realizaron CB presentaron mayor
prevalencia de complicaciones. Las complicacio-
nes posoperatorias poco después de la CB mas
frecuentes fueron: fistulas (HR: 5,54 1C95%:
2,46-12,45), complicaciones de la herida (HR:
3,45 1C95%: 2,70-4,42) vy ulcera/reflujo (HR: 5,42
IC95%: 3,91-751), mientras que otros general-
mente aumentaron después de uno o dos anos
de la cirugia como hernias (HR: 2,75 1C95%: 2,14-
3,b4), obstrucciéon intestinal (HR: 9,47 1C95%:
6,31-14,20), y enfermedad biliar y pancreatitis (HR:
2,491C95%: 2,02-3,08). La falta de adherencia a la
toma de los suplementos vitaminicos y minerales,
y el seguimiento erratico de los pacientes posibi-
litan que la anemia (HR: 1,9 IC95%: 1,33-2,79) y
la malnutricion (HR: 2,81 1C95%: 1,98-3,97) sean
complicaciones a largo plazo muy frecuentes.
Otras complicaciones a largo plazo son los trastor
nos psiquiatricos (HR: 1,33 1C95%: 1,13-1,58) y el
abuso de alcohol (HR: 2,90 1C95%: 2,16-3,88). La
hipoglucemia pos-CB enY de Roux (BGYR) es una
complicacion que se presenta luego del ano de la
cirugia (por definicion) cuya prevalencia puede al-
canzar el 34% siendo solo un 11,6% sintomatica?.

Diferentes publicaciones sugirieron beneficios
de la CB sobre la ERC (HR: 0,58 IC95%: 0,45-
0,75)*%, pero pocos estudios hacen referencia a
las complicaciones, como el desarrollo de hipero-
xaluria vy litiasis renal que puede afectar al 16% de
los casos®. En este apartado se mencionan estas
complicaciones renales y el déficit de vitamina D
debido al impacto que presenta la misma sobre el
rinédn y el metabolismo fosfocélcico.

Hiperoxaluria y litiasis renal

Diferentes autores hallaron en individuos so-
metidos a BGYR un incremento de hasta un 25%
de hiperoxaluria, un 60% de aumento del oxalato
en plasma, con una disminucion del 40% de citra-
turia acompanada de un 30-60% de reduccion del
volumen urinario, lo que conlleva a un incremento
significativo de la supersaturacion de oxalato de
calcio que favorece la formacion de litiasis®”.

La prevalencia depende del tipo de CB y de los
antecedentes de litiasis. En los procesos malab-
sortivos (BGYR) con antecedentes de litiasis renal

alcanza el 16,7 %, mientras que en aquellos sin ante-
cedentes el 8,4%. Otros autores descubrieron una
incidencia de 16,62 litos/1.000 personas/ano, siendo
en obesos de 11,3 litos/1.000/ ano. En los procesos
restrictivos la prevalencia se asemeja a los controles
sanos entre 1,3-4,7%8. Cabe destacar que la apari-
cién de hiperoxaluria y su consecuencia, la forma-
cién de litos, se incrementan con el tiempo®®.

El mecanismo fisiopatoldgico comprende: hi-
peroxaluria, hipocitraturia, aciduria, disminucién
del volumen urinario, supersaturacién urinaria de
oxalato de calcio y riesgo de formacion de litiasis.

El oxalato es un producto del metabolismo de
los aminoacidos y es absorbido en el estémago,
intestino delgado y colon. Todo el oxalato absor
bido es excretado sin cambios por orina. El calcio
y el oxalato de la dieta precipitan en la luz intes-
tinal y son excretados por materia fecal. En las
cirugias malabsortivas, como BGYR, los 4acidos
grasos no absorbidos se unen preferentemente al
calcio (saponificacion) y dejan disponible al oxala-
to que se concentra en el colon donde existe un
aumento de la permeabilidad por alteracion de las
uniones tight que permite que el mismo difunda
pasivamente a sangre. En forma experimental se
observé que este tipo de cirugia aumentaria los
transportadores de aniones (SCL26 A3) con una
disminucion de los SCL26 A6 en la membrana
apical del enterocito: los primeros favorecen el
ingreso de oxalato, los segundos provocan la ex-
crecién de oxalato; ademas existe un aumento del
numero de SCL26 A1 en la membrana basolateral
incrementando su pasaje a plasma, el mismo lue-
go es filtrado y excretado por rinén®.

Asimismo, existen bacterias que degradan el
oxalato en la luz intestinal, la principal es Oxalo-
bacter formigenes. Las CB tipo BGYR alteran la
flora intestinal con una reduccién de dichas bac-
terias, de esta forma disminuye la degradacién de
oxalato y aumenta su absorcién. Ademas, el dé-
ficit de vitamina B6, caracteristico de las cirugias
malabsortivas, a través de su metabolismo activo
-el fosfato de piridoxal- actia como cofactor de la
transaminacion de glioxilato a glicina, el déficit de
vitamina B6 produce un desvio hacia la produc-
cion de oxalato hepatico. En la Figura 1 se explica
el mecanismo de la hiperoxaluria®.

La hipocitraturia varia entre un 24-63% en las ci-
rugias malabsortivas tipo en BGYR. El citrato es la
disociacion del acido citrico, un cido débil, el estado
acido base es critico para la excrecion del mismo. La
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acidosis conduce a un incremento de la utilizacién
de citrato mitocondrial, asi aumenta la reabsorcion
del citrato renal y disminuye su excrecion urinaria. El
citrato es un importante inhibidor de la precipitacion
de oxalato de calcio y fosfato, disminuyendo la cris-
talizacion. En las cirugias malabsortivas se observa
una reduccion del volumen urinario por la disminu-
cion de la ingesta de liquidos, y una reduccion del
pH favorece la precipitacion, cristalizacion y forma-
cion de litiasis™. También es importante mantener
niveles adecuados de magnesio; aproximadamente
el 40% del magnesio ingerido es absorbido en el in-
testino delgado y por su condicién quimica (catién
divalente con coordinacién de seis) aumenta la solu-
bilidad del calcio cuando éste forma complejos con
aniones como el fosfato y el oxalato, ademas de su
funcion en la regulacion de PTH.

Déficit de vitamina D y alteraciones 6seas

El déficit de vitamina D (VD) es muy frecuen-
te en el paciente obeso con una prevalencia que
varia entre 13 a 91%. Las posibles causas son la
menor exposicion a la luz solar (sedentarismo),
menor ingesta de alimentos que contiene VD (ali-
mentacion saludable), menor capacidad de la piel
para liberar vitamina D la cual, por su condicion de
hormona liposoluble, tendria un mayor secuestro
en tejido adiposo. También se postula una menor
25-hidroxilacion en higado, sobre todo en los pa-
cientes con enfermedad hepatica y menor 1-hidro-
xilacion en aquellos pacientes con ERC™ "2,

El déficit de VD en los pacientes con cirugias ma-
labsortivas (BGYR) llega al 92% vy solo el 13% pre-
senta niveles 6ptimos de VD a 10 anos de la cirugia.
El déficit es multifactorial, la deficiencia prequirldrgica
es una de las principales causas; sumado a esto, no
solo la deficiencia de sales biliares favorece la malab-
sorcion de la VD sino que el sobrecrecimiento bacte-
riano en duodeno e iledn proximal impide la correcta
absorcion de la misma. A esto se agrega la falta de
adhesion a tomar suplementos vitaminicos™ 2.

El déficit de VD favorece el aumento de la PTH que
a su vez incrementa la reabsorcién de calcio a nivel
tUbulo contorneado distal, la resorcion 6sea e indirec-
tamente la absorcion de calcio intestinal, lo cual con-
llevaria a un riesgo de nefrolitiasis y osteoporosis.

Por otra parte, la obesidad ha sido considera-
da un factor protector contra la enfermedad 6sea
y si bien un mayor IMC se asocia a una mayor
densidad 6sea, como se detall6 anteriormente, el
paciente con obesidad presenta déficit de VD que

favorece el hiperparatiroidismo secundario, lo cual
se agrava con la CB™. Axelsson et al. ™ analizaron
los datos del registro sueco y hallaron que duran-
te un seguimiento de 3,1 (1,7-4,6) anos hubo un
mayor riesgo de fracturas en pacientes con y sin
DM que realizaron CB (HR 1,26, IC95% 1,05-1,53
y HR 1,32, IC95% 1,18-1,47, respectivamente).

Los mecanismos del riesgo de fractura indu-
cida por la CB aun se desconocen, pero las ex
plicaciones mas comunmente sugeridas son la
descarga mecanica debida a la pérdida de peso y
el hiperparatiroidismo secundario por la deficien-
cia de vitamina D, mientras que las alteraciones
hormonales gastrointestinales y su relacion con el
hueso son mas contradictorias.

La carga mecanica, en condiciones fisioldgicas
normales, participa como regulador principal para
mantener la masa y resistencia 6sea, y el tamano
del hueso. El mecanismo molecular subyacente de
la descarga esquelética se ha relacionado con un
up regulation del ARNm de la esclerostina (SOST).
La esclerostina es una proteina producida principal-
mente por osteocitos que poseen mecanorrecepto-
res que convierten las senales mecéanicas en sefa-
les biolégicas. Su funcién es inhibir la diferenciacion
y funcion de las células osteobldsticas al inhibir la
Whnt/beta-catenina. Ademas, la esclerostina estimu-
la la diferenciacion y la actividad osteoclastica me-
diada por el activador del receptor del factor nuclear
kappa B (RANKL) y la inhibicién de la osteoprote-
gerina (OPG). De esta manera, la disminucion de la
carga debido al descenso de peso pos-CB desinhibe
a esclerotina y favorece un incremento de la resor
cion 6sea. Esto se demostro clinicamente en un es-
tudio de 90 mujeres premenopausicas después de
los procedimientos de BGYR y banda géstrica (BG).
Este estudio sefnald un aumento répido y sostenido
del nivel de esclerostina asociado con el incremento
de los marcadores de recambio 6seo y la caida de la
densidad mineral ésea (DMO) en esta poblacion’™.

Control posquirargico

Existen medidas para reducir los riesgos de
nefrolitiasis por CB malabsortiva. En la Tabla 1 se
muestran las estrategias y posibles soluciones. Asi-
mismo, es importante conocer los alimentos que
contienen alto contenido de oxalato como nueces,
almendras, papas fritas, galletitas de chocolate, ci-
tricos, fruta enlatada, higos secos, arandanos, espi-
naca, esparragos o salsa de tomate, entre otros® 1.

Con respecto al metabolismo fosfocélcico, se re-
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comienda control previo a la CB: calcio, fésforo, mag-
nesio, VD y PTH; en caso que laVD se encuentre defi-
ciente o insuficiente se deberé suplementar para logar
niveles de VD: 30 ng/ml y luego pos-CB controlar VD,
calcio, fésforo y magnesio seis, 12, 18 y 24 meses, y
luego anualmente. Reemplazar de ser necesario.

La hiperoxaluria y la nefrolitiasis son complica-
ciones de las CB malabsortivas con la caracteris-
tica que aumenta su incidencia a largo plazo. El
dafno sobre el metabolismo fosfocalcico también
es a largo plazo. Conocer dichas complicaciones y
SuU mecanismo permite prevenirlas.

Cambios en el
transporte en el

Cambios en la luz del
enterocito

Cambios
nutricionales
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N

T
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Malabsorcion
de AG y acidos

<

actividad
SLC26A3
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‘ Hiperoxaluria ’

Adaptado de: Canales et al. 6.
AG: acidos grasos.

Figura 1: Esquema de los mecanismos involucrados en la hiperoxaluria en las cirugias malabsortivas.

Estrategias

Soluciones

e Diuresis >2 litros

e Incremento de liquidos en pequefas porciones con alto contenido de
citratos (limonadas)

e Dieta con bajo contenido de grasas (<25% calorias/dia)

e Informar y educar al paciente

* Dieta con bajo contenido de oxalatos (80-100 mg/dia) para hiperoxalurias

e Informar y educar al paciente

* Dieta con bajo contenido de sal (<2.300 mg/dia)

e Informar y educar al paciente, similar a paciente con hipertension

e Citrato de potasio para hipocitraturia

e En forma de sellos o comprimidos

e Dieta con alto contenido de calcio 1000 mg/dia preferentemente citrato
de calcio

e Informar y educar al paciente y/o citrato de calcio 250 mg/en cuatro
tomas al dia

e Probidticos en hiperoxalutias

e En los yogures que contienen calcio, proteinas y probidticos (experimental)

¢ Niveles adecuados de magnesio

* En caso de deficiencia, citrato de magnesio 300 mg/dfa (comprimidos)

Ben-Porat et al.’®.

Tabla 1: Estrategias y soluciones para reducir el riesgo de litiasis de oxalato de calcio luego de CB malabsortiva.
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Remision, recurrencia de la DM
y/o la ERC luego de la CB.
Factores predictores

CB y remisidén-recurrencia de la DM2

Un grupo de expertos se reunié para tratar de
definir los siguientes términos que hacen a la in-
terpretaciéon de los resultados de las intervencio-
nes y elaborar recomendaciones’.

e Remision: lograr una glucemia por debajo del
rango no diabético en ausencia de tratamiento far
macoldgico o procedimientos en curso, tales como
reemplazos repetidos de dispositivos endoluminales.

e Remisién parcial: al menos un aho.

- HbA1c: <6,5%.

- Glucemia en ayunas: entre 100 y 125 mg/dl.

e Remisién completa: al menos un ano.

- HbA1c: <5,6%.

- Glucemias en ayunas: <100 mg/dl.

e Remision prolongada: remisién completa
que dura mas de cinco anos y podria considerar-
se una cura.

Diferentes estudios demostraron que los pacien-
tes obesos con IMC >35 con antecedentes de DM2
de cinco 0 mas anos de diagnodstico y HbATc >7%
sometidos a CB, era més probable que remitieran su
DM a los dos afnos, comparados con quienes recibie-
ron tratamiento médico solamente. A los cinco anos,
en aproximadamente la mitad de los pacientes hubo
recurrencia de la DM, sin embargo, la proporciéon de
pacientes libres de DM a los cinco afos fue mayor en
CB que en tratamiento médico (50 vs 0%)2°.

CB y remisidon-recurrencia de la ERC

Hay evidencia que aun en los pacientes con
recurrencia de DM, los periodos transitorios de
mejoria del control pueden otorgar beneficios so-
bre las complicaciones crénicas microvasculares.
Este efecto beneficioso se denomina legacy o
memoria metabdlica*.

En un estudio retrospectivo, los pacientes que
remitieron la DM después de la CB tuvieron un
29% de reduccién del riesgo de desarrollar compli-
caciones microvasculares y por cada ano adicional
en remision, el riesgo de complicacion microvascu-
lar se redujo un 19% comparado con los que nunca
remitieron. Esto confirmaria el efecto legacy®.

Chang et al.® compararon el riesgo de dismi-
nucién del FG a menos del 30% o mayor, o la du-
plicacion de la creatinina o enfermedad renal ter
minal (ERT), en 985 pacientes sometidos CB, con
985 controles apareados. El FG en la linea de base
fue de <90 ml/min/1,73 m?. El 36% tenia DM?2
y el 2% DM1. La pérdida de peso al ano fue de
40,4 Kg en el grupo operado y 1,4 Kg en la cohor
te control. El tiempo medio de seguimiento fue
de 4,4 anos. En el andlisis ajustado, a quienes se
les realizd CB presentaron una disminucién signi-
ficativa del riesgo de reduccion del FG del 30%
o mas (HR 0,42, IC: 0,26-0,71) comparados con
la cohorte apareada. Concluyeron que la CB pue-
de ser una opcion para prevenir el deterioro de la
funcién renal en individuos severamente obesos.

Shulman et al.” publicaron un estudio no rando-
mizado, apareado, de intervencion y prospectivo
de sujetos obesos suecos (SOS), comparando los
efectos de la CB a largo plazo vs tratamiento con-
vencional de obesidad, sobre la incidencia de ERT
y enfermedad renal cronica estadio 4 (ERC E4). Los
resultados mostraron que la incidencia a largo plazo
de ERT se redujo en un 70% v la incidencia de ERC
E4/ERT en un 65%, respectivamente, en el grupo
de cirugia comparado con el grupo control, demos-
trando la importancia de la pérdida de peso como
estrategia de prevencion a largo plazo de la enferme-
dad renal. La hiperinsulinemia y la macroabuminuria
al ingreso predijeron beneficios relativos de la CB
comparados con el tratamiento convencional de la
obesidad. Concluyeron que la CB se asocié con una
proteccion a largo plazo contra la ERT y ERC E4/ERT.
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Asimismo, Heneghan et al.® identificaron pa-
cientes con DM2 y CB con cinco anos de segui-
miento y analizaron remisién, mejoria 0 sin cam-
bios en el indice albumina/creatinina. La nefropatia
diabética (microalbuminuria 30 a 300 mg/g o ma-
croalbuminuria >300 mg/g) estaba presente en el
376% en el preoperatorio y mejoré en el 58,3%,
con un seguimiento medio de 66 meses. Entre
los que no tenfan nefropatia diabética pre-CB, se
desarrollé albuminuria a los cinco anos solo en el
25%. La remisién a los cinco anos y mejoria de la
DM fue del 44 y 33% respectivamente. La conclu-
sion de este estudio fue que la CB puede inducir
una significativa y sostenible mejoria de la DM2 y
mejorar el desarrollo de las complicaciones micro-
vasculares como la nefropatia.

Otros estudios concluyeron que la CB, espe-
cialmente bypass enY de Roux (BPYR), tuvo signi-
ficativa mejoria por hasta tres anos en el FG esti-
mado en pacientes con ERC E3-4 y albuminuria®™.

Por otra parte, Holcomb et al." hallaron una
mejoria en el FG independiente del porcentaje de
pérdida de peso que sugiere un mecanismo alter
nativo para la mejoria de la funcién renal, ademas
de la pérdida de peso sola.

Prediccion de remision de
la DM después de la CB

La CM se asocia a algun riesgo de complicacio-
nes, por ello es importante predecir qué pacientes
responderan a la cirugfa y tendran remision de la
DM. Para ello se propusieron varios sistemas de
valoracion para la seleccion de los pacientes con
DM2 posibles de ser candidatos para cirugia de
bypass géstrico.

Existen varias escalas (scores) y modelos ma-
tematicos para la prediccion de la remision de la
DM2 luego de la CB. Hasta la fecha existen tres
tipos de valoraciones: ABCD, DiaRem y Diabetes
Remission Score (DRS).

La escala ABCD incluye edad, IMC, nivel de
péptido C y duracién de la DM; la escala de Dia-
Rem comprende edad, HbA1c, medicacion anti-
diabética y el uso de insulina; por ultimo, la escala
DRS consta de siete variables: edad, IMC, dura-
cion de la DM2, complicaciones microvasculares,
complicaciones macrovasculares, uso de insulina
preoperatoria y péptido C estimulado.

En 2017 se publico la escala Individualized Me-
tabolic Surgery Score (IMS) con la cual se estu-
di6 la cohorte mas grande hasta la fecha (n=900)

con un seguimiento posoperatorio medio de siete
anos, y se encontré remision de DM en el 49%
con bypass 'y 28% con manga (p<0,001). Los cua-
tro predictores independientes de remision a largo
plazo fueron: duracién de la DM2 preoperatoria
(p<0,0001), nimero de la medicacion antidiabética
preoperatoria (p<0,0001), uso de insulina (p=0,002)
y control glucémico (HbATc <a 7%) (p=0,002)".

Al comparar los tres sistemas de valoracion,
Ahuja et al.”® encontraron que, al aho de la ciru-
gfa, comparando por area bajo la curva por medio
de la curva ROC, los tres sistemas de valoracion
no mostraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ellos. Por anélisis multivariado, los
factores significativamente asociados a la remi-
sion de la DM fueron su duracién, el péptido C y
la HbA1c preoperatoria. Aunque la escala DiaRem
tiene méxima &rea bajo la curva y la mejor sensibi-
lidad y especificidad, no hubo diferencias estadis-
ticamente significativas en cuanto a predicciéon de
remision de DM™,

Recomendaciones

e Es importante predecir qué pacientes res-
ponderan a la cirugia bariatrica y tendran remision
de DM.

¢ En la remision parcial o completa de menos de
cinco anos de duracion debe realizarse screening
de las complicaciones croénicas de la DM con la fre-
cuencia habitual.

e Si la remisidon completa excede los cinco
afos, podria hacerse el screening menos frecuen-
temente (segun el estado de cada complicacion).
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