CIRUGIA BARIATRICA TRANSENDOSCOPICA

Dr. Pedro Kaufmann

Cuando a fines del afio pasado me preguntaron cual era a mi juicio el adelanto mds importante en
obesidad al que ibamos a asistir en los préximos tiempos, afirmé: posiblemente la cirugia bariatrica
transendoscdpica. Y ya estan apareciendo los primeros trabajos de técnicas transendoscdpicas de
adelgazamiento: El grupo de Tarnoff de Boston, USA comunica en “Surgical Endoscopy” de Marzo
2009 sus resultados preliminares a 3 meses, de 40 hiperobesos a quienes a la mitad se les implantd
endoscopicamente el dispositivo de exclusiéon duodenal (se trata de una especie de “manga” de 61
cm. de largo que se ancla en el duodeno y va hacia el yeyuno) y a la otra mitad , de BMI y demas
caracteristicas similares, que oficié de control, se les indicd solamente una dieta baja en grasas.
Quienes fueron implantados con el dispositivo adelgazaron en promedio 22% de su peso; el grupo
control adelgazoé el 5%. Aunque hubo casos de hemorragia, migracion, dolor y vémitos, es una
técnica que unavez afinada, se piensa que podra cambiar en el futuro las posibilidades de manejo de
una buena cantidad de pacientes obesos!

“Naturalmente que Uds. se preguntaran porqué adelgazan los pacientes sometidos a la exclusién
duodenal! Al finy al cabo a esa altura no se absorben tantos nutrientes como para perder muchos
kilos. Pues no es un problema de absorcidn sino de péptidos digestivos: Resulta que, por un lado, al
excluir el duodeno, disminuye marcadamente la secrecidon de grelina (la cual como se sabe da
hambre) y por el otro lado, al pasar rapidamente al delgado una cantidad masiva de nutrientes, se
estimulala secrecion de GLP-1, la cual, como sabemos aumenta la saciedad!»

ROL DEL TEJIDO ADIPOSO COMO UN ORGANO INFLAMATORIO
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Curso “Actualizacion en Obesidad”
Marzo 2009
Dra. Yenica Chaftare Vigo

Introduccion

El tejido adiposo es un érgano extendido a lo largo de todo el cuerpo, bajo la forma de depdsitos,
situados en diversas partes del organismo. Los adipocitos son las Unicas células, en el que, el 95%
de su cuerpo esta ocupada por gotas de lipidos. Tradicionalmente la principal funcién de los
adipocitos era la del almacenamiento de los triglicéridos para su utilizacion como sustrato de
energia(1).

Hoy se sabe que es un drgano: esencial, complejo, y metabdlicamente muy activo, liberando
factores enddcrinosy paracrinos: las Adipoquinas.

Un enfoque actual considera a estos depdsitos adiposos como mini érganos con dos tipos de
funciones, unavinculada a su localizacién (por ejemplo, el tejido adiposo de la glandula mamaria) y
otradeltipo general del tejido.

Durante los ultimos 10afios, la comprension del rol fisioldgico y la fisiopatologia de los adipocitos
han sido completamente cambiadas. Los productos secretados por los Preadipocitos y por los
adipocitos maduros, llamados adipoquinas, regulan claramente la energia homeostatica, el
apetito/saciedad, la reproduccion, la sensibilidad a la insulina, presentan influencia
neuroendocrina, endotelial, inmunolégica, hematoldgica, angiogénica y vascular de una manera
endocrina, paracrina y autocrina. Hay una incrementada evidencia basada en numerosos estudios
de investigacién de que los adipocitos y las adipoquinas estdn comprometidos en procesos
inflamatorios primariosy en enfermedades (2). Debe recordarse que los adipocitos y los monocitos
comparten lamisma célula precursora (stem cell) en su origen (3).

Distribucion de la grasa corporal

El porcentaje de distribucién varia segun los diferentes compartimentos Los compartimentos se
dividen en la grasa subcutdnea con el 67.1%, la grasa intramuscular con el 12.2%, vy la grasa visceral
con el 20.7%. Dentro de la grasa visceral se encuentran la grasa abdominal con un 18.9% y la grasa
toracica conun 1.8%.Dentro de grasa abdominal se presenta la grasa intraperitoneal conun 13.5%y
la grasa retroperitoneal 5.4%, y en la grasa toracica se presenta la grasa cardiaca con un 0.2%y otras
conun1.6%(4).

Grasa Subcutanea: 67.1%

Grasa Intramuscular:  12.2 %

Grasa Visceral: 20.7%
Grasa Abdominal 18.9% Grasa Toracica 1.8%
Grasa Intraperitoneal 13.5% Grasa Retroperitoneal 5.4% Grasa Cardiaca 0.2% Otras 1.6%
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IL-6
* Se encuentra en niveles elevados en obesidad.
* Comparte los mecanismo de acciéon con TNF-a

MCP-1
* Proteina quimioatractantes de macréfagos y monocitos.
* Se encuentra en niveles elevados en obesidad

Adipoquinas comprometidas con Trombosis

PAI-1
* Seencuentraelevadosenlaobesidad.
* Inhibidor primario de la fibrindlisis, a través de la inactivaciéon del activador del
plasmindgeno
* Rolclave enpromoverla formacidon de trombos porlaruptura de placasinestables.
» Dafalasefializacién deviasdeinsulina.
*  Procoagulante.

Conclusiones

La adipogénesis es un proceso altamente complejo y solo parcialmente conocido que involucra un
gran numero de sefiales adipocitarias y extradipocitarias que ocurre durante todala vida.

La obesidad es un estado de inflamatorio crénico, de baja intensidad. El adipocito mas allad de ser una
célula de reserva de energia, es una célula secretora muy activa. Transformandose en un érgano
secretor de factores que dafian vias metabdlicas, y generan inflamacion de bajo grado conduciendo
aenfermedades.
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La obesidad de inicio en la infancia se acompafia de una mayor adipogénesis, lo que llevaria a un
aumento del nimero de células adiposas (hiperplasia) y de su tamafio (hipertrofia), en comparaciéon
con la obesidad de inicio en la adultez, donde se observa mayor hipertrofia que hiperplasia. El
incremento del depdsito de lipidos (triglicéridos) resulta en un incremento del tamafio de la célula
grasa. Elvolumen de la célula grasa puede expandirse de 25 a 200 um de didmetro.

El tejido adiposo puede ser dividido en tejido adiposo blanco (TAB) y tejido adiposo pardo (TAP),
presentando diferencias macroscépicas, microscopicas, y metabdlicas (2), (5).

EITAP es muy rico en mitocondrias lo que le da su color oscuro, los lipidos acumulados se presentan
en multiples pequefias gotas, su papel principal es el de generar calor. Es activado por el sistema
nervioso simpatico, se libera acidos grasos de los triglicéridos depositados y aumenta la
microcirculacidon en el tejido, esto determina un aumento del aporte de oxigeno e el transporte de
calor al resto del cuerpo. El TAP es importante en los organismos que tienen una particular
necesidad de generar calor, por ejemplo aquellos que hibernan. En los humanos adultos esta
practicamente ausente, se encuentra en los fetos y en los recién nacidos y se pierde con el
desarrollo.

EI TAB forma una Unica gota de grasa que arrincona el nucleo contra la membrana rodeado de una
pequeia porcidn de citoplasma, presenta muy bajo consumo de oxigeno, y representa la principal
reserva energética del organismo, aunque esta no es su Unica funcién.

El tejido adiposo esta formado por :
*  50% por adipocitos maduros y preadipocitos
* Fibroblastos
e Células Endoteliales
*  Macrofagos
* Monocitos

* Sanguineas

El tejido adiposo en la obesidad pasa por una transformacién inflamatoria y es infiltrado por una
significativa cantidad de macréfagos de 10 a 50% de células. El nimero de macréfagos es
proporcional altamafio del adipocitoyal grado de obesidad (2).

En la obesidad los macrdéfagos infiltran el tejido adiposo y numerosas adipoquinas son liberadas
tanto por los macréfagos, como por los adipocitos. Las adipoquinas liberadas por el tejido adiposo y
porlos macroéfagos presentan acciones: paracrinasy endocrinas.

Las adipoquinas presentan un rol patogénico en la Insulinoresistencia y en las complicaciones
metabdlicas (6).

* Dislipemia
« HTA

* Enfermedad vascular prematura

* Diabetes tipo 2




Proteinas, citoquinas producidas por el tejido adiposo (5)

Table 1 - Protein and non-protein factors produced and secreted by white adipose tissue

Adipoquinas Producidas por Adipocitos

Substance Biological effect

Leptin Signals to the CNS about the body “s energy stocks

Adiponectin Increases sensitivity to insulin, is antiinflammatory and attenuates
the progression of atherosclerosis

Resistin Increases insulin resistance

TNF-o Lipolytic, increases energy cnsumption and reduces sensitivity to
insulin

Interleukin-6 Proinflammatory, lipolytic, reduces sensitivity to insulin

Adipsin Activates the alternative complement pathway

ASP Stimulates triacylglycerol synthesis in WAT

Angiotensinogen Precursor of angiotension II, involved in regulating arterial blood

pressure

PAI-1 Inhibits plasminogen activation, blocking fibrinolysis

Tissue factor Initiates the coagulation cascade

VEGF Stimulates vascular proliferation (angiogenesis) in WAT

Visfatin Insulinomimetic predominantly produced by visceral fat

Monobutyrin* Vasodilator and inducer of vascular neoformation

TGF-B Regulates a series of precesses in WAT, including proliferation of

preadipocytes and differentiation, development and apoptosis of

IGF-1
HGF
MIF
LLP+

CETP+

Apo-E+

Prostaglandins*

blood coagulatino, ovulation and secretion of gastric acid
Estrogens®

Glucocorticoids*

Apelin

adipocytes

Stimulates proliferation and differentiation of adipocytes

Stimulates differentiation and development of adipocytes
Immunoregulator with paracrine action in WAT

Hydrolysis stimulating enzyme in the TAG of lipoproteins (chylomicron
and VLDL)

Transfers cholesterol esters between lipoproteins

Protein component of lipoproteins, especially VLDL

Regulators of many cellular processes, active during inflammation,

Produced by the action of aromatase, this is the principal source of
estorgen in men and postmenopausal women

Generated by the action of 11-hydorxysteroid dehydorgenase, type Il
which transforms cortisone into cortisol in WAT

Its biological actions are not very clear yet, but are related to control of
the body “s energy stores

ASP= acylation stimulating protein; CETP= cholesterol ester transfer protein; CNS= central nervous system; HGF= hepatocyte growth factor; IGF1= insulin-like
growth factor-1; LLP= lipoprotein lipase; MIF= macrophage migration inhibitory factor; PAI-1= plasminogen activation inhibitor-1; TAG= triacylglycerols; TGF-B =
transforming growth factor-B; TNF-a= tumor necrosis factor-o;; VEGF= vascular endethelial growth factor; VLDL= very low density lipoprotein; WAT= white adipose

tissue.
* Non-protein substances.
* Proteins without hormonal action.

Adiponectina
e Esla proteina mas abundante en el adipocito.

¢ Inhibe la secrecién de adipoquinas proinflamatorias.

e En el musculo esquelético aumenta el consumo de glucosa por lo que disminuye la glucemia.

¢ En el higado disminuye la produccién de glucosa y aumenta la sensibilidad a la insulina y la
oxidacién de acidos grasos.

e A nivel vascular disminuye la adhesion de monocitos, y la transformacion de macréfagos,
en células espumosas.

e Mejora la insulinosensibilidad

¢ Inhiben inflamacidn vascular

e Aumenta la produccién de oxido nitrico
La obesidad abdominal disminuye su concentracién y aumenta con el descenso de peso.

Leptina

e Regulacién en el SNC de la Homeostasis Energética y Metabdlica del estado nutricional.

e Disminuye el hambre o aumenta la saciedad.

e Frente a un ayuno la leptina cae rapidamente.

e Enla obesidad humana se observa una hiperleptinemia, proporcional a la cuantia del
tejido adiposo.

Resistina

* Induce Insulinoresistencia

Proteina 4 ligadoras del Retinol

e Aumenta en la obesidad
e Disminuye significamente la sensibilidad a la insulina.

Proteinas del Sistema Renina Angiotensina

* Eneltejido adiposo se producen varias de las proteinas de este sistema.

* Renina, angiotensindgeno, enzima convertidora de angiotensina, receptores de tipo | y Il
*  Aumento de tono vascular

* Aumento de secrecidn de aldosterona

* Retencion de sodio y agua por el rifidén

*  Mayor produccién en TA visceral mas que en subcutaneo.

Citoquinas inflamatorias producidas por los macréfagos en el tejido adiposo

TNF-a

*  Primer adipoquina descripta en 1990.

* Altera la sefializacion de la insulina.

e Suprime los genes para la captacion de Ac. Grasos.
*  Anivel hepatico suprime la captacién de glucosa.
* Disminuye la Adiponectina.




Adipogénesis: Desde la Célula Precursora Mesenquimal hacia el Tejido Adipocitario.

La adipogénesis es el proceso por el cual una célula precursora mesenquimatosa pluripotencial o
totipotencial (indiferenciada stem cell) llega a diferenciarse en un adipocito (3).

determination cell contact mitosis growth arrest lipid-
(commitment) clonal expansion accumulation
mesenchymal l adipoblast l pre-adipocyte | 1 pre-adipocyte li 1 immature 1 mature
stem cell adipocyte adipocyte

~ e =wa o

| early markers | | intermediate markers | | late markers | | very late markers |
a2Col6 C/EBP /s leptin
LPL ADD1/SREBP-1c ¢/EBPa resistin
IGF-1 PPARY, erilipin adiposin
Krox20 KLF5 Epo enic enzymes adiponectin
: : visfatin
lipolytic enzymes omentin
CORS-26

Desarrollo celulary genes caracteristicos durante la diferenciacion del adipocito (2).

Diversos factores de transcripcién, hormonas, adipocinas, nutrientes, y factores de crecimiento
muestran que participan activamente dentro del proceso de diferenciacion adipocitaria, algunas
veces activandolas y otras inhibiéndola. En cuanto a los nutrientes, indudablemente los acidos
grasos o sus derivados actuando como ligandos para la familia de los PPAR, constituyen el mas
importante estimulo nutricional para la adipogénesis.

Principales Factores que participan en la Adipogénesis:

Hormonas : Insulina, Glucocorticoides, H. Tiroideas, H. de Crecimiento, Prolactina.

Factores de transcripcién: PPARy, C/EBP, ADD1/SREBP1, CREB, STAT, FOXC2.
Nutrientes : Acidos Grasos , Hidratos de carbono, Aminoéacidos.

Factores de Crecimiento: IGF1, IGF2, MCSF.

La Adipogénesis es un proceso continuo, con periodos de mayor sensibilidad sobretodo durante la
infanciay la pre pubertad.

Los Preadipocitos expuestos a estimulos adipogénicos adecuados son capaces de diferenciarse a
adipocitos maduros.

La sobrealimentacién crénica, especialmente rica en grasas y en hidratos de carbono, permite a
formacién de nuevos adipocitos. La obesidad se caracteriza por un aumento anormal del tejido
adiposo (3). La adipogénesis se origina inicialmente mediante un aumento del volumen
adipocitario secundario a un excesivo almacenamiento de triglicéridos (hipertrofia) seguido solo
luegode unincremento delnimero de células adiposas (hiperplasia).

TRASTORNOS ASOCIADOS A SOBREPESO Y OBESIDAD

Primera parte
Curso “Actualizacion en Obesidad”

Dra. Alicia Recalde
Mayo 2009

La obesidad como sabemos se asocia a multiples trastornos, Reaven los clasifica en patologias
porexceso de grasay los divide:

e Primera categoria de riesgo: Alteraciones del metabolismo asociadas con exceso de grasa:
Diabetes Mellitus, Hipertensién, CV, Enfermedad Hepatobiliar y algunos tipos de cancer.

e Segunda categoria de riesgo: Patologias por el aumento de grasa : Osteoartritis, Apnea del
suefio, Estigmatizacion.

Importa saber las cifras Nacionales de sobrepeso y obesidad, por lo cual nos referiremos a la
Encuesta Nacional de Sobrepeso y Obesidad, ENSO 2; realizada el afio 2006, en el pais urbano, por
Pisabarro y colaboradores. En Uruguay el 46% de la poblacién se encuentra en los rangos de
normopeso (IMC <25 Kg/m?’), 34% presenta sobrepeso (IMC entre 25 -29.9 kg/m’) y 20% obesidad
(IMC =30 kg/m’), dada la escasa prevalencia de obesidad tipo I, aproximadamente 1.2% de la
poblacién, se analizé en conjunto obesidad tipo Il y lll. El sobrepeso y la obesidad aumentan
linealmente con la edad, presentando un notorio aumento a partir de los 35 afios, alcanzando ya
niveles muy altos en los mayores de 45 afios. Los entrevistados jovenes (18-35 afios) presentan
notoria menor obesidad. Todas la comorbilidades de riesgo cardiovascular diagnosticadas
previamente por médico se relacionan en forma lineal con el aumento del IMC.

Patologia de la vesicula biliar

Colelitiasis Es la primera patologia hepatobiliar asociada al Sobrepeso. Viejo dicho: Fat, Female,
Fertile and Forty, describe los factores epidemiolégicos por los cuales se desarrollala enfermedad.

Nurses’Health Study- Sintomas clinicos

* IMC menor a 25 kg/m’ 250/100.000 personas/afio
* IMC 30 kg/m”’ la incidencia aumenta gradualmente
* IMC mayor 30 kg/m” aumenta en forma vertiginosa

Existe riesgo aumentado de cdlculos vesiculares debido al incremento del turnover de colesterol
relacionado a la grasa corporal total. La produccién de colesterol esta relacionada en forma lineal
con la grasa corporal total; 20 mg de colesterol adicional es sintetizado por cada/kg extra de grasa.
Elaumento de la concentracidon de colesterol con respecto a dcidos biliares y fosfolipidos aumentala
probabilidad de calculos en la Vesicula Biliar.

Laperdida de peso aumentala probabilidad de calculos.

Dietas con moderados niveles de grasa, reduciria el riesgo de célculos.
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