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Resumen

Se lleva a cabo un estudio de la evolucién de la ci-
rugia bariatrica experimental en animales de labora-
torio y se determinan las necesidades actuales en
este campo para el seguimiento de nuevas lineas de
investigacion.

Se hace una revision de los trabajos experimenta-
les sobre cirugia de la obesidad mérbida desde la ul-
tima mitad del siglo xx, segun las diferentes técnicas
existentes (malbsortivas, restrictivas, mixtas y expe-
rimentales). Las fuentes de informacién utilizadas
han sido las busquedas en la National Library of
Medicine (PubMed).

Se observa una clara tendencia a la utilizacion de
animales de gran tamafio (cerdos) para el perfeccio-
namiento técnico, en especial de la laparoscopia.
Una segunda direccion en la experimentacién animal
se centra en determinar un nexo metabolicoquirdrgi-
co, que determinaria una mejoria de las comorbilida-
des. Por Gltimo, una tercera linea de investigacion es-
taria centrada en la manipulacion de la ingesta a
partir de control central y vagal.

Se necesitan estudios en que se combine la cirugia
experimental en animales de laboratorio con los me-
canismos que determinan su fisiopatologia, su meta-
bolismo y los que regulan su ingesta, tanto en las téc-
nicas que estan aplicadas a la practica clinica como
en las que estan en fase experimental. Es necesario
que los trabajos se realicen con animales obesos
para conocer con exactitud los patrones metabolicos
y evitar conclusiones erréneas sobre los mecanismos
de la pérdida de peso.

Palabras clave: Obesidad morbida. Cirugia bariatrica.
Cirugia experimental.

EXPERIMENTAL SURGERY AND MORBID OBESITY

To study the development of experimental bariatric
surgery in laboratory animals and to determine pre-
sent needs in this field so that new lines of research
can be opened up.

We reviewed the experimental studies performed in
the field of morbid obesity surgery since the second
half of the twentieth century. Each of the existing sur-
gical techniques (malabsorptive, restrictive, mixed
and experimental) was reviewed. The source of infor-
mation was the National Library of Medicine
(PubMed).

There is a clear tendency to use large animals
(pigs) for perfecting technique, particularly in lapa-
roscopy. A second focus in animal experimentation is
to determine a metabolic-surgical nexus that would
improve comorbidities. Finally, a third research area
focuses on manipulating intake by central and vagal
control.

Studies should be undertaken that combine experi-
mental surgery on laboratory animals with the me-
chanisms that determine their physiopathology and
metabolism and regulate their intake, using both ex-
perimental techniques and techniques that are alre-
ady being used in clinical practice. These studies
should be performed in obese animals so that meta-
bolic patterns are accurately characterized and erro-
neous conclusions are not drawn about the mecha-
nisms of weight loss.
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Introduccion

La obesidad es una enfermedad considerada como
una epidemia que afecta a un total de 250 millones de
personas a escala mundial, y su incidencia ha aumenta-
do un 10% en los Gltimos 30 afios'2. La obesidad morbi-
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da se define como un indice de masa corporal mayor de
40 kg/m?, o 35 kg/m? si hay comorbilidades o enfermeda-
des asociadas!. También cabe mencionar las consecuen-
cias psicolégicas, afectivas y sociales, asi como el fre-
cuente desempleo que padecen las personas obesas,
ademas de las consecuencias econémicas tanto perso-
nales como globales®.

Dentro de la cirugia bariatrica existen 3 grupos de téc-
nicas, segun su componente restrictivo o de malabsor-
cién®, y un cuarto grupo en el que se incluyen otras técni-
cas experimentales:

1. Componente restrictivo: gastroplastia vertical, banda
ajustable, balon intragastrico.

2. Componente malabsortivo: bypass yeyunoileal (en
desuso).

3. Componente mixto: bypass gastroyeyunal en “Y” de
Roux, derivacion biliopancredtica, derivacion biliopan-
credtica con switch duodenal.

4. Otras técnicas: manipulacion del nervio vago, trans-
posicién ileal, toxina botulinica antral.

En la actualidad, la cirugia bariatrica es un campo en
evolucién constante y uno de los pilares fundamentales
para el tratamiento integral de la obesidad y sus enfer-
medades asociadas. Para llevarla a cabo deben valorar-
se los riesgos y los beneficios aplicados a cada tipo de
paciente segun los criterios de seleccion®; asimismo, se
debe conocer el metabolismo particular de cada uno de
ellos y adecuar la técnica a cada individuo, desde el pun-
to de vista quirdrgico y metabdlico. Todo ello nos induce a
seguir en el campo de la experimentacion animal para
consensuar resultados y poder aplicar posteriormente
nuevos criterios en la clinica.

Metodologia

Este trabajo es una revision de la evolucion de la cirugia bariatrica
en animales de experimentacion en los ultimos 50 afios. La perspectiva
histérica se lleva a cabo segln los grupos de técnicas establecidos
(restrictivas, malabsortivas, mixtas y experimentales). Dada su exten-
sién, no nos referiremos al bypass yeyunoileal, ya en desuso. La recogi-
da de datos se ha realizado a partir de blsquedas en la National
Library of Medicine (PubMed) y mediante bisquedas avanzadas por in-
dice de palabras clave (técnicas y animales).

Resultados

Técnicas restrictivas

Balon intragastrico. Los primeros ensayos en animales
se realizaron para probar un método menos invasivo que
la cirugia géstrica directa. Asi, en 1986 Gelibeter et al®
realizaron un estudio en ratas a las que dividieron en
3 grupos: uno con balén intragastrico hinchado; un se-
gundo con balén no hinchado, y un tercero sin balon. Los
resultados fueron una disminucion de la ingesta y del
peso de forma significativa en el primer grupo de anima-
les, aunque la composicién corporal no cambid sustan-
cialmente en los 3 grupos. Mas tarde®, realizaron el mis-
mo trabajo pero en ratas obesas inducidas mediante
dieta hipercaldrica, y los resultados incluyeron una dismi-
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nucion de la ingesta y un enlentecimiento del vaciado
gastrico de forma significativa.

Yang et al” realizaron un estudio experimental en cer-
dos Yorkshire sometidos a castracion. Ningn animal per-
di6 peso y la ingesta disminuyd solo de forma temporal.
También se objetivé una dilatacion gastrica de forma sig-
nificativa, y un 83% desarroll6 Ulceras gastricas. En este
trabajo se desaconseja su uso en humanos, aunque se
podrian realizar més estudios experimentales con el fin de
analizar la morfologia y el funcionalismo real del balén.

ASGB/LASGB (gastric banding). Esta técnica fue desa-
rrollada en la década de los ochenta con el propésito de
evitar una cirugia directa de la pared de la cAmara gastri-
ca, y se disefid especialmente para conseguir en concre-
to una disminucion de la ingesta. Fue perfeccionada por
Kuzmac en 19868 gracias a la aplicacion de la banda
ajustable de silicona®. Con respecto al material de la
banda, Coelho et al® experimentaron en cerdos diferen-
tes materiales para la banda géstrica, como el Gore-tex 0
el Dacron, y 2 medidas diferentes de estoma para el re-
servorio (13 y 16 mm); la pérdida de peso fue ligeramen-
te significativa respecto al grupo no intervenido, pero no
significativa entre los diferentes materiales y entre el ta-
mafio del estoma. Las complicaciones postoperatorias
fueron similares entre todos los grupos (migracion distal
de la banda y estenosis pilorica).

En otro trabajo, Skarstein y Lekven?® estudiaron en un
grupo de gatos el riesgo de realizar esta técnica si ade-
mas habfa un compromiso esplénico afadido. Se objeti-
vO una isquemia intensa de la pared gastrica en el area
de la banda, y una disminucién del flujo sanguineo en la
curvatura mayor si se realizaba la intervencion junto con
una esplenectomia.

En la linea de las consecuencias ponderales, Badura
et al'! realizaron esta técnica en un grupo de 19 cerdos
en los que la pérdida de peso fue poco evidente, y sélo
durante las primeras 3-6 semanas. Ademas, la banda fue
interiorizada por la pared gastrica debido a una excesiva
presiéon del reservorio superior, desapareciendo asi la
efectividad de la técnica.

En 1989, Szinicz et al*? describieron el principio de re-
versibilidad de la técnica, utilizando una banda de silico-
na, en un trabajo con un grupo de 7 cerdos en los que se
describian las ventajas de una obstruccion géstrica re-
versible respecto a otras técnicas quirirgicas bariatricas.

En el campo de la laparoscopia, Belachew et al** desa-
rrollaron la técnica para el beneficio del paciente con un
grado de obesidad mdrbida elevado. Estos autores inicia-
ron sus investigaciones en cerdos, a los que colocaban
una banda de silicona ajustable y de nuevo disefio adap-
tada a la laparoscopia (Lap-Band). Posteriormente reali-
zaron la primera intervencion en humanos en 1993, sin
demasiadas complicaciones a largo plazo. Esta técnica
esta pendiente de aprobacion por parte de la Food and
Drug Administration en Estados Unidos, aunque ya se
utiliza de forma generalizada en ensayos clinicos de al-
gunos hospitales norteamericanos y en varios paises eu-
ropeos.

Gastroplastia (gastric stapling). Creada a principios de
la década de los setenta y con diferentes variaciones
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TABLA 1. Distribucion de los estudios experimentales en la técnica de la gastroplastia

Autor Afio Técnica Animal Resultados
Brolin et al'’ 1981 Refuerzo de suturas con Marlex o teflon Perros Abundantes disrupciones
20% de muertes
Okudaira et al®® 1984 Eversion de la linea de grapas Perros Resistencia equiparable a la division

gastrica

Young et al*® 1984 Gastroplastia mas bypass gastroyeyunal en “Y” de Roux Ratas Zucker Atrofia gastrica, hepatitis multifocal, fibrosis

pancreatica atribuible a la gastroplastia

Brolin et al?® 1985 Refuerzo de suturas con Marlex Perros Menor incidencia de disrupciones

Bluett et al?* 1987 Triple linea de grapas Perros Mayor resistencia si son paralelas al tejido
fibroconectivo

Marx et al® 1998 Gastroplastia anterior con banda y VBG laparoscopicas Cerdos Mayor indice de complicaciones post-VBG

VBG: vertical banded gastroplasty.

anatémicas. En 1982 Mason cred la gastroplastia vertical
con banda (VBG)®. De efectividad variable a largo plazo,
en ocasiones requiere conversiones a otro tipo de técni-
cas. La mayoria de los estudios, tanto en humanos como
en animales, se han centrado en la resistencia de esta li-
nea de sutura®®. Brolin y Ravitch?” realizaron la interven-
cion en 50 perros, y reforzaron las suturas con Marlex o
teflon. Los resultados fueron 19 disrupciones y 9 muertes
por fugas peritoneales. La incidencia de las disrupciones
no fue mas elevada en los perros con refuerzo en la sutu-
ra, pero las muertes si que se relacionaron con el mismo
refuerzo. Por ello, estos autores desaconsejaron esta téc-
nica; en ese momento no se conocia una buena alternati-
va para este tipo de cirugia.

En 1984, Okudaira et al*®* demostraron que la eversién
de la linea de grapas sin division de la pared géastrica en
15 perros era igual de resistente que la inversion o divi-
sion de la pared gastrica.

En otro sentido, Young et al*® estudiaron los efectos de
esta técnica, pero en ratas y en cuanto a los cambios
adaptativos encontrados, como atrofia gastrica y dismi-
nucion de los valores de gastrina, fibrosis gastrica, peri-
tonitis, fibrosis ductal pancreatica y hepatitis multifocal.

De nuevo, en 1985, Brolin? evalud 4 tipos de gastro-
plastias en perros: horizontal no reforzada; horizontal re-
forzada; vertical con Marlex, y horizontal con Marlex. Los
resultados fueron mejores que en el primer estudio, con
menos desgarros de la pared gastrica y peritonitis, y se
llegd a la conclusion de que puede ser necesario el re-
fuerzo para evitar la disrupcion de la linea de sutura.

A partir de aqui, los estudios se centraron en la orien-
tacion del tejido y en el nimero de lineas de sutura como
determinantes de la efectividad de la técnica. Cabe des-
tacar el trabajo de Bluett et al?* con 30 perros, en el que
se concluyé que se dan los mejores resultados cuando
se utiliza una triple linea de grapas y cuando éstas se co-
locan en sentido paralelo al tejido fibroconectivo de la pa-
red gastrica. Harris et al?? determinaron, en perros, que
los menores indices de disrupcion se daban cuando se
aplicaban 4 lineas de sutura (incluso mejor que con 2 li-
neas dobles).

En el campo de la laparoscopia, la adaptacion de la
técnica convencional no ha sido tarea fécil debido a las
complicaciones posquirlrgicas. En este sentido, Marx y
Halverson?®, en 1998, desarrollaron, en 2 grupos de cer-
dos, una gastroplastia anterior con banda laparoscépica
y una VBG laparoscdpica, respectivamente, y no se de-
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mostraron fugas en el estudio post mortem en el caso de
la gastroplastia anterior en comparacién con la VBG, en
la que se produjo un indice superior de complicaciones
postoperatorias.

Otros trabajos han implicado el control metabdlico en
la disminucion de la ingesta y del peso en ratas gastrec-
tomizadas, en especial gracias a un aumento de la sero-
tonina, asi como a una activacion de los tractos centrales
cerebrales?*®. En este sentido, la combinacion de estu-
dios metabolicoquirirgicos se plantea como una linea
que seguir en el campo de la cirugia bariatrica.

Técnicas de componente mixto

Bypass gastroyeyunal en “Y” de Roux. Combina la res-
triccion géstrica con un componente malabsortivo. Es
una técnica con muy buenos resultados a largo plazo en
cuanto a pérdida de peso se refiere. La evolucion desde
su creacion por Mason e Ito en 19662 ha sido constante
y su aplicacion a pacientes se ha instaurado de una for-
ma relativamente rapida, quiza por la experiencia previa
de la técnica del bypass yeyunoileal. La técnica original
de Mason e lto consistia en una division horizontal del
estdbmago y una gastroyeyunostomia. En 1977 Griffen et
al*” introdujeron la gastroyeyunostomia en “Y” de Roux. A
partir de entonces esta técnica ha evolucionado sobre
todo en cuanto a las variaciones en el componente res-
trictivo. Asimismo, desde el abandono del bypass yeyu-
noileal a principios de los afios ochenta, el bypass gastri-
co ha evolucionado de forma paralela al desarrollo de las
gastroplastias, casi compitiendo con ellas, y con el paso
del tiempo se han determinado los resultados entre las
diferentes técnicas. Por otro lado, los efectos de la cirugia
gastrica en las variaciones de la ingesta y la pérdida de
peso en animales de experimentacion también han sido
poco estudiados?®, debido quiza a una mayor atencion a
la propia técnica quirdrgica, a su evolucién y a los refe-
rentes anteriores del bypass yeyunoileal.

En la actualidad, anatémicamente se utiliza el modelo
de bypass en “Y” de Roux con gastroyeyunostomia y ye-
yunoyeyunostomia (con una distancia aproximada entre
ellos de unos 50 cm), que puede ser mayor (150 cm), re-
servada para pacientes con criterios de superobesidad?®.

En el campo de la laparoscopia, Wittgrove et al, en
1994%, realizaron los primeros bypass gastricos en “Y”
de Roux en humanos utilizando esta técnica, que se vera
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TABLA 2. Distribucion de los estudios experimentales en la técnica del bypass gastroyeyunal en “Y” de Roux

Autor Afio Técnica Animal Resultados
Frantzides et al** 1995 BGY en “Y” de Roux laparoscopico Cerdos Factibilidad técnica demostrada
Potvin et al® 1997 BGY en “Y” de Roux laparoscopico Cerdos 10% de mortalidad por fugas
Cagigas et al®® 1999 Bypass gastrico distal laparoscopico Cerdos Factibilidad técnica demostrada
Ausencia de fugas anastomoticas
Scott et al** 2001 BGY en “Y” de Roux laparoscopico Cerdos Abundantes fugas anastomaticas (> 60%)
Xu et al® 2002 BGY en “Y” de Roux Ratas Zucker Pérdida de peso

Disminucion de la ingesta
Mejoria metabdlica

BGY: bypass gastroyeyunal.

TABLA 3. Distribucion de los trabajos experimentales en la técnica de la derivacion biliopancreatica (DBP)

Autor Afio Intervencion Animal Resultados
Scopinaro et al*® 1979 DBP Perros Malabsorcion selectiva

Pérdida de peso
Evrard et al*’ 1991 DBP Ratas Pérdida de peso

| Triglicéridos, | colesterol

Malabsorcién proteinica
Levi et al*® 1991 DBP Ratas Regulacion del trofismo de la mucosa ileal
Gasslander et al* 1991 DBP Ratas 1 Colecisticinina, crecimiento masa pancreética
Evrard et al*® 1993 DBP Ratas Regulacion trofismo de la mucosa

perfeccionada en posteriores trabajos. Es precisamente
en el campo del bypass gastrico laparoscépico donde la
experimentacion con animales se ha visto mas impulsa-
da, quiza debido a la falta de experiencia técnica previa
en el campo de la cirugia bariatrica laparoscopica.

Practicamente todos estos estudios experimentales la-
paroscopicos se han realizado con cerdos. Frantzides et
al®l, en 1995, realizaron un bypass gastrico con gastro-
plastia vertical. En 1997, Potvin et al® realizaron 10 inter-
venciones, y obtuvieron buenos resultados en un 80% de
los casos; estos autores definieron que la laparoscopia
en este campo es una buena linea abierta a la aplicacién
en humanos.

En 1999, Cagigas et al* realizaron en 5 cerdos un by-
pass gastrico distal laparoscopico, y demostraron en la
evaluacion post mortem que todas las anastomosis esta-
ban intactas.

Ya en 2001, Scott et al** realizaron en 11 cerdos el by-
pass gastrico en “Y” de Roux laparoscopico, y obtuvieron
una tasa de fugas de la gastroyeyunostomia de un 64% y
una tasa de fugas de la yeyunoyeyunostomia de un 73%;
estos resultados indican, segun el autor, que la friabilidad
del tejido determina los resultados, pero que estos anima-
les son una buena opcion para el campo de la investiga-
cion.

Finalmente, cabe destacar el trabajo de Xu et al®, que
se centré en el estudio de los mecanismos metabdlicos
de pérdida de peso en ratas genéticamente obesas y so-
metidas a un bypass gastrico en “Y” de Roux. Los resul-
tados demostraron una pérdida de peso significativa,
acompafada de una mejoria metabdlica sustancial (dis-
minucién de la glucemia, de la insulina y de los triglicéri-
dos) y una disminucién de la ingesta. En ello podrian ver-
se implicadas nuevas sustancias, como la grelina
gastrica, de accion orexigena, como correguladora del
metabolismo. Este estudio abre una nueva linea de in-
vestigacion que combinaria la cirugia como arma tera-
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péutica para la obesidad maérbida, no solo desde el punto
de vista ponderal sino también desde la éptica del control
metabdlico, hormonal y de la ingesta.

Derivacion biliopancreatica. Se realiz6 por primera vez
por Scopinaro et al*® en 1979 de forma experimental en
12 perros. Se desarrollé con el objetivo de evitar los nu-
merosos efectos secundarios del bypass yeyunoileal, y
se logrd una normalizacion en la absorcion de sales bilia-
res, agua y electrolitos, y la ausencia de un asa ciega.

Posteriormente, los trabajos en animales se han cen-
trado en el estudio de los efectos producidos por esta
técnica, basicamente en la mucosa intestinal, las secre-
ciones pancredticas y en cuanto a pérdida de peso se re-
fiere. Cabe destacar el trabajo en ratas de Evrard et al*’
en 1991, en las que se demostré una pérdida de peso
acompafada de una disminucidn de los valores de coles-
terol y triglicéridos como indicadores de comorhilidad.

Levi et al*®® en 1991 y Evrard et al*®, en 1993, en sus
respectivos trabajos, también en ratas, estudiaron los
mecanismos que ejercen las secreciones biliopancreati-
cas sobre la mucosa intestinal y cémo estas secreciones
parecen ejercer un efecto de mantenimiento del trofismo
de esta mucosa, sobre todo en los segmentos inferiores
(ileon distal).

Gasslander et al*?, en 1991, estudiaron en ratas la res-
puesta proliferativa de las secreciones y de la actividad
celular pancreética exocrina, en especial la colecistocini-
na, después de una derivacion biliopancredtica. Este es-
tudio puso de manifiesto el interés para futuros estudios
de las influencias hormonales en el posible desarrollo de
neoplasias pancredticas.

En la Ultima década, la técnica de Scopinaro se ha
adaptado y modificado en humanos en los trabajos de
Marceau et al*, en 1993, y de Hess y Hess*?, en 1998,
con la creacion de una conexion duodenal (duodenal
switch) y una gastrectomia vertical, que aparece como
una técnica de una efectividad equiparable a otras en el
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TABLA 4. Distribucion de los trabajos experimentales en la técnica de la transposicion ileal

Autor Afio Animal Resultados
Koopmans et al* 1982 Ratas obesas por manipulacion del hipotdlamo | Ingesta, 1 masa pancreética
ventromedial (VHM) | Glucemia
Pérdida de peso
Atkinson et al* 1982 Ratas Pérdida de peso
Disminucion de la ingesta
Ferri et al*® 1983 Ratas 1 Enteroglucagon
Koopmans et al*’ 1984 Ratas Disminucion de la ingesta
Pérdida de peso, | glucemia
1 Enteroglucagdn, | insulina
Kotler et al*® 1984 Ratas Pérdida de peso
Disminucion de la ingesta
Preservacion estructural intestinal
Smithy et al* 1986 Perros Pérdida de peso variable
Yeyunizacion de la mucosa ileal
Toda et al*® 1990 Perros 1 Enteroglucagén, 8 Glucemia
Boozer et al** 1990 Ratas Disminucion del aumento de peso debido
a dietas hipercaldricas
Chen et al? 1990 Ratas Zucker Pérdida de peso
Baja apetencia para dietas hipercaléricas
Tsuchiya et al*® 1996 Ratas Absorcién de colesterol disminuida

tratamiento quirGrgico de la obesidad morbida. Debido a
ello, los estudios actuales en cirugia experimental se
centran en determinar la eficacia de esta técnica aplica-
da en el campo de la laparoscopia. Cabe destacar a De
Csepel et al*® con su trabajo en cerdos a los que practi-
caron una derivacion biliopancreéatica con switch duode-
nal y restriccion gastrica, en los que no se determinaron
fugas anastomdticas ni torsiones mesentéricas.

Otras técnicas experimentales

Transposicion ileal. Su desarrollo se inicié en la década
de los ochenta y con caracter experimental, con el objeti-
vo de establecer la causa que determinaba la reduccion
de la ingesta después de un bypass yeyunoileal. En el
proceso de pérdida de peso después de un bypass yeyu-
noileal hay una disminucién clara de la ingesta, determi-
nada por la sensacion de incomodidad después de las
comidas (diarrea, nauseas) y también por una sobresti-
mulacion ileal de nutrientes, que harian disparar unas se-
fiales internas que inhibirian el apetito y la ganancia de
peso. Esta hipotesis fue desarrollada por Koopmans et
al** en 1982, sometiendo a ratas obesas a una transposi-
cién del ileon distal en el duodeno, por debajo del liga-
mento de Treitz. Los resultados fueron una sustancial dis-
minucion de la ingesta y pérdida de peso, ademas de un
aumento de la masa pancreatica y una disminucion de la
glucemia, que abrian una linea de investigacion de los
mecanismos hormonales implicados en estos hallazgos.
Asimismo, Atkinson et al®, en 1982, en su trabajo en ra-
tas expusieron los mismos resultados. Posteriormente,
Ferri et al*®, en 1983, observaron un aumento marcado
del enteroglucagdn (GPL 1) plasmético y de las células
ileales que lo producen en ratas sometidas a una trans-
posicion ileal.

En otro estudio llevado a cabo para establecer una
explicacion metabdlica a los efectos de la cirugia,
Koopmans et al*’, en 1984, expusieron que en ratas
sometidas a una transposicion ileal se evidenciaba una
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disminucion de la glucosa y de la insulina plasmaticas
de forma significativa, asi como un aumento del GPL 1.

También Kotler et al*®, en 1984, sefialaron las ventajas
y los pocos efectos adversos de la transposicion ileal en
la estructura intestinal y su funcionalismo respecto a
otras técnicas.

En 1986, Smithy et al*® publicaron su trabajo en anima-
les de mayor tamafio (14 perros), a los que realizaron
una transposicion ileal en el yeyuno. Los resultados fue-
ron una yeyunalizacion completa de la mucosa ileal
transpuesta y una pérdida de peso de variabilidad alta,
que requiere estudios posteriores.

Ya en la década de los noventa, Toda et al*® describie-
ron una hiperenteroglucagonemia en perros sometidos a
esta técnica, y Boozer et al! explicaron una disminucién
del peso en ratas sometidas a dietas hipercaléricas y
posteriormente intervenidas.

También en 1990, Chen et al*? utilizaron ratas obesas
tipo Zucker, en las que se evidencié una baja apetencia
por las dietas ricas en grasas tras la intervencion, ade-
mas de una disminucién del peso. Dicho estudio plantea
la necesidad de conocer el mecanismo energético me-
diante el que se produce esta pérdida de peso.

Estudios posteriores®® han determinado que la transpo-
sicion ileal en ratas atenGa la absorcion del colesterol y
su transporte, posiblemente debido a una prematura ab-
sorcion de las sales hiliares. La transposicion ileal es una
técnica que conlleva unos cambios metabolicos y bioqui-
micos, en especial el aumento del GLP 1. Entre sus ac-
ciones se encuentra una inhibicion del glucagén pancreéa-
tico, una disminucion de la resistencia a la insulina, un
aumento de la sintesis de insulina pancreatica y una dis-
minucién de la motilidad intestinal. Todo ello lleva a una
disminucion de la glucosa plasmatica® y a un mejor con-
trol de la diabetes mellitus, de lo que podrian beneficiar-
se pacientes con obesidad morbida y un pobre control
metabdlico. Una transposicion ileal podria plantearse
como un tratamiento para la diabetes mellitus tipo 2 en
este tipo de pacientes y, por tanto, son necesarios poste-
riores estudios® para poder aplicar esta técnica en hu-
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TABLA 5. Distribucion de los trabajos de estudio de la manipulacion vagal y de la peristalsis gastrica en animales

de experimentacion

Autor Afio Técnica Animal Resultados
Berthoud et al*® 1979  Vagotomia Ratas obesas (VMH) | Insulina
Sclafani et al®” 1981 Vagotomia Ratas obesas (VMH) Disminucion de la ganancia de peso
Berstein et al*® 1983 Vagotomia Ratas Disminucion del apetito a nuevos alimentos
Cigaina et al*® 1996 Estimulacion antral por electrodos  Cerdos Pérdida de peso
Balbo et al®* 2000 Vagotomia Ratas obesas Pérdida de peso y de tejido graso
Disminucion de la ingesta
Reddy et al? 2000 Estimulacion vagal Perros Disminucion del apetito
Pérdida de peso
Gui et al®® 2000 Toxina botulinica antral Ratas Pérdida de peso
Sobocki et al* 2001 Microchip vagal Conejos Disminucion de la ingesta
Disminucion del IMC
Krolczyk et al®® 2001 Microchip vagal Ratas Disminucion de la ingesta
Pérdida de peso, | glucemia, disminucion
de la ingesta
Sobocki et al®*® 2002 Microchip vagal Ratas y conejos Disminucion de la masa corporal

manos, determinar su eficacia y poder definir unos crite-
rios de seleccion adecuados.

Manipulacion del sistema vagal y la peristalsis gastrica.
Estos procesos experimentales se iniciaron en la década
de los setenta, cuando se expuso que en ratas a las que
se realizaba una lesion en el hipotadlamo ventromedial, se
producia una hiperfagia y obesidad, a la vez que una hi-
perinsulinemia®®; todo ello era revertido mediante una va-
gotomia bilateral en la regién subdiafragmatica, lo que
hacia necesarios mas estudios en esta direccion.

Ya en 1981, Sclafani et al®” mostraron que una vago-
tomia subdiafragmatica en ratas reducia la obesidad in-
ducida mediante dieta, y en 1983 Bernstein y Goechler®®
plantearon el condicionamiento negativo a la comida que
padecen las ratas posvagotomizadas y que éstas pre-
sentan aversion a la comida debido a un mecanismo
aprendido. No fue hasta 1996, cuando Cigaina et al*® lle-
varon a cabo estudios con cerdos en los que realizaron
un implante de un electrodo bipolar en la pared antral del
estdmago, en la capa subserosa. Este implante produce
una estimulacion y al cabo de 3 meses tiene como resul-
tado una disminucion de la ingesta con los estimulos de
alta frecuencia (100 Hz) y un aumento de la ingesta con
los de baja frecuencia. Esto corrobor6 su estudio prelimi-
nar® donde habian comprobado que las variaciones de
la estimulacién eléctrica producian patrones variables en
la peristalsis de la camara gastrica. Cigaina et al plantea-
ron como posible aplicacién en humanos la utilizacion de
esta técnica para el tratamiento de la anorexia nerviosa y
la bulimia.

Balbo et al®t, en 2000, practicaron una vagotomia a un
grupo de ratas obesas inducidas con MSG (glutamato
monosadico) y en las que se observd una pérdida de
peso y una disminucion de la acumulacién grasa retrope-
ritoneal y epididimal.

También en 2000, Reddy et al®?, en su trabajo con pe-
rros, demostraron que una estimulacién vagal cronica po-
dia disminuir el apetito de los animales y, en consecuen-
cia, producirse una pérdida de peso.

En 2001, Krolczyk et al®® investigaron en ratas los efec-
tos a largo plazo de la neuromodulacion vagal inducida
mediante un microchip implantado en el nervio vago iz-
quierdo en la zona subdiafragmatica. Los resultados fue-
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ron una disminucion del peso, de la ingesta, de los valo-
res de glucemia, asi como un aumento de la velocidad
del vaciado gastrico.

También en 2001, Sobocki et al® realizaron este estu-
dio en conejos, en los que se objetivd una disminucion
del indice de masa corporal de forma significativa, y tam-
bién una disminucién de la ingesta diaria tanto de liqui-
dos como de sdlidos.

De nuevo, Sobocki et al®, en 2002, implantaron el neu-
romodulador en conejos y ratones, y concluyeron que
estimulos continuados y permanentes producian una dis-
minucion de la ingesta y del indice de masa corporal.

Todos estos estudios apuntan la necesidad de realizar
mas investigaciones en esta direccién para poder plan-
tear una aplicacion en el campo de la obesidad mérbida.
En este sentido, cabe destacar el trabajo de Gui et al®®
en ratas a las que se les inyect6 toxina botulinica en la
pared del antro, y en las que la pérdida de peso posterior
fue significativamente elevada.

Discusion

Desde sus origenes, en la década de los cincuenta, el
bypass yeyunoileal ha sido la técnica quirirgica bariatrica
sobre la que se ha realizado un mayor nimero de estu-
dios experimentales. Ademas, es la técnica quirdrgica en
la que se utilizaron por primera vez ratas obesas tipo
Zucker determinadas genéticamente, con las ventajas
que comporta en la interpretacion de los resultados de
los pardmetros estudiados en ellas. Estos trabajos han
abarcado numerosos ambitos de estudio y han sentado
un precedente en cuanto al desarrollo técnico y el perfec-
cionamiento quirdrgico.

Desde el punto de vista de las técnicas restrictivas y
mixtas, anatdmicamente y por cuestiones de tamafio se
han utilizado sobre todo perros y cerdos. Esto cobra ma-
yor importancia cuando el estudio va dirigido al perfeccio-
namiento de estas técnicas en el campo de la laparos-
copia. Por otra parte, ya en este Ultimo afio, otros
estudios han relacionado la cirugia restrictiva en ratas
con los cambios metabdlicos que controlan la ingesta.
A partir de aqui, se hacen necesarios mas estudios, ya
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no so6lo en la cirugia restrictiva en si, sino también aplica-
dos a las otras técnicas. En este sentido, ya hay trabajos
cuyo objetivo es cuantificar esta relacion metabolicoqui-
rdrgica, en concreto del bypass gastroyeyunal, en ratas
obesas tipo Zucker. Estas nuevas vias de investigacion
apuntan al estudio de nuevas hormonas peptidicas,
como la grelina, como correguladora de la ingesta y, por
tanto, de la pérdida de peso, y también de su relacion di-
recta con la cirugia bariatrica, ya que se sintetiza en su
mayor parte en el fundus gastrico.

En otro sentido, a raiz de los trabajos que han querido
estudiar los posibles efectos neoplasicos debidos a la ci-
rugia bariatrica, se abren otras vias de investigacién de
los posibles mecanismos hormonales implicados y con
resultados a més largo plazo.

En la actualidad se puede afirmar que los estudios ex-
perimentales sobre técnicas quirlrgicas Utiles para la
obesidad morbida tienen 3 direcciones bien definidas:
por un lado, el perfeccionamiento de la técnica laparos-
copica mediante la utilizacion de animales de un tamafio
adecuado y compatible (cerdos o perros); por otro, de-
terminar el nexo metabolicoquirirgico como denomina-
dor comln de todas y cada una de la técnicas quirlrgi-
cas, se encuentren o no en fase experimental, con el
objetivo de conseguir un tratamiento integral de la obesi-
dad mérbida y de sus comorbilidades, y por Ultimo, defi-
nir el papel de las técnicas experimentales como la
transposicion ileal y la manipulacién vagal, basicamente
para la mejoria de determinadas comorbilidades como la
diabetes mellitus y para el control de la ingesta, respecti-
vamente. Por Ultimo, es importante sefialar la necesidad
de la utilizacion de animales obesos para no llegar a
conclusiones poco contrastadas con la verdadera base
fisiopatoldgica de la obesidad moérbida y sus complica-
ciones.
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