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introdUcción

La cirugía bariátrica es el único tratamiento 
efectivo a largo plazo para el manejo de la obe-

sidad severa. Además, los distintos procedimientos 
que se han utilizado con este fin han demostrado 
producir una importante mejoría en el metabolis-
mo de la glucosa con valores de remisión que van 
entre 48 y 98% en el caso de pacientes portadores 
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)(1). Procedimien-
tos netamente restrictivos, como la banda gástrica 
ajustable, muestran menores tasas de remisión de 
diabetes y presentan un efecto en el metabolismo 
de la glucosa relacionado y proporcional a la baja 

de peso. Sin embargo, procedimientos más com-
plejos que alteran la anatomía y la función neu-
roendocrina como el bypass gástrico, presentan 
tasas de remisión superiores y que se producen 
precozmente en el período postoperatorio, incluso 
antes de que se produzca una baja de peso conside-
rable, lo que sugiere la presencia de otros mecanis-
mos, probablemente relacionados con alteraciones 
bioquímicas o endocrinas(2). 

Si bien el intestino es un órgano esencial para la 
absorción de nutrientes, el rol que cumple en la 
génesis de enfermedades metabólicas ha sido poco 
estudiado. Desde principios del siglo pasado se ha 
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Bariatric surgery is the only effective treatment for morbid obesity. Also, bariatric procedures 
have shown excellent results in controlling disorders of the glucose metabolism, improving 
glycemic control in diabetic patients and achieving remission in 48 to 98% of them. These 
results are better after surgeries with a malabsorptive effect, such as gastric bypass rather 
than purely restrictive procedures. In these patients, this improvement in glucose metabolism 
is observed after a short period of time after surgery, before a substantial weight lost is 
achieved. This phenomenon suggest that this effect is independent of weight lost and 
decreased food intake and there are other mechanisms that explain it. This article explains 
briefly some theories to understand these mechanisms.
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estudiado la relación de factores producidos en el 
intestino y efectos en el sistema endocrino(3), como 
el rol de la secretina en la secreción pancreática, 
la colecistokinina en la contracción vesicular y la 
gastrina en la secreción de ácido a nivel gástrico. 
La relación entre péptidos producidos a nivel intes-
tinal y la función endocrina del páncreas se con-
firmó en la década de los 60, cuando surgió la po-
sibilidad de medir la concentración plasmática de 
insulina. Se realizaron estudios en que se adminis-
tró glucosa vía endovenosa y vía oral en pacientes 
sanos hasta alcanzar concentraciones plasmáticas 
equivalentes, y se demostró que quienes recibían la 
glucosa por vía oral, alcanzaban concentraciones 
plasmáticas de insulina mayores(4). Este hallazgo 
demostró que no sólo la glucosa interactúa con las 
células beta y sugirió la existencia de factores des-
conocidos producidos a nivel intestinal, capaces de 
estimular la secreción pancreática(5,6). A estos fac-
tores se les conoce como incretinas, y dan cuenta 
de entre el 50 y el 70% de la secreción de insulina 
en respuesta a la ingesta de glucosa. El objetivo 
de este artículo es describir los mecanismos que 
explican los efectos de la cirugía bariátrica en el 
metabolismo de la glucosa.

PéPtidoS inteStinALeS inVoLUcrAdoS  
en eL metABoLiSmo de LA gLUcoSA

incretinas. gLP-1 y giP

El GLP-1 (glucagon-like peptide 1) es un péptido 
derivado del proglucagón producido por las células 
L a nivel de la mucosa del intestino distal, funda-
mentalmente ileon y colon. Actúa a través de una 
proteína G unida a un receptor que se ubica en 
tejidos distribuidos en todo el organismo, funda-
mentalmente islotes pancreáticos, intestino, cere-
bro, riñones, etc.(7,8).

El principal rol de este péptido es disminuir los 
niveles de glucosa plasmática postprandial a través 
del aumento de la secreción de insulina en la célula 

beta, la supresión del apetito, el retardo del vacia-
miento gástrico y la inhibición de la secreción de 
glucagón(9,10). Además se han demostrado efectos 
tróficos a nivel de los islotes pancreáticos, favore-
ciendo su proliferación y la diferenciación de célu-
las beta e inhibiendo la apoptosis(11). 

El GIP (glucose-dependent insulinotropic polypepti-
de) es un polipéptido que se produce a nivel de 
las células K, ubicadas principalmente en duodeno 
y yeyuno, en respuesta a la ingesta de alimentos 
ricos en carbohidratos o lípidos y estimula la se-
creción de insulina inducida por glucosa a través 
de los mismos mecanismos que GLP-1, aunque 
desencadena un efecto mucho menos potente(12) y 
no afecta el vaciamiento gástrico ni la sensación de 
saciedad(13). Además tiene un efecto insulinotrópi-
co a través de la estimulación de la transcripción 
y traducción de genes proinsulina y favoreciendo 
la expresión de transportadores de glucosa y hexo-
kinasa en la célula beta(14,15). Sin embargo, ambos 
péptidos tienen una vida media muy corta, debido 
a la acción de una enzima llamada DDP-IV, por lo 
que se necesita la identificación de análogos de in-
cretinas resistentes a la acción de esta enzima para 
el tratamiento de la diabetes(10,16).

PéPtidoS inteStinALeS no incretinAS

PYY: es un polipéptido que al igual que el GLP-1 
se secreta en las células L a nivel del intestino dis-
tal. Su función es fundamentalmente inhibitoria, 
incluyendo la secreción ácida del estómago, el va-
ciamiento gástrico, la velocidad de tránsito intesti-
nal, la secreción exocrina del páncreas y de insuli-
na(17,18). Además suprime el apetito y disminuye la 
ingesta de alimentos, favoreciendo la baja de peso 
en modelos animales(19-21) y estimula la actividad 
de la insulina(22,23).

Ghrelina: es un péptido que se secreta principal-
mente a nivel del fondo gástrico y del intestino 
delgado proximal y actúa a nivel del hipotálamo, 
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regulando el apetito(24). Además actúa a nivel de 
los islotes pancreáticos donde también se produ-
ce, inhibiendo la secreción de insulina(25). Además 
estimula el apetito y disminuye el gasto energético 
y el catabolismo de las grasas. Entre los mecanis-
mo que regulan la secreción de ghrelina destaca el 
peso corporal, siendo inversamente proporcional, 
lo que sugiere que su principal rol es la regulación 
del peso corporal a largo plazo(26).

Microbiota intestinal: el intestino humano con-
tiene millones de microorganismos que conviven 
y se relacionan simbióticamente con el huésped. 
Estos microorganismos, principalmente bacterias, 
contienen muchísimo material genético que puede 
cumplir funciones que el intestino humano está 
imposibilitado de realizar, como síntesis de algu-
nas vitaminas y el procesamiento de algunos po-
lisacáridos complejos(27)  y se ha demostrado que 
contribuye a procesos como la defensa del epitelio 
del intestino a la injuria(28) y la maduración del sis-
tema inmune(29). Por otra parte, se ha demostrado 
que existe una asociación entre la microbiota intes-
tinal y la presencia de algunas enfermedades como 
enfermedad inflamatoria intestinal y carcinoide(30). 
Se ha determinado que algunos tipos de bacterias 
de la microbiota habitual tienen la capacidad de 
procesar polisacáridos complejos, transformándo-
los en monosacáridos absorbibles e induciendo la 
expresión de señales lipogénicas en el parénquima 
hepático. Además, por mecanismos aún en estu-
dio, disminuye la oxidación de ácidos grasos, au-
mentando la actividad lipoprotein-lipasa que lleva 
a la generación y acumulación de triglicéridos en 
el tejido adiposo(11).

Bilis: los ácidos biliares además de servir como 
solubilizadores de grasas, también pueden activar 
factores de transcripción nuclear que regulan genes 
involucrados en el metabolismo de glucosa y coles-
terol. También se ha evidenciado que pueden acti-
var TGR5, un receptor asociado a una proteína G 
cuya activación regula la secreción de GLP-1(11,31). 

Existe importante evidencia que demuestra que en 
pacientes sometidos a bypass gástrico se producen 
alteraciones en el ciclo enterohepático de los ácidos 
biliares, que determina una mayor disponibilidad 
de éstos en el plasma y que podrían determinar un 
estímulo a la liberación y actividad de GLP-1(11).

eFecto de LA cirUgÍA BAriÁtricA en eL 
metABoLiSmo de LA gLUcoSA

Se ha observado que los procedimientos bariátri-
cos que involucran algún tipo de bypass intestinal 
presentan mejores tasas de resolución de DM2 que 
los procedimientos netamente restrictivos. Ade-
más en estos casos los cambios en el metabolismo 
de la glucosa se observan precozmente en la evolu-
ción de los pacientes antes de que se produzca una 
baja de peso considerable, lo que sugiere un efecto 
independiente de la baja de peso. De acuerdo a la 
evidencia disponible hasta ahora, el procedimien-
to bariátrico considerado como gold standard es el 
bypass gástrico, tomando en cuenta su perfil de se-
guridad, resultados en baja de peso y de resolución 
de comorbilidades a mediano y largo plazo, y la 
amplia experiencia mundial en relación a este pro-
cedimiento. Este punto se discute con mayor pro-
fundidad en otros artículos en esta misma publica-
ción. Considera la confección de un pouch gástrico 
de pequeño tamaño (restrictivo) y la alteración de 
la estructura normal del intestino, determinando 
que el alimento ingerido pase directamente a seg-
mentos más distales del yeyuno, sin pasar por el 
duodeno y los segmentos más proximales, por lo 
que es un modelo ideal para explicar las distintas 
hipótesis que explican las alteraciones en el meta-
bolismo de la glucosa producidas por la cirugía(1). 
A continuación se presentan las principales hipó-
tesis que explican este fenómeno.

disminución de la ingesta calórica

Todos los pacientes sometidos a cirugía bariátrica 
presentan una ingesta calórica muy disminuida 
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inmediatamente después de la cirugía, lo que 
afecta de manera determinante el metabolismo de 
la glucosa(32,33).  Este mecanismo explica sólo en 
parte la remisión de diabetes, ya que a pesar de ser 
constante en todos los procedimientos bariátricos, 
como ya hemos señalado, con similares ingestas 
calóricas se produce una disminución en los niveles 
de glucosa plasmática más rápida y mucho más 
pronunciada en procedimientos que involucran 
un bypass intestinal en comparación con los 
procedimientos puramente restrictivos(34).

Baja de peso

Como consecuencia de la dramática baja de peso 
posterior a una cirugía bariátrica, se produce un 
aumento significativo de la sensibilidad a la insuli-
na, acompañada de niveles elevados de adiponecti-
na, mayor concentración de receptores periféricos 
de insulina, cambios en enzimas que favorecen el 
metabolismo de la glucosa y de los ácidos grasos y 
disminución en los niveles de lípidos intramuscu-
lares e intrahepáticos(2).

Hipótesis del intestino distal

Es la teoría más estudiada y probablemente la que 
está mejor sustentada por la evidencia disponible. 
Plantea que la llegada de nutrientes a segmentos 
más distales del intestino delgado debido al bypass 
del duodeno y del yeyuno proximal, determina un 
aumento en la secreción de los péptidos secretados 
en las células enteroendocrinas L de los segmentos 
más distales del intestino (GLP-1 y PYY). Esto se 
ha evidenciado en múltiples estudios experimenta-
les, demostrando niveles elevados posteriormente 
a la realización de bypass gástrico(35-37). Además se 
ha demostrado que en pacientes en que se reali-
za una interposición ileal, que ubica los segmen-
tos de ileon ricos en células L en segmentos más 
proximales del intestino, también determinan una 
mayor sensibilidad a insulina, mejor control glicé-
mico y niveles plasmáticos aumentados de GLP-1 

y PYY, lo que refuerza el rol de la estimulación 
del intestino distal(38-40). Este efecto (mejoría en el 
metabolismo de la glucosa y elevación de GLP-1) 
también se ha observado posterior a la realización 
de gastrectomía en manga, que si bien no consi-
dera modificaciones en la estructura del tránsito 
intestinal, aumenta la velocidad de vaciamiento 
gástrico, lo que probablemente estimula de igual 
manera segmentos más distales del  intestino del-
gado(41-44).

Hipótesis del intestino proximal

Si bien el bypass gástrico favorece la exposición de 
nutrientes del intestino distal, además produce 
una exclusión de los segmentos más proximales del 
intestino delgado. La teoría del intestino proximal 
sugiere la existencia de hormonas aún desconoci-
das cuyo efecto sería antagónico a las incretinas y 
la insulina e incluso promoverían la resistencia a 
la insulina(1,45). Esta teoría se sustenta fundamen-
talmente en los resultados obtenidos con el bypass 
duodeno yeyunal(45); sin embargo, en estudios re-
cientes este procedimiento no produce los mismos 
resultados en todos los modelos animales. Además 
los resultados obtenidos con la gastrectomía en 
manga, en que no se excluyen estos segmentos y se 
observan resultados similares al bypass gástrico, no 
apoyan esta teoría(41-44).

ghrelina

Esta hormona es considerada pro diabética por 
todos los efectos demostrados señalados ante-
riormente. Existe evidencia de que esta hormona 
está francamente disminuida en pacientes some-
tidos a bypass gástrico y gastrectomía en manga, 
lo que puede favorecer la sensibilidad a insulina 
por los mecanismos previamente señalados(46); sin 
embargo, ha surgido evidencia contradictoria que 
señala que algunos procedimientos bariátricos au-
mentarían los niveles plasmáticos de ghrelina(47,48), 
por lo que se ha hipotetizado respecto del rol que 
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jugaría el tratamiento del nervio vago durante la 
cirugía(2,49). Se necesita mayor evidencia para en-
tender el rol de la ghrelina en el metabolismo de la 
glucosa en pacientes sometidos a cirugía bariátrica.

Ácidos biliares y detección de nutrientes

Además de los efectos directos de los ácidos bi-
liares en el metabolismo de lípidos y glucosa pre-
viamente descritos, han surgido nuevas hipótesis 
que podrían explicar que las alteraciones en el 
metabolismo de los ácidos biliares secundarios a 
la cirugía bariátrica contribuyan a la resolución 
de la diabetes. Existe evidencia que demuestra 
que la detección de ácidos biliares juega un rol 
en la homeostasis de la glucosa(50) y que estos se 
encuentran aumentados en pacientes sometidos 
a bypass gástrico(51). Las modificaciones anatómi-
cas producidas por el bypass gástrico determinan 
una mayor concentración de ácidos biliares en el 
segmento de intestino excluido y un aumento en 
la concentración de lípidos libres en el yeyuno a 
nivel del asa alimentaria. No se sabe cuáles son las 
respuestas específicas a este fenómeno, pero se ha 
hipotetizado que la detección de concentraciones 
aumentadas de lípidos a este nivel podría favorecer 
la saciedad precoz y la inhibición de la producción 
hepática de glucosa(52).

cambios en la microbiota intestinal

Reportes recientes demuestran que la microbiota 
intestinal normal se modifica en pacientes someti-
dos a cirugía bariátrica(53,54). Sin embargo, estas di-
ferencias también se observan en pacientes obesos 
sometidos a dietas bajas en calorías con restricción 
de carbohidratos o grasas(55), por lo que no se sabe 
si los cambios observados posteriormente al bypass 
gástrico son secundarios a las modificaciones es-
tructurales del intestino, cambios en niveles hor-
monales o simplemente secundario a la dieta pos-
terior a la cirugía. Por otra parte, la proporción de 
Lactobacillus se encuentra disminuida en pacientes 

sometidos a bypass gástrico y se ha demostrado que 
el tratamiento con probióticos utilizando Lactoba-
cillus en pacientes sometidos a bypass gástrico pro-
duce una baja de peso mayor a 6 y 12 semanas post 
cirugía comparado con grupos control(56). Esto su-
giere que las alteraciones en la microbiota intesti-
nal de pacientes sometidos a cirugía bariátrica no 
producen necesariamente una proporción ideal de 
bacterias, por lo que la suplementación selectiva de 
algunas cepas podría tener un efecto aditivo en la 
baja de peso.

concLUSión

Si bien somos testigos de uno de los mayores avan-
ces en el manejo de pacientes obesos y con altera-
ciones en el metabolismo de la glucosa, y tenemos 
mucha información que sustenta a la cirugía como 
pilar fundamental en el manejo de estos pacien-
tes, aún no sabemos cuáles son los mecanismos 
que determinan los fenómenos observados. Casi 
con seguridad podemos señalar que ninguno de 
los mecanismos descritos en este artículo explica 
por sí solos los resultados obtenidos hasta ahora, 
y probablemente todos participan en mayor o me-
nor medida para conseguir el resultado final. Es 
fundamental entonces profundizar en los fenóme-
nos fisiopatológicos de los que somos testigos para 
entender en qué medida participa cada uno en la 
mejoría del metabolismo de la glucosa y la baja de 
peso, para determinar cómo optimizar el manejo 
de estos pacientes, ya sea desarrollando técnicas 
que se enfoquen en los puntos críticos, comple-
mentando la cirugía con otras intervenciones que 
comprometan a otras disciplinas o desarrollando 
fármacos que puedan reemplazar los cambios pro-
ducidos por la cirugía. A la luz de la evidencia que 
tenemos hasta ahora de los múltiples mecanismos 
desencadenados por nuestras intervenciones, pare-
ce sensato reemplazar definitivamente el término 
cirugía bariátrica por cirugía metabólica.
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