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Resumen

Antecedentes. La diabetes mellitus de tipo 2 es el principal reto de salud ptblica que enfrentamos actualmente,
constituye la primera causa de discapacidad y es o est4 asociada a las principales causas de muerte en nuestro
pais. En Ciudad de México, se reportd que mas del 79 % de los pacientes diabéticos no tienen cifras optimas de
HbAIc (<6,5 %), mientras que el 47 % presentan descontrol importante (HbA1c >9 %). La cirugia metabdlica es el
mejor tratamiento en términos de remision, sin embargo, los mecanismos involucrados no son los tradicional-
mente considerados.

Objetivo. Ofrecer actualizacién acerca de los mecanismos involucrados en la remisién de la diabetes mellitus de
tipo 2 después de la cirugia metabdlica.

Metodos. Se hizo una revision bibliografica utilizando las palabras clave en términos MeSH; hasta el 1° de junio
del 2018, se encontraron 83 articulos de referencia considerados como pertinentes.

Resultados. La remision de la diabetes mellitus de tipo 2 lograda por procedimientos quirdrgicos, depende de
complejas interacciones entre la microbiota, los 4cidos biliares y el epitelio intestinal, més que de procesos ma-
labsortivos o restrictivos. La biparticién de transito intestinal es una opcién quirdrgica basada en los principios
fisioldgicos responsables en la remision de la diabetes, y es la mas sencilla y segura para el manejo de la diabetes
mellitus.

Conclusiones. La cirugia metabdlica ofrece mejores tasas de remision y control de complicaciones de la diabetes

tipo 2 al modificar la secrecién de enterohormonas, la concentracién e interacciones de los 4cidos biliares y al
modificar la microbiota.
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Abstract

Background: Diabetes mellitus type 2 (DM2) is a major public health challenge that we face today; it is the first
cause of disability and is associated with the main causes of death in our country. In Mexico City, it was reported
that more than 79% of diabetic patients did not have optimal levels of HbA1c (<6.5%), while 47% are not properly
controlled (HbA1c> 9%). Metabolic surgery is the best treatment option for DM2, yet the presumed involved
mechanisms are not traditionally considered.

Objective: To provide an update on the mechanisms involved in the remission of DM2 following metabolic surgery.
Methods: Narrative review of the literature, using MeSH terms, until June 1, 2018, encountering 83 articles con-
sidered pertinent.

Methods: Narrative review of the literature, using MeSH terms, until June 1, 2018, encountering 83 articles con-
sidered pertinent.

Results: DM2 remission after surgery depends on complex interactions between the microbiota, biliary acids
and the intestinal epithelium, more so than of malabsortion or restrictive processes. Bipartition of the intestinal
transit constitutes a surgical option based on the physiologic principles responsible of the remission of diabetes,
and it is a simple and most secure procedure for the management of diabetes. Mechanisms include restoration/
enhancement of incretin secretion; as well as an improvement of bile acid concentration and microbiome ma-
nipulation, rather than the commonly accepted restriction and malabsorption. Intestinal transit bipartition is a
novel and simple procedure that complies with the actual involved mechanisms, with comparable results in terms
of safety and efficacy with the more complex and demanding techniques, such as the gastric bypass.
Conclusions: Metabolic surgery is the best treatment for DM2 in terms of remission and prevention of compli-
cations, modifying the secretion of enterohormones, the concentration of biliary acids, and the modification of
the microbiota

Key words: diabetes mellitus, type 2; intestine, small; gastrointestinal transit; surgical procedures; metabolic

surgery; incretins.

Introduccién

La diabetes mellitus de tipo 2 es el principal reto
de salud publica que enfrentamos actualmente,
constituye la primera causa de discapacidad y es
o esta asociada con las principales causas de muerte
en nuestro pais. En la Ciudad de México, se reportd
que mas del 79 % de los pacientes diabéticos no
tienen cifras 6ptimas de HbAic (<6,5 %), mientras
que el 47 % presentan descontrol importante
(HbA1c >9 %) .

La cirugia es el mejor tratamiento, en térmi-
nos de disminucién de la hemoglobina glucosi-
lada (HbA1c), control de la glucemia, induccién
de la remision y prevenciéon del desarrollo de
complicaciones microvasculares . Tanto la ci-
rugia bariatrica como la metabdlica favorecen
la mejoria en 89,2 % de los pacientes y, hasta
en 64,7 %, se logra la remisién de la enferme-
dad ? tanto en pacientes con obesidad mérbida
como en aquéllos con un indice de masa corporal
(IMC) menor de 35 kg/m??e incluso, en pacientes
con sobrepeso (IMC <30 kg/m?).

En México, de acuerdo con la guia de practica
clinica para el tratamiento quirtirgico de la dia-
betes mellitus de tipo 2 en adultos con IMC de
30 a 34,9 kg/m?, se consideran como candidatos
amanejo quirargico aquellos pacientes con una
HbA1c mayor de 8 % mientras que otros auto-
res incluyen a los pacientes diabéticos con difi-
cil control, aun con un IMC menor de 30 kg/m.
Ambos consideran apropiadas las técnicas qui-
rurgicas bariatricas restrictivas y las bariatricas
mixtas (malabsortivos/restrictivos).

Aunque muchos autores equiparan los térmi-
nos ‘bariatrico’ y ‘metabdlico’, existen diferen-
cias sustantivas entre estos procedimientos. Una
cirugia bariatrica esta enfocada en la pérdida
ponderal y, para concretar su objetivo, restringe
la ingestion (banda gastrica ajustable y balén in-
tragastrico), de la gastrectomia en manga (Sleeve
Gastrectomy, SG) o de procedimientos atin con-
siderados como mixtos: derivacion gastricaen Y
de Roux por laparoscopia (Laparoscopic Roux-en-Y
Gastric Bypass, miniderivacion gastrica (Mini-Gas-
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tric Bypass), duodeno-ileostomia con una anas-
tomosis (Single Anastomosis Duodeno-Ileal; Distal
Loop Duodeno-Ileostomy), derivacion biliopan-
creética y duodeno-yeyunostomia (DJOS), etc.

Aunque los procedimientos bariatricos res-
trictivos pueden disminuir los factores de riesgo
cardiometabdlico, el control de enfermedades
como la diabetes mellitus de tipo 2 es marginal;
hay reportes de hasta 3 % de remision comple-
ta prolongada en pacientes sometidos a banda
gastrica ajustable y entre o0 a 3% en aquellos
sometidos a gastrectomia en manga. La cirugia
metabdlica, por otro lado, propone el restable-
cimiento de la cinética de las enterohormonas
sin utilizar restriccién, prétesis, ni estenosis, o
favorecer la malabsorcion 4, razones por las cua-
les esta indicada para la diabetes mellitus de tipo
2 de dificil control, en pacientes sin obesidad.

En México, la derivacién gastrica en Y de
Roux por laparoscopia ha demostrado ser una
opcidn seguray efectiva para mejorar los perfiles
metabdlicos en pacientes diabéticos no obesos,
con un indice de remisién completa de 47,4 %
mientras que 36,8 % lograron remisién parcial
con un indice de 13 % de complicaciones’. Entre
las complicaciones mas frecuentes se encuen-
tran: colecistolitiasis (13 a 36 %), hipoglucemia
después de la derivacion (1 a 13,3 %) ¢, oclusion
intestinal (4,4 %), sangrado digestivo alto, dis-
minucioén de la densidad 6sea y complicaciones
nutricionales ”.

Debido a que el intestino delgado es el prin-
cipal sitio de absorcion de ciertos nutrientes, la
exclusion segmentaria lograda con la derivacion
gastrica en Y de Roux por laparoscopia, la deri-
vacion biliopancreatica, la duodeno-ileostomia
con una anastomosis, la duodeno-yeyunostomia
y otros procedimientos, favorecen las deficiencias
de micronutrientes, vitaminas A, C, D, K, tiamina,
acido foélico, hierro, selenio, cinc y cobre.

Por lo tanto, habitualmente se requieren su-
plementos de vitamina B _ (1.200 pg), carbonato
de calcio (1.000 mg), vitamina D3 (1.oo0 U) y sul-
fato ferroso (300 mg), los cuales deben reajus-
tarse segun las concentraciones séricas. Otras
grandes desventajas de la derivacién gastrica en
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Y de Roux por laparoscopia son el costo y la ne-
cesidad de contar con personal especificamente
entrenado para este procedimiento, ademas de
una infraestructura que no es habitual en los
hospitales de segundo nivel de atencién, por lo
que es viable la opcién de considerar otros pro-
cedimientos.

La biparticion del transito intestinal es la ci-
rugia metabolica mas sencilla de practicar con la
que se logra obtener los cambios necesarios para
favorecer la secrecion de incretinas 8, aumentar
la exposicién del epitelio intestinal a acidos
biliares y, ademas, modificar la microbiota sin
favorecer la malabsorcion. Aunque el concepto
no es nuevo, nuestro conocimiento al respecto
se ha profundizado para lograr que estos pro-
cedimientos puedan ser mas seguros y cada vez
menos invasivos °.

El objetivo del presente trabajo fue ofrecer
una actualizacién sobre los mecanismos involu-
crados en la remision de la diabetes mellitus de
tipo 2 posterior a la cirugia metabdlica °.

Mecanismos responsables de laremision
de diabetes mediante cirugifa metabdlica
La restriccion calérica y la pérdida ponderal son
dos resultados comunes a las intervenciones ba-
riatricas restrictivas, malabsortivas y mixtas. Sin
embargo, se ha demostrado que el control meta-
bélico favorecido por la cirugia restrictiva no es
la estrategia ideal para mantener la remisioén de
la diabetes mellitus de tipo 2 ™.

Durante la tltima década, se ha establecido
que los factores més importantes para favorecer
dicha remision son los cambios neurohumorales
que afectan la regulacién de la energia, el ape-
tito, la homeostasis de la glucosa; los cambios
inducidos en la microbiota ™, y los cambios en el
metabolismo de los acidos biliares y sus interac-
ciones con el receptor X farsenoid (FXR) ademaés
del cambio en los patrones de dieta y ejercicio.

Dieta

Es innegable que los pacientes sometidos a un
procedimiento quirdrgico modifican mas fre-
cuentemente sus habitos dietéticos que quienes
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no lo hacen. Ademas de la ingestioén calérica to-
tal, las concentraciones de macronutrientes y el
contenido de glucosa o fructuosa son determi-
nantes en la historia natural de la diabetes du-
rante el posoperatorio, ya que la hiperglucemia
sostenida disminuye la secrecién de insulina. Se
ha comprobado la importancia de la dieta, pues
una con mayor contenido de grasas y proteinas
favorece la remisiéon completa de la diabetes has-
ta en 42 a 100 % de los pacientes “.

Por otro lado, la sobrealimentacién favorece la
proliferacion del epitelio intestinal, con aumento
de la absorcion méas temprana de los nutrientes.
Ademas, acentia el estrés sobre el reticulo endo-
plasmico, lo cual favorece un estado proinflama-
torio, la resistencia a la insulina y la disminucién
en la produccién de insulina, incluyendo la dis-
funcién y apoptosis de las células beta y agra-
vando la glucotoxicidad, efectos estos ultimos
que son atenuados por agonistas del receptor del
péptido similar al glucagon de tipo 1 (Glucagon-
Like Peptide-1, GLP-1) ®.La falla en el control de la
saciedad, las interacciones sociales (hedonismo,
gratificacién inmediata, sedentarismo, etc.) y el
gran contenido caldrico de los alimentos, entre
otros factores, favorecen la sobrealimentacion.
De ahi, que el tratamiento integral de estos pa-
cientes sea una condicién indispensable para el
éxito del procedimiento .

La dieta interactiia con el paciente y su
microbiota, modificando su conformacién y
la produccién de butiratos, propionatos, pro-
ductos de fermentacion de los carbohidratos
(prebidticos) y acidos grasos libres; estos in-
teractian por medio de los receptores TGRs5,
FFARs/SCFA-R, TLR y TR de las células L del
intestino distal, para favorecer la produccién de
incretinas, como el péptido GLP-1y el péptido
YY, modificando el patrén alimentario, la sacie-
dad, la secrecién de insulina y la supervivencia
o regeneracion pancreaticas.

Las verduras contienen sustancias llamadas
tilacoides localizadas preferentemente en los clo-
roplastos que, de forma independiente, favorecen
la secrecion del péptido y la promocién de la sa-
ciedad. Otro factor importante asociado con el
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consumo de verduras es su contenido de inulina
y otros carbohidratos fermentables que ayudan
a modelar la microbiota, y la concentracién de
butiratos y propionatos.

Incretinas, decretinas y diabetes como mala
adaptacion intestinal

Las incretinas son hormonas secretadas por el
epitelio intestinal que favorecen la secrecion de
insulina como reaccion a la ingestién de alimen-
tosy a la exposicién a los 4cidos biliares, y como
resultado de las interacciones con el microbiota
intestinal. El péptido GLP-1 es una incretina pro-
ducida por las células L localizadas en el ileon
terminal y el colon proximal, a partir de la pro-
tedlisis del preproglucagdn; tiene una vida media
de dos minutos, aproximadamente, ya que es ‘in-
activada’ por la peptidasa dipeptidil 4 (Dipeptidyl
peptidase-4, DPP-4) (7-36) .

La forma primaria, el GLP-1(7-36), controla la
liberacién de insulina dependiente de la glucosa
y optimiza la funcién de las células beta, ade-
mas de inhibir la secrecién de glucagén, retrasar
el vaciamiento gastrico y favorecer la saciedad. Al
ser metabolizada, se transforma en GLP-1 (9-36)
reestableciendo la motilidad antral bloqueada por
GLP-1(7-36), mientras que la GLP-1(28-36) ®* inhi-
be la produccién hepatica de glucosa y el estrés
oxidativo en el hepatocito y la GLP-1 (32-36) modula
el metabolismo de glucosa en todo el organismo.

La disminucion de la concentracion del pép-
tido GLP-1 esté involucrada en la fisiopatologia
de diversas enfermedades consideradas propias
del estilo de vida occidental. El tratamiento con
anélogos de esta incretina mejora el control de
diabetes mellitus de tipo 2, la hipertension arte-
rial, laremodelacién miocardica, la dislipidemia,
la obesidad, la albuminuria, la esteatohepatitis,
etc. La cirugia metabdlica y la bariatrica mix-
ta aumentan las concentraciones de incretina
GLP-1al favorecer el contacto temprano del ileon
terminal con los nutrientes, lo cual mejora las
condiciones metabdlicas de los pacientes, para
después disminuir las concentraciones de insu-
lina y péptido C debido a la disminucién de la
glucosa.
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El péptido GLP-1 promueve la proliferacién
de las células beta, la sensibilidad a la insulina,
la cardioproteccién, mejora la funcién cardiaca,
favorece la neuroproteccion y la neuroprolifera-
cidn, y mejora la funcién cognitiva .

Al parecer, esta incretina contribuye a los me-
canismos de saciedad, al valor hedonico de la in-
gestion de alimentos de alto contenido de grasas
y carbohidratos, asi como la motivacién para la
ingestién por medio de vias dopaminérgicas en
el centro de recompensa.

El péptido insulinotrépico dependiente de
glucosa, (Glucose-dependent Insulinotropic Peptide,
GIP), otra incretina secretada por las células K
del duodeno y del yeyuno, mejora la secrecién
de insulina y promueve la proliferacion de las
células beta pancreaticas.

La oxintomodulina es cosecretada con los
péptidos GLP-1y PYY, disminuye la ingestién de
alimentos, el vaciamiento gastrico y la secrecién
pancreatica exocrina por medio de la activacién
del receptor de glucagén, el del GLP-1 0 el de
ambos, y aumenta el gasto energético basal.

El polipéptido YY es otra enterohormona se-
cretada por las células L (1-36), en cuyo metabolis-
mo interviene la dipeptidasa DPP-4 (3-36). Acttia
principalmente en el hipotalamo, disminuyendo
laingestion de alimentos, y ademas, la secrecion
gastrica, la pancreatica y la intestinal. Inhibe a
la hormona ghrelina y al neuropéptido Y en el
nucleo arcuato por medio del receptor Y2, con
la activacioén de las células POMC (proopiome-
lanocortina). Su liberacién puede aumentarse
por la ingestion de prebidticos como la inulina,
ya que los productos de fermentacién de los car-
bohidratos pueden aumentar su expresion y las
interacciones en el hipotalamo.

Elbloqueo del polipéptido YY, del GLP-1y de
la secrecion de insulina mediante la administra-
cién de octredtido, incrementa la recompensa
asociada con la ingestién de alimentos, ademas
de las reacciones anticipatorias y la ingestion
hedénica.

Otros sitios de expresion de los péptidos
GLP-1, PYY y GIP, y de las hormonas neuroten-
sinay ghrelina, son las células enteroendocrinas
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secretoras de colecistocinina (Cholecystokinin,
CCK) ™.

Las alteraciones en la cinética de las increti-
nas que producen una reaccidn tardia y dismi-
nuida son un factor inicial en la fisiopatologia
de la obesidad y la diabetes mellitus de tipo 2.
Reestablecer la secrecién apropiada, como se
logra al estimular de forma temprana al ileon
distal con procedimientos como la derivacién
gastrica en Y de Roux por laparoscopia, la duo-
deno-yeyunostomia, la duodeno-ileostomia de asa
distal, la interposicion ileal y la biparticion del
transito intestinal, es una condicién sine qua non
para favorecer y mantener la remisién de la dia-
betes mellitus de tipo 2.

Diabetes mellitus de tipo 2 como mala
adaptacion Intestinal
Las caracteristicas anatomo-funcionales del in-
testino delgado no han podido adaptarse a los
cambios que se han presentado en las condicio-
nes dietéticas a partir de la revolucién neolitica
y que se han acentuado en los altimos 50 afios.
Se ha podido relacionar a la mayor longi-
tud intestinal con procesos patoldgicos como
obesidad, diabetes y dislipidemias. La longitud
del intestino proveniente de individuos sanos
seleccionados para trasplante es de aproxima-
damente 356 cm, mientras que, en los pacientes
con obesidad y dislipidemia es de 500 cm y, en los
diabéticos, de hasta 760 cm en promedio. Sin em-
bargo, algunos autores han asociado la longitud
intestinal in vivo, medida por enteroscopia, con
la estatura y asi con el peso y con el IMC. Se han
encontrado longitudes intestinales de 261 a 755
cm, utilizando distintos métodos de medicion .
Se ha descrito que el ntimero y el recambio de
las células L, productoras de los péptidos GLP-1,
PYY y OXM en el ileon terminal, es igual en pa-
cientes sanos y en aquellos con diabetes. Por lo
tanto, no puede descartarse la posibilidad de que
la longitud intestinal, junto con la composicién
del microbiota y la cinética de los acidos bilia-
res, sea un factor que contribuye al desarrollo
de una cinética inapropiada de las incretinas y al
desarrollo consecuente de obesidad y diabetes ».
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Decretinas

Las decretinas son enterohormonas producidas
en el intestino anterior (duodeno, yeyuno pro-
ximal) que disminuyen la secrecién de insulina
y bloquean los mecanismos de saciedad. Atn
existe mucha controversia acerca del papel de
las decretinas. Por ejemplo, algunos autores han
demostrado que la neuromedina U, un neuro-
péptido expresado en el sistema nervioso cen-
tral, favorece la disminucién de la ingestién de
alimentos y del peso corporal al actuar sobre
los receptores 2 (NmUR?2) %, mientras que los
receptores 1 (NmRU1), expresados en el tejido
pancreatico, inhiben la secrecién de insulina y
los mecanismos de saciedad 3°3'. Inclusive, se ha
sugerido que la neuromedina U puede influir en
el comportamiento alimentario al favorecer el
rechazo de alimentos con alto contenido calérico
y preferir dietas mas balanceadas.

La importancia de las decretinas se deriva del
estudio de Rubino, en el que se demostré mejoria
significativa en la secrecién de insulina en ratas
GK sometidas a exclusion duodenal quirurgica,
sin impactar de forma importante en la secrecién
de GLP-1 pero si en la de GIP 3*%. Sin embargo,
en humanos se ha comprobado que la exclusién
de un segmento de intestino anterior mediante
el EndoBarrier puede favorecer la pérdida pon-
deral pero no resulta en diferencias significati-
vas en cuanto a la hemoglobina glucosilada y la
glucosa en ayuno. De la misma manera, con la
derivaciéon duodeno-yeyunal se demostré una
remision completa de diabetes mellitus de tipo 2
en solo el 10 % de los pacientes que se sometieron
al procedimiento 3%, lo que apoyaria el hecho de
que, si existe un efecto clinico, este es marginal
y pudiera deberse a otros factores; asi lo sugiere
un estudio de exclusiéon duodenal en el modelo
en ratén, en el cual se demostrd un aumento sig-
nificativo de la concentracién de GLP-1, mejoria
en la sensibilidad a la insulina, aumento de la
concentraciéon de acidos biliares, y cambios de
la microbiota a expensas de firmicutes y proteo-
bacterias .

La ghrelina y la galanina son otras dos ente-
rohormonas que pueden favorecer la supresion
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de las células beta. La primera es una hormona
orexigenica secretada por las células X/A del an-
tro y el fondo gastrico como reaccién al ayuno
con el fin de proteger de la hipoglucemia que
este induce. Actta en el nticleo arcuato y el area
tegmental ventral del hipotdlamo por medio de
aferencias del vago y secrecion directa . La gala-
nina, por su lado, se expresada en las neuronasy
en el intestino, y suprime la secrecién de insulina
mediada por la glucosa.

En el modelo en ratones, existe evidencia que
sugiere que la diabetes favorece un aumento de
hasta 100 % en el peso hiimedo del intestino a ex-
pensas de la hiperplasia en el intestino proximal,
sitio responsable de la secrecion de decretinas.

Considerando lo anterior, la relacién entre
diabetes y longitud intestinal puede ser bidirec-
cional. Los individuos con una mayor longitud
intestinal presentarian una alteracion de la ciné-
tica de las incretinas por un estimulo tardio, lo
cual favoreceria la sobrealimentacion, la hiper-
glucemia y la glucotoxicidad contra las células
beta. La sobrealimentacién favoreceria la hiper-
plasia intestinal, al igual que la diabetes melli-
tus, agravando la hiperglucemia por aumento del
efecto de la decretina y disminucién del efecto
de la incretina.

De forma similar, la ingestion de alimentos
muy procesados y de ‘facil digestion’, favoreceria
la absorcién en el intestino proximal y la secre-
cidn de insulina; al ser absorbidos en este sitio,
el estimulo distal seria menor.

Acidos biliares

Los acidos biliares son esteroides sintetizados en
el higado a partir del colesterol, conjugados con
taurina o glicina para aumentar la hidrosolubi-
lidad. Existen dos vias metabdlicas (la clasica y
la alterna) iniciadas por la 7 alfa hidroxilasa y la
esterol-27 hidroxilasa, respectivamente. La via
clasica produce acido célico y acido quenodes-
oxicdlico, mientras que la via alterna produce
acido célico, principalmente. Los 4cidos biliares
se secretan en la bilis y se excretan como reac-
cién a la ingestion de alimentos para facilitar la
digestion de las grasas.
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Ademas de las funciones digestivas de las
secreciones hepatobiliares, los 4cidos biliares
poseen efectos endocrinos y ayudan en la regula-
cion de la glucosa y el metabolismo de lipidos .

Las cirugias metabdlicas aumentan las concen-
traciones de acidos biliares circulantes y activan
al receptor farsenoide X (FXR) y al TGRs5. Favore-
ciendo la secrecion de los péptidos GLP-1y PYY *.

El receptor farsenoide X también se expre-
sa en las células beta y estimula la secrecion de
insulina. Existe evidencia que sugiere que tam-
bién disminuye la gluconeogénesis hepatica y
la glucogénesis. Otra actividad mediada por la
activacion del FXR, es la secrecién de factor de
crecimiento de fibroblastos 19, el mismo que
reduce la expresién de 7 alfa-hidroxilasa para
inhibir la sintesis de acidos biliares en el higado.

Las interacciones de los 4cidos biliares son de
primordial importancia en la secrecion del GLP-
I, como se pudo comprobar al someter a ratas, a
las que se les practicé una derivacién duodeno-
yeyunal, a un bloqueo de la exposicién de los
acidos biliares al epitelio. Ademas, la derivacion
duodeno-yeyunal favorece un decremento en el
estado proinflamatorio por medio de la activa-
cion del sistema JNK en el higado y el tejido adi-
poso “°. Con esto se mejora la esteatosis hepatica
por medio de la secrecién del GLP-1, favorecida
principalmente por los acidos biliares.

El TGR5 es un receptor asociado con la protei-
na Gy expresado en el tejido adiposo, el musculo
esquelético y las células L. Los acidos biliares
favorecen la secreciéon de GLP-1 por medio del
TGR5 en las células L.

Se ha comprobado que la derivacién de la ve-
sicula biliar al ileon terminal promueve efectos
metabolicos similares a los obtenidos después de
la derivacion géstrica en Y de Roux por laparos-
copia, incluyendo mejoria del peso corporal, de
la tolerancia a la glucosa y de la esteatosis hepati-
ca. Asimismo, se ha visto que la derivacion biliar
al intestino favorece modificaciones benéficas en
el microbiota *.

Microbiota
La anatomia intestinal y los patrones dietéticos
modelan el microbiota, la cual se ha asociado con

Rev Colomb Cir. 2018;33:406-20

la patogenia de obesidad, sindrome metabélico,
diabetes, esteato-hepatitis y otras enfermedades
444 T 0s firmicutes y las bacterioidetes dominan
la poblacién bacteriana del intestino de los hu-
manos sanos, mientras que, en pacientes con
obesidad, los firmicutes disminuyen y las Me-
tanobrevibacterias, que son capaces de extraer
mas calorias de la dieta, aumentan, favoreciendo
fallas en su manejo #. Las bacterias productoras
de butiratos y propionatos se encuentran dis-
minuidas en pacientes con diabetes mellitus de
tipo 2.

Al transferir el microbiota de pacientes
sometidos a cirugia metabélica al modelo en
ratones se ha demostrado que puede contri-
buir a mejorar el fenotipo metabdlico en los
roedores 4. Tanto la derivacion gastricaen Y de
Roux por laparoscopia como la gastrectomia en
manga favorecen cambios en la conformacién
del microbiota, aumentando el nimero de Gam-
maproteobacterias, Bacteroides, Akkermansia,
Verrucomicrobiales y Escherichia, sin embargo,
en el caso de la la segunda, estos cambios son
temporales 4°,

Las interacciones entre microbiota y hués-
ped son complejas y, al parecer, multilaterales.
En un estudio en ratones sometidos a dietas
altas en grasas, se logro identificar alteraciones
exploratorias, cognitivas y de comportamiento
estereotipico, comparados con aquellos ratones
con microbiota modelada al consumir dieta de
control. Los cambios en el microbiota fueron
evidentes con alteraciones en las diversidades
alfa y beta, ademas de la distribucion taxoné-
mica asociada con marcadores de disrupcién de
la membrana intestinal, endotoxemia y mayor
expresiéon de TLR2, TLR4 e Ibai por parte de los
linfocitos, lo cual repercute en un mayor estado
de neuroinflamacién y alteracién de la homeos-
tasis cerebrovascular (figura 1) **%.

Regeneracion pancreatica

La falla celular beta es una de las caracte-
risticas comunes en las etapas avanzadas de la
diabetes mellitus de tipo 2. El estrés del reticulo
endoplasmico y el estrés oxidativo cronico favo-
recen el agotamiento de las células beta y su con-
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Figura 1. Funcionamiento del eje neurohormonal en la biparticion de transito intestinal.

secuente disfuncién y muerte. Se ha propuesto
que la glucotoxicidad puede silenciar genes de
las células beta, como los que codifican para Pdxi,
Nkx6.1, MafA y Pax6, favoreciendo su ‘desdiferen-
ciacion’ a otras lineas celulares (Ngn3+) . Este
evento puede ser revertido mediante cambios
dietéticos, incluyendo el ayuno.

Hasta hace unos anos, se consideraba que la
masa celular beta no era capaz de reestablecerse.
Sin embargo, existe evidencia de que la regenera-
cién pancreatica es posible por medio de varios
mecanismos. Los mecanismos observados son:
a) inhibicién de la apoptosis y regeneracion de

las células beta restantes,

b) neogénesis a partir de células progenitoras

ductales, y
¢) transdiferenciacién de células alfa o delta a

células beta.

Entre los efectores de este proceso, se encuen-
tran el glucagdén y el péptido GLP-1%.

Un mecanismo, distinto al mediado por el
GLP-1y otras enterohormonas, es el aumento
de la expresion de los productos de los genes REG

después de la modificacion anatémica. Estos pro-
ductos favorecen la regeneraciéon pancreatica,
especificamente Reg3 gamma, que se ha asociado
con las concentraciones de insulina y péptido C
en pacientes que reaccionaron favorablemente
a la derivacion gastrica en Y de Roux por lapa-
roscopia %7,

La cirugia metabdlica, mediante el aumento
del GLP-1, mejora el control de la glucemia aun
en pacientes con péptido C negativo, en quienes
se supondria la ausencia de células B funciona-
les, independientemente de su etiologia (diabetes
mellitus de tipo 2, DM1, LADA). Esto sugiere la
existencia de un efecto clinicamente significativo
de estaregeneracioén y le otorga mayor relevancia
a la actividad de los productos de metabolismo
del GLP-1%.

Biparticion del transito intestinal

El concepto de biparticién de transito intestinal
ha evolucionado a partir de la necesidad de es-
timular la secrecidn de incretinas por parte del
intestino distal, sin resecar ni excluir segmentos
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de intestino delgado, como ocurre en las entero-
omentectomias adaptativas descritas por San-
toro, la derivaciéon gastrica en Y de Roux por
laparoscopia, la derivacion biliopancreatica, la
duodeno-yeyunostomia, la duodeno-ileostomia
con una anastomosis, etc 5°°,

Actualmente, la biparticién del transito intes-
tinal puede ser alta o baja. La alta esta represen-
tada por una gastro-ileostomia latero-terminal a
180-250 cm proximales a la valvula ileocecal, con
entero-entero anastomosis término-lateral a 8o
cm proximales a la valvula en conformacion de
Y ¢, en conformacion de omega 0 mediante una
duodeno-ileostomia latero-lateral .

La biparticion del transito intestinal baja se
logra mediante una anastomosis yeyuno-ileal,
latero-lateral, en un sitio calculado de acuer-
do con la longitud intestinal total del paciente,
considerando 1/3 de yeyuno y 2/3 de ileon, cuya
suma no debe ser menor de 2,5 m ni de 33 % de
la longitud intestinal total %%.

Lo anterior se debe a que se ha estimado que
una longitud de menos de 200 cm de intestino
funcional puede resultar en un sindrome de in-
testino corto, al igual que un segmento menor de
35 cm de yeyuno (con anastomosis yeyuno-ileal),
menos de 60 cm con anastomosis yeyuno-colica
y menor de 150 cm con yeyunostomia terminal .

En otras palabras, un paciente con un yeyuno-
ileon de 7 metros podria tener la anastomosis
a 100 cm del angulo de Treitz y a 200 cm de la
valvula ileocecal; de esta manera, aun con un
paso exclusivamente transanastomotico, la lon-
gitud minima de transito seria de 300 cm, lo que
constituye el 42,8 % de la longitud total del intes-
tino, lo cual evita la posibilidad del sindrome de
intestino corto %,

En el modelo en ratones, se ha establecido
que la distancia mas apropiada para la deriva-
cién es entre 50 a 60% de la longitud total del
yeyuno-ileon, ya que, si es menor, no existiran
los efectos en la regulacion de la glucosa y, si es
mayor, apareceran con mayor frecuencia efectos
adversos como la diarrea ™.

Con el fin de favorecer un transito similar a
través de la anastomosis, la longitud de esta debe-
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ria ser similar al didmetro de las asas intestinales.
Lo anterior, con el fin de evitar las complicacio-
nes que se evidenciaron con la derivacién yeyu-
no-ileal descrita por Stockeld, en 1991 2. En esa
cirugia se hacia una anastomosis latero-lateral
de 9 cm, a 20 cm del dngulo de Treitz, con el asa
ileal localizada a 25 cm de la valvula ileocecal. Al
hacer una anastomosis de, por lo menos, dos ve-
ces el didametro del asa aferente, la presion tran-
sanastomotica favoreceria un paso preferencial,
logrando disminuir en forma importante el flujo
por el resto del intestino con la sobrepoblacién
bacteriana asociada, ademas de malnutricién y
hepatopatia, como lo reporté en su momento
Stockeld (figura 2) »7.

La biparticién del transito intestinal es una
modificacion de la derivacién intestinal rever-
sible e hipofuncionante de Lazzarotto e Souza
(BIRHLS). Después de calcular la superficie de
absorcion intestinal, utilizando fé6rmulas no vali-
dadas, Lazzarotto e Souza someti6 a 1.200 pacien-
tes a una anastomosis yeyuno-ileal latero-lateral,
considerando no dejar menos de 9o cm de ileon
terminal para evitar complicaciones nutriciona-
les. En su serie, report6 una pérdida ponderal de
42,7 % y complicaciones como diarrea, njuseas
en 9 %, anemia en 0,6 %, hipoalbuminemia en
0,83 % y una extraordinariamente baja tasa de
revisién para un procedimiento que se utilizé
con fines bariatricos (0,24 %) ™.

No fue sino hasta 10 anos después de la pu-
blicacién del trabajo de Lazzarotto e Souza, que
los angloparlantes han vuelto a considerar este
tipo de cirugia. Duan, et al., demostraron que
la biparticion del transito intestinal mediante
una anastomosis latero-lateral, produce mejoria
en la homeostasis de la glucosa y en la sensibi-
lidad a la insulina, asi como aumento conside-
rable en las concentraciones de GLP-1y acidos
biliares totales, al compararla con el modelo de
derivacién intestinal y yeyunectomia 7. La ye-
yunectomia es el componente principal en las
entero-omentectomias adaptativas propuestas
por Sergio Santoro, procedimientos considera-
dos como readaptaciones intestinales a las con-
diciones ambientales, que favorecen una mayor
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secrecién de enterohormonas por parte del ileon
terminal, como fuera publicado en humanos en
2008 y retomado en el modelo en ratones anos
después con el fin de reforzar la teoria de la esti-
mulacion del intestino distal 77,

La GLP-2 se secreta en relaciéon equimolar con
laincretina GLP-1, e inhibe el hambre a nivel del
nucleo arcuato hipotalamico, ademas de reducir
la produccién hepatica de glucosa y aumentar la
sensibilidad a la insulina .

Una potencial desventaja con la yeyunecto-
mia fisica, es que se sabe que la GLP-2 es una de
las enterohormonas asociadas con los procesos
readaptativos intestinales y que la readaptacion
entérica a la reseccién del intestino delgado esta
enrelacién con la magnitud de la reseccién ®, por
lo que una anastomosis latero-lateral podria im-
plicar menos readaptacion en comparacién con
la yeyunectomia, si existieran mecanismos pa-
racrinos que regularan la actividad de la GLP-2.

La biparticién del transito intestinal pue-
de hacerse mediante cirugia convencional,

laparoscépica o, inclusive, mediante procedi-
mientos totalmente endoscédpicos asistidos por
magnetos.

La derivacién yeyunal parcial o biparticién
de transito intestinal yeyuno-ileal asistida con
magnetos, mantiene los principios fisiologicos
de la biparticion del transito intestinal, y se logra
sin la necesidad de cirugia ®. Sin embargo, entre
sus desventajas hay dos principales. La primera
es laimposibilidad de cerrar la brecha mesenté-
rica, lo que expone a los pacientes al riesgo de
complicaciones por hernia interna. La segunda
radica en la diferencia con los procedimientos
abiertos y los laparoscopicos, en los cuales el si-
tio de la anastomosis se determina tomando en
cuenta la longitud intestinal total, mientras que,
en el procedimiento endoscopico, se descono-
ce dicha longitud y, ademas, se limita segtin las
caracteristicas del endoscopio utilizado, con el
consecuente riesgo de desarrollar sindrome de
sobrepoblacion bacteriana, diarrea, malabsor-
cién y otros.
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Durante el primer estudio realizado con este
sistema endoscéopico, se utilizé asistencia lapa-
roscopica para identificar el sitio de la anastomo-
sis a 50-100 cm del angulo de Treitz y a 50-100 cm
de la valvula ileocecal. Los pacientes pudieron
reanudar sus actividades diarias al segundo dia,
en promedio. Al cabo de 12 meses, habian pre-
sentado una pérdida de 40 % del peso excedente
(14,6 % del peso total), asi como una disminucién
de 1,8 % de HbAi1c (7,8 + 2,4% a 5,9 + 0,5 %).

Entre los efectos adversos en la primera serie
de pacientes intervenidos con imanes, se presen-
taron dolor abdominal (90 %), diarrea leve (50 %)
y moderada (50 %), deficiencia de vitamina B (40
%), y deficiencia de vitamina D (20 %) y de hierro
en (40 %). Sin embargo, la diarrea fue resuelta
mediante cambios en la composicion de la die-
ta, limitando la ingestioén de carbohidratos, con
loperamida o con ambas cosas ®. Actualmente,
se esta llevando a cabo el primer estudio aleatori-
zado para verificar la utilidad del procedimiento
(NTCo03130244).

La experiencia previa con la biparticion del
transito intestinal quirtrgica sugiere una reduc-
cién en los niveles de HbAic de mas del 2 % en
53,3 % de los pacientes, mientras que el 73,3 %
presentaran una disminucién mayor de 1,5 % y
pérdida ponderal de 12 %, aproximadamente. Los
parametros funcionales de las células beta mejo-
ran, asi como las concentraciones de la GLP-1. Las
tasas de remision completa de diabetes mellitus
de tipo 2 se han reportado en 57 a 59%.

Al modificar la cinética de las incretinas, la
GLP-1y la GLP-2 contribuyen a la pérdida pon-
deral mediante su actividad en el vaciamiento
gastrico, asi como en la activacion del sistema
de la proopiomelanocortina. La biparticién del
transito intestinal puede favorecer una pérdida
mayor de 10 % del peso inicial en 66,7 % de los
pacientes.

Los efectos metabdlicos incluyen mejoria en
el perfil de riesgo cardiovascular, disminucion
de la hipertension arterial sistémica y mejoria
en los parametros de funcién renal; sin embargo,
también se ha documentado disminucién de los
niveles de vitamina Bi12.
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Los efectos adversos mas frecuentemente
reportados fueron diarrea (46,7%), flatulencia
(26,7%) y dolor (33,3%).

La biparticion del transito intestinal no favo-
rece asas ciegas. Sin embargo, de acuerdo con
la longitud intestinal en continuidad, pueden
existir deficiencias de micronutrientes y ma-
cronutrientes, como hierro, cinc, vitamina B o
vitamina D, asi como de calcio y albtimina. Otro
riesgo es la disbiosis, con la generacién de diarrea
y meteorismo con flatulencia 3.

En cuanto a la seguridad del procedimiento,
es claramente superior a otras intervenciones
bariatricas que presentan tasas de complicacién
de hasta 10,5 % y mortalidad menor de 0,5 %;
ademas, es facilmente reversible.

La remision de la diabetes mellitus de tipo 2
lograda por procedimientos quirtirgicos, depen-
de de complejas interacciones entre el microbio-
ta, los acidos biliares y el epitelio intestinal, més
que de procesos malabsortivos o restrictivos. La
biparticién de transito intestinal es una opcién
quirdrgica basada en los principios fisiologicos
responsables en la remision de diabetes, y es la
maés sencilla y segura para el manejo de la dia-
betes mellitus .
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