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Tratamiento Quirurgico de la Diabetes Tipo 2,
Bases Neuroendocrinas: A proposito de tres casos
operados en el Hospital Rebagliati.

Pedro J. Rios Canturin', Helmer Pérez Ferndndez?, Pedro O.Rios Torres®

RESUMEN.

OBJETIVO: Reportar una nueva estrategia quirtirgica en el tratamiento de la diabetes tipo
2, basada en datos fisiolégicos neuroendocrinos recientemente publicados y en datos de
cirugia bariatrica realizada en pacientes diabéticos tipo 2 con obesidad mérbida.

METODO: La técnicas incluyen exclusiéon yeyunal o entero-omentectomia. Se reporta
tres casos operados en el Hospital Rebagliati.

RESULTADOS: Dos pacientes diabéticos tipo 2 sometidos a derivacion biliodigestiva
en Y de Roux, con exclusién yeyunal por patologia quirdrgica preexistente (estenosis
del conducto hepatico, cancer de cabeza de pancreas ) no necesitaron continuar
tomando hipoglicemiantes orales, al igual que un paciente diabético tipo 2 con
obesidad moérbida sometido a entero-omentectomia mas gastrectomia vertical.

CONCLUSIONES: Este es un reporte preliminar de dos técnicas quirirgicas que
condicionaron remision de la diabetes tipo 2. Una basada en reducir el intestino delgado
al limite inferior del rango normal (enterectomia), disminuyendo la porcién de alta
permeabilidad y llevando mas nutrientes al intestino distal con el objeto de incrementar
la secrecion de entero hormonas como glucagon like peptide -1(GLP-1), peptido YY (PYY),
y la otra basada en la exclusion yeyunal que disminuye el area absortiva del intestino
proximal y condiciona la llegada de mas nutrientes al intestino distal incrementando la
secrecion de GLP-1 y PYY.

PALABRAS CLAVE: Diabetes tipo 2, cirugia metabdlica, bases fisiolégicas
neuroendocrinas.
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ABSTRACT.

OBJETIVE. To report on a new surgical technique to treat type 2 diabetes, based on
neuroendocrine physiology and bariatric surgery data to carry out in patient with morbid
obesity associate to type 2 diabetes.

METHOD.The technique included jejunal exclusién or entero-omentectomy. To report
three cases operated at the Rebagliati Hospital .

RESULTS. Two patients type 2 diabetic to carry out to bile digestive diversion with jejunal
exclusion for hepatic duct stenosis and cephalic cancer of the pancreas do not need
to take antidiabetic same one patient diabetic type 2 with morbid obesity to carry out to
entero-omentectomy plus sleeve gastrectomy.
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CONCLUSION. This is the preliminary report

of a surgical technique designed to

remission type 2 diabetes . It is based on leaving the bowel in the lower limit of normal
range(enterectomy), diminishing the highly permeable portions and taking more nutrients
to the distal bowel to enhance the secretion of the GLP-1, PYY, so the jejunal exclusion
taking more nutrients to the distal bowel to enhance the secretion of this incretins.

KEY WORDS: Diabetes type 2, metabolic surgery, based on neuroendocrine physiology

INTRODUCCION:

n los ultimos afos el nuevo paradigma y su

evolucion sobre la etiologia de la diabetes tipo

2, han revolucionado el conocimiento médico

y quirtrgico. La diabetes tipo 2 es una enfer-

medad endocrina causada por hiperglicemia

con resistencia a la insulina y asociada a hipe-
rinsulinemia 1. 5-2 veces mayor de lo normal, los islotes no
son el sitio de la patologia de la enfermedad, las células beta
no son anormales ain cuando esta rodeado de tejido ami-
loideo y cuando la enfermedad progresa su funcién continua
hasta los estadios tardios de la enfermedad. El tratamiento
médico convencional de la diabetes tipo 2, esta basado en el
incremento de la sensibilidad a la insulina (metformina) y en
casos mas avanzados la insulina para vencer la resistencia a
la hormona™ 2.

Las operaciones realizadas por obesidad mérbida aso-
ciadas a diabetes tipo 2, como el bypass gastrico y la deriva-
cién biliopancreética producen euglicémia en una semana
sin necesidad de insulina y/o agentes hipoglicemiantes, los
pacientes retornan y mantienen niveles plasmaéticos de glu-
cosa, hemoglobina glicosilada v insulina normales®.

En contraste a los diferentes tipos de tratamiento médico
de la diabetes tipo 2, el bypass géastrico ha probado ser el
primer tratamiento que demostré mejorar la morbimortalidad
de la enfermedad disminuyendo las muertes cardiovasculares®.
Quedo claro que algunos efectos metabdlicos desconocidos y
no relacionados a la perdida de peso eran responsables de esa
mejoria, asi recientemente la exclusion duodenoyeyunal fue
atribuida como la responsable de estos efectos metabélicos'?.

Datos anatémicos, fisioldgicos y evolutivos corrobora-
ron que la diabetes tipo 2 era el resultado de un tracto
digestivo preparado para recibir una dieta primitiva rica en
fibra hipocalérica, mas no una dieta moderna hipercaléri-
ca facilmente absorbible; como resultado de estos estudios
Santoro describe una nueva técnica para el tratamiento de
la diabetes tipo 2 sin exclusion duodenoyeyunal que incluye
enterectomia y omentectomia®.

Estudios experimentales demostraron que la perfusién
de hidratos de carbono a nivel del ileon produce un incre-
mento del 80-100% de GLP-1 plasmatico v la perfusion de
lipidos tiene similar efecto®.

La llegada de mas nutrientes al intestino distal condiciona-
da por la reseccién de éreas absortivas del intestino proximal
(enterectomia), es el verdadero factor desencadenante de la
mejora de la diabetes tipo 2, porque incrementa la secrecién
post prandial del glucagon like peptide -1 (GLP-1) y el poli-
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péptido YY (PYY) que estimulan la secrecién de la insulina
por las células beta ; la inesperada cura del bypass gastrico es
porque la exclusién duodeno yeyunal al igual que la enterecto-
mia disminuyen las areas absortivas del intestino proximal e
incrementa la llegada de nutrientes al ileon terminal”!?.

Entre otras acciones el GLP-1 bloquea la accién del
glucagon (es una incretina), mantiene el trofismo y promue-
ve la neogenesis de las células beta ,causa saciedad central,
lentifica el vaciamiento gastrico, lentifica el transito intestinal
y disminuye la secrecién acida gastrica?19).

La enterectomia a diferencia del tratamiento clinico
tiene muy poco o ningin riesgo de hipoglicémia , porque
las incretinas del intestino distal son liberadas con perfecta
sincronia con la ingestién y la accién insulinotrépica y estas
incretinas son también glucosa dependiente®.

La grasa visceral firmemente ligada al sindrome pluri-
metaboélico incluye: obesidad central, resistencia a la insulina,
diabetes tipo 2, hipertension, dislipidemia, anormalidades de
la coagulacién, marcadores inflamatorios y enfermedad he-
pética grasa no alcohélica®' 29,

La grasa visceral produce cantidades significativas de re-
sistina, que reduce la sensibilidad a la insulina de los miocitos,
hepatocitos y de los propios adipocitos, que pudiera explicar
el incremento del riesgo de la diabetes tipo 2 asociado a la
obesidad central, paralelamente debido a la resistencia a la in-
sulina, la grasa visceral mantiene lipdlisis significativa liberan-
do acidos grasos libres hacia el sistema portal, que por efecto
randle inhibe atn mas la accién de la insulina®-23,

El exceso de grasa visceral es predictiva del aumento de
riesgo cardiovascular sobretodo si esta asociado a hipertri-
gliceridemia , que por efecto randle produce inhibicién de la
accion de la insulina , disminucién del clearence de la insulina
y hiperinsulinismo , ademaés la produccién del plasminogen
activator inhibitor -1 (PAI-1) particularmente por el omento
mayor , es responsable de la elevacion del PAI-1 plasmaético
, que predispone los cuadros de aterotrombosis®?32%,

La produccién de las citoquinas esta alterada particu-
larmente por la grasa visceral; las citoquinas pro inflamato-
rias TNFa, IL-6 estan incrementadas y la citoquina insulina
sensibilizadora la adiponectina esta disminuida, asi mismo
se postula que la citoquina TNFa produce apoptosis de las
células hepaticas y del centro del apetito®®-29),

El GLP -1 natural tiene vida media muy corta y es des-
truido por la dippeptildil-dipeptidase IV ( DPP 1V). La indus-
tria farmaceutica ha producido nuevas drogas que se estan
utilizando para la diabetes, los anéalogos del GLP-1 como la
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exanatide v la liraglutida sin embargo estas son destruidas ra-
pidamente por la DPP IV y actualmente se estan probando
asociados a inhibidores de la DPP IV como la sitagliptina y
la vildagliptina aparentemente sin buenos resultados®?.

Los diabéticos y los obesos tienen niveles de GLP-1
de y PYY normales, pero post prandiales bajos, asi mismo
tienen areas de absorcién alta en el intestino proximal por
hipertrofia de la mucosa inducida por alimento de acuerdo a
la hipétesis de Santoro, mediada por el GLP-2(18, 193134

Los datos recientes sugieren que la insuficiencia crénica
de la produccién de GLP-1 podria estar relacionada con una
perdida progresiva de células beta del pancreas ya que el
GLP-1 es un factor tréfico para esas células y un estimulador
de su neogenesis®.

METODO.
TECNICA OPERATORIA

EXCLUSION YEYUNAL : Se secciona el yeyuno a 40
cm del angulo de treitz, el asa distal es anastomosado a la via
biliar en forma laterolateral y el asa proximal se anastomosa
al yeyuno en forma termino lateral a 80 cm de la anastomo-
sis yeyuno biliar Fig 1.

Fig 1. Derivacion biliodigestiva en Y de Roux con exclusion yeyunal

ENTERO-OMENTECTOMIA: Se secciona el yeyuno a
40 cm del angulo de treitz y el ileon a 260 cm de la valvula
ileocecal , luego se realiza la enterectomia con su meso co-
rrespondiente y anastomosis termino-terminal, dejando 300
cm de intestino delgado en total. Se completa la operacién
con la extirpacion del epiplon mayor. Fig 2, Foto 1,2.
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Fig 2. Entero-omentectomia

Foto 1. Omentectomia

Foto 2.Enterectomia (yeyuno distal)
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Paciente 1. CCS, 68 afos, sexo femenino, peso = 65
Kg., talla = 1.50 mts. antecedente DM tipo 2 desde hace 3
anos, toma glibenclamida 5 mg.1 tab /dia, perfil metabélico
pre operatorio: glucosa =105 mg/dl, colesterol 230 mg/dl,
triglicéridos =114mg/dl. El 6/2/2007 fue sometida a de-
rivacion hepatico-yeyunal en Y de Roux por estenosis de
la via biliar, evolucién favorable, alta el 16/2/07, en el post
operatorio mediato luego de ingerir glibenclamida presenta
cuadro de hipoglicemia por lo que acude a emergencia, se
suspende antidiabeticos ,en sus controles periodicos en con-
sultorio externo se mantiene euglicemica. El 19/10/2007
hemoglobina glicosilada = 6.8%, peptido C = 3 ng/ml, per-
fil metabdlico: glucosa = 108 mg/dl, colesterol =201mg/dl,
triglicéridos =136mg/dl, Apolipoproteina Al =163mg/dl,
dltimo control 16/01/2008 se mantiene euglicemica, no
toma antidiabeticos.

Paciente 2, LRB, 79 afos, sexo masculino, antecedente
DM tipo 2 desde hace 1 afio, toma glibenclamida 5 mg. 1tab/
dia, perfil metabélico pre operatorio: glucosa = 203 mg/dl,
colesterol = 250 mg/dl , triglicéridos 291 mg/dl, hemoglu-
cotest pre operatorio 140. El 20 /09/2006 fue sometido a
derivacién coledocoyeyunostomia en Y de Roux por céncer
de cabeza de pancreas localmente avanzado, evolucion favo-
rable, sus controles post operatorios de hemoglucotest mues-
tran normalizacién de la glicemia en el PO 12, sale de alta el
3/10/2006. El 11/10/2006 acude a emergencia por des-
orientacién v dificultad para hablar, la hija manifest6é que es-
tuvo tomando glibenclamida 1 tab./dia, se le aplico glucosa al
33% con buena respuesta , se suspende antidiabeticos orales
, alta con indicacién de controles periddicos por consultorio
externo, manteniéndose euglicemico. El 1/06/2007 curva
de tolerancia a la glucosa normal, péptido C = 2.3 ng/ml,
hemoglobina glicosilada = no consignada el la historia clinica,
perfil metabolico: glucosa = 110 mg/dl, colesterol =99 mg/
dl, triglicéridos = 92 mg/dl, en su control del 8/8/07 dolor
intenso dorso lumbar, ascitis , fallece el 16,/11/2007.

Pciente 3. TMM, 36 afios, sexo femenino , peso =112
Kg., talla = 1.69 mts, IMC =39.2 Kg/m2, perfil metabdlico
pre operatorio: glucosa 125 mg/dl, colesterol total = 215
mg/dl, LDL colesterol 164 mg/dl, triglicéridos = 105 mg/
dl. La paciente refiere 2 afos de apnea del suefio ocasional,
dolor de rodillas y diabetes tipo 2, toma metformina 500
mg. 2 tab/dia, RQ =II, RN = normal. Operacién. 17/09/07
entero-omentectomia mas gastrectomia vertical (Santoro Il
). Evolucion favorable, recibio enoxaparina 60 mg/dia, alta
25/09/07 con dieta licuada fraccionada, no suplemento vi-
taminico. Control 22/11/07, mejoria clinica, peso =92 Kg.,
hemoglobina glicosilada = 5.9% (4.2%-6.3%), peptido C=
3.1 ng/ml (0.9-4), curva de tolerancia normal, perfil me-
tabélico a los 2 meses de la operacion : glucosa 93 mg/dl,
colesterol = 174 mg/dl, triglicéridos 85 mg/dl, no esta re-
cibiendo tratamiento médico para la diabetes tipo 2, refiere
saciedad precoz, no olor intenso de las heces .

DISCUSION.
En las ultimas tres décadas se observo que muchas ci-

rugias bariatricas podian revertir inmediatamente o mejorar
en forma marcada la diabetes tipo 2, antes que la perdida de
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peso sea significativa®. Quedo claro que algunos efectos me-
tabélicos desconocidos y no relacionados con la perdida de
peso eran responsables de esta mejora, asi recientemente la
exclusiéon duodeno yeyunal fue atribuida como responsable
de estos efectos metabolicos”.

Un estudio experimental demostré que los hidratos de
carbono v los lipidos perfundidos en el ileon incrementaban
el GLP-1 plasmatico en un 80-100%, asi mismo los diabéti-
cos y los obesos tienen niveles de GLP-1 normales en ayuno
pero post prandiales bajos y ademds tienen segmentos de
alta absorcién en el intestino proximal; entonces es légico
pensar que los nutrientes no estan estimulando adecuada-
mente el intestino distal®181931.

La dieta hipercalorica refinada abundante es absorvida en
el intestino proximal, por la hipertrofia de la mucosa de esta
area , asi menos cantidad de nutrientes llegan al intestino distal y
como consecuencia menor secrecién de GLP-1, condicionando
el desarrollo de la diabetes tipo 2, por lo tanto la reseccién del
intestino dejando 40 cm. de yeyuno proximal y 260 cm. de
ileon distal no tiene por objeto causar mala absorcién porque no
esta reportado insuficiencia intestinal con 300 cm. de intestino
delgado, el objetivo es disminuir areas absortivas del intestino
proximal y formar un intestino proporcionalmente menor para
que los nutrientes lleguen al intestino distal y asi estimular la se-
crecion mas eficiente del GLP-1 y como consecuencia mejorar
la secrecion de insulina®!9.

Los pacientes 1y 2 diabéticos tipo 2, fueron sometidos
a derivacion hepatico yeyunal en Y de Roux, con exclusiéon
yeyunal por patologia pre- existente (estenosis de la via biliar,
cancer de cabeza de pancreas), recibian antidiabéticos orales
que fueron continuados en el post operatorio mediato, ambos
pacientes presentaron episodio de hipoglicémia , que los obli-
go a acudir a emergencia y ha suspender en forma definitiva
los antidiabéticos. La evaluacion posterior mostré euglicémia
constante, mejora del cuadro metabélico, hemoglobina glico-
silada normal, péptido C normal, por lo que se deduce que la
exclusion yeyunal incremento la llegada de los nutrientes al
intestino delgado distal, intensificando la secrecién de GLP-1
v PYY, con el consiguiente incremento de secrecion de insuli-
na y mejora del cuadro de diabetes”.

La paciente 3, obesa grado II, con DM tipo 2, fue so-
metida a entero-omentectomia mas gastrectomia vertical ,
observandose euglicemia en el post operatorio mediato, en
este caso la enterectomia propicio la llegada de mayor vo-
lumen de nutrientes al intestino distal , incrementandose la
secrecion de GLP-1 y PYY , con la consiguiente mejora de
la diabetes. Ademas la reseccion de la grasa visceral fuen-
te importante de resistina y del inhibidor del activador del
plasminogeno tipo 1 ( PAI-1 ), tienen relacién con mayor
resistencia periférica a la insulina y con enfermedades ate-
rotromboticas asociadas al sindrome plurimetabélico, por lo
tanto la reseccién de la grasa visceral se recomienda como
una interferencia positiva al perfil metabélico alterado de los
diabéticos®.

La cirugia bariatrica en los diabéticos tipo 2 asociados
a obesidad moérbida debe ser temprana, por el gran chance
de remisién completa, sin embargo la remisién es menos

6/27/08 4:31:46 PM



TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA DIABETES TIPO 2 181

probable en sujetos viejos vy en los que tienen larga historia
de diabetes tipo 2, porque la enfermedad se caracteriza por
el progresivo deterioro de la funcion de las células beta y se
recomienda la cirugfa bariatrica temprana en obesos diabé-
ticos con un IMC > 35 Kg /m20.

La hemoglobina glicosilada en los tres pacientes es nor-
mal, lo que nos indica que el nivel de glicemia fue normal en
los 2 meses anteriores a la toma de muestra, asi mismo el
péptido C fue normal en los tres pacientes, lo que nos indica
que la secrecion de insulina es normal e indirectamente que
la funcién de las células beta es adecuada®.

La observacién de una mejoria de la diabetes en pa-
cientes no obesos , después de una cirugia con exclusién
yeyunal por patologia pre existente (estenosis del conducto
hepaético, cancer de cabeza de pancreas) nos sugiere que
los diabéticos no obesos con funcién adecuada de las célu-
las beta (péptido C normal), con pocos afios de tratamiento
médico, no insulino dependientes podrian ser sometidos a
una cirugia sin exclusién duodeno yeyunal , como la ente-
ro-omentectomia de Santoro, con el objeto de mejorar la
llegada de nutrientes al intestino distal y asi incrementar la
secrecion del GLP-1vy el PYY, para estimular la secrecién
de insulina por las células beta del pancreas”®.

Pedro J. Rios Canturin,
Telf. 95236011, E-mail: prioscanturin@yahoo.com
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