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RESUMEN 
 
 

En pacientes sometidos a cirugía bariátrica se ha observado un aumento significativo en 

los niveles circulantes de la proteína Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) en el posquirúrgico 

inmediato en cirugías que anteriorizan al íleon, incluso antes de la pérdida de peso. Se ha 

demostrado que la cirugía de Interposición Ileal, que forma parte de las técnicas de la 

cirugía bariátrica y consiste en la transposición del segmento anterior del íleon a nivel del 

ligamento de Treitz, promueve el contacto temprano del bolo alimenticio con el íleon e 

incrementa la secreción de GLP-1. Esta proteína es sintetizada por las células L 

intestinales y por las neuronas preproglucagon en el cerebro, uniéndose a un receptor 

específico con localización ubicua, provocando múltiples efectos. Entre otras cosas, GLP-

1 afecta la regulación la glucosa sanguínea, sin embargo, es rápidamente degradada por 

la dipeptidil péptidas 4 (DPP-4), lo cual dificulta su cuantificación. Objetivo: Estandarizar 

la técnica quirúrgica de Interposición Ileal en un modelo murino para posteriormente, 

determinar si se logra un incremento de GLP-1 respecto al nivel basal previo. 

Metodología: Fueron utilizadas ratas Wistar, con un peso >500 g, sometidas a 

interposición Ileal mediante dos técnicas distintas: a) anastomosis íleon-yeyuno entero-

entero latero-lateral en punto plano continuo y b) transposición ileal. Resultados: Con la 

técnica original de Interposición Ileal, las ratas sobrevivieron menos de 18 horas, lo cual 

impidió evaluar la funcionalidad del intestino. Por otro lado, la técnica modificada íleon-

yeyuno entero-entero anastomosis latero-lateral en punto plano continuo, permitió una 

sobrevida del 20% mayor a 4 semanas. Conclusión: La técnica de anastomosis íleon-

yeyuno entero-entero latero-lateral permitió obtener una mejor sobrevida respecto de la 

técnica original de Interposición Ileal por la disminución del número de anastomosis, lo 

cual permitió una mínima invasión, reduciendo el sangrado y disminuyendo la hipoxia 

intestinal en la anastomosis. 

Palabras clave: interposición ileal, GLP-1, íleon, células L. 
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SUMMARY 

In patients undergoing bariatric surgery, a significant increase in circulating levels 

of the Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) protein has been observed in the 

immediate postoperative period in surgeries that precede the ileum, even before 

weight loss. It has been demonstrated that the Ileal Interposition Surgery, which is 

part of the bariatric surgery techniques and consists in the transposition of the 

anterior segment of the ileum at the level of the Treitz ligament, promotes the early 

contact of the alimentary bolus with the ileum and increases the GLP-1 secretion. 

This protein is synthesized by the intestinal L cells and by the neurons 

preproglucagon in the brain, joining a specific receptor with ubiquitous localization, 

causing multiple effects. Among other things, GLP-1 affects the regulation of blood 

glucose, however, it is rapidly degraded by dipeptidyl peptides 4 (DPP-4), which 

makes its quantification difficult. Objective: To standardize the surgical technique 

of Ileal Interposition in a murine model to later determine if an increase of GLP-1 is 

achieved with respect to the previous basal level. Methodology: Wistar rats 

weighing> 500 g were used, subjected to Ileal interposition by two different 

techniques: a) ileo-entero antero-jejunum entero-entero latero-lateral in continuous 

flat point and b) ileal transposition. Results: With the original technique of Ileal 

Interposition, the rats survived less than 18 hours, which prevented evaluating the 

functionality of the intestine. On the other hand, the modified ileo-jejunum-whole-

latero-lateral anastomosis technique in continuous flat point, allowed a survival of 

20% greater than 4 weeks. Conclusion: The latero-lateral ileum-entero-entero 

anastomosis technique allowed obtaining a better survival compared to the original 

technique of Ileal Interposition due to the decrease in the number of anastomosis, 

which allowed a minimal invasion, reducing bleeding and decreasing hypoxia 

intestinal in the anastomosis. 

 

Key words: Ileal interposition, GLP-1, ileum, L-cells 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

Diabetes y Obesidad 

La obesidad y sobrepeso representan un problema de salud pública a nivel 

mundial, siendo considerada como una pandemia que ubica a México en los 

primeros lugares a nivel mundial. La Organización Mundial de la Salud (OMS) 

define la obesidad (O) y sobrepeso (SP) como ―una acumulación anormal o 

excesiva de grasa que representa un riesgo para la salud‖. La obesidad es 

considerada una patología crónica degenerativa, multifactorial con efectos en la 

integridad de la persona que la padece, ―desde un nivel molecular hasta la esfera 

psicosocial‖, ya que afecta la autoestima del paciente, llevándolos incluso a la 

depresión (Aceves et al., 2016). 

La OMS propone la estratificación de riesgo de la obesidad con la clasificación del 

índice de masa corporal (IMC). La Encuesta Nacional de Salud y Nutrición del 

2016 (ENSANUT 2016) muestra que en México, 7 de cada 10 personas mayores 

de 20 años padecen sobrepeso u obesidad (72.5%) (Awasthi et al., 2017). La 

obesidad se considera un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades 

crónicas como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedades cardiovasculares, 

trastornos del aparato locomotor (osteoartritis) y algunos tipos de cáncer (Silveira 

et al., 2016).  

Por su parte, la etiología de la DM2 es compleja y se asocia con factores de riesgo 

irreversibles tales como la edad, la genética y el origen étnico y con factores 

reversibles tales como la dieta, la actividad física y el tabaquismo. Los malos 

hábitos alimentarios y el sedentarismo conllevan al sobrepeso u obesidad y son 

los principales factores para aumentar rápidamente la incidencia de DM2 entre los 

países en desarrollo (Sami et al., 2017). 

La DM2 se desarrolla cuando la insulina, la hormona que produce el páncreas y 

reguladora de los niveles de glucosa en sangre, no se produce en suficiente 

cantidad o cuando el organismo no utiliza eficazmente la que se produce. En su 
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etapa inicial, no produce síntomas, cuando se detecta tardíamente y/o no se lleva 

un tratamiento adecuado, ocasiona complicaciones graves a la salud como infarto 

cardíaco, ceguera, falla renal, amputación de las extremidades inferiores y muerte 

prematura (Nathan et al., 2013). La DM2 es de etiopatogenia multifactorial, 

caracterizada por la elevación postprandial de los niveles de glucosa sérica, así 

como por estar estrechamente asociada a la resistencia a la insulina (RI). En 

particular, los pacientes con DM2, tienen un alto riesgo cardiovascular que los 

predispone a desarrollar patologías como la enfermedad coronaria y la 

aterosclerosis precoz (Obirikorang et al., 2016).  

Epidemiología de la DM2 en México 

En México, la edad promedio de personas con DM2 en 2010, fue de 66.7 años. El 

Instituto Mexicano para la Competitividad A.C. (IMCO) menciona que México 

enfrenta una crisis de salud pública a causa del sobrepeso y la obesidad. Con un 

costo entre los 82 y 98 mil millones de pesos, equivalentes al 73% y 87% del gasto 

destinado en salud (2012), tan sólo considerando los costos atribuibles por 

diabetes (Rtveladze et al., 2014).  

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) del 2012, reportó una 

prevalencia de DM2 en adultos del 9.17%, lo que equivale a 6.4 millones de 

personas (8.6% entre los hombres y 9.67% entre las mujeres). En la población 

mayor de 25 años, entre 1998 y 2012, se observó un incremento de la DM2 en un 

4.7%, por lo que se estima que para el 2030, habrá una prevalencia del 37.8% 

(Figueroa et al., 2016; Hernández et al., 2012).  

Debido a la estrecha relación entre los niveles de sobrepeso/obesidad y la 

implicación de la resistencia a la insulina subyacente, se han desarrollado 

tratamientos alternativos para contrarrestar la obesidad. Recientemente, el 

tratamiento con cirugía bariátrica ha mostrado resultados prometedores al inducir 

un aumento de la producción de GLP-1.  
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Cirugía bariátrica. 

La cirugía bariátrica surgió como una herramienta para el tratamiento de la 

obesidad mórbida y ha mostrado beneficios metabólicos a largo plazo, no sólo en 

la pérdida de peso, sino también en la remisión parcial o completa de la 

resistencia a la insulina. Los pacientes mostraban con frecuencia una mejoría 

metabólica no asociada con la pérdida de peso que aparecía incluso, durante la 

primera semana del posoperatorio: normalización de los niveles séricos de 

glucosa, mejora de la presión arterial, la frecuencia cardiaca y una disminución de 

los niveles de insulina (Buchwald et al., 1981). Las cirugías bariátricas que 

involucraban cambios en el intestino delgado mostraron una mayor eficacia en la 

mejora del control de la DM2. A partir de estos hallazgos, se pudo identificar un 

cambio en la actividad de las hormonas entéricas, responsables de esta mejora 

(Rao et al., 2015). 

 

Interposición ileal 

Dentro de las técnicas de cirugía bariátrica, la interposición ileal (IT) es una técnica 

quirúrgica que inició en 1970, mostrando efectos inmediatos en la regulación 

metabólica de los niveles de glucosa e insulina, así como una función normal del 

intestino. Actualmente, se sabe que las hormonas involucradas en la resistencia a 

la insulina como CCK y leptina se excretan desde las partes iniciales del sistema 

digestivo, mientras que las hormonas con efecto incretina como GIP y GLP-1. 

Específicamente GLP-1 es liberado en la porción anterior del íleon que es la parte 

terminal del intestino delgado (Cummings et al., 2010). La IT consiste en 

anteponer el segmento distal del íleon hacia una zona anterior del intestino, por 

debajo del ligamento de Treitz, exponiendo al íleon al primer contacto con el 

quimo, estimulando así la secreción temprana de GLP-1,lo que provoca una 

mejoría en el metabolismo de la glucosa y la señalización de insulina (Payab et al., 

2015). 
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Incretinas 

La ingestión de alimentos induce la activación de múltiples respuestas fisiológicas 

que proporcionan señales neuronales y endocrinas, reguladoras de la digestión, 

absorción y asimilación de los nutrientes ingeridos. Esta acción fue atribuida a uno 

o varios factores humorales o neuronales que se denominaron incretinas. Las 

incretinas son hormonas secretados por células neuroendocrinas del intestino que  

responden aumentando la secreción de insulina, mejorando el índice glucémico y 

ante una carga excesiva de nutrientes rica en hidratos de carbono (Johannessen 

et al., 2013). Las concentraciones de estas hormonas se elevan entre los 5 y 15 

minutos posteriores a la ingesta de alimento. Las dos incretinas más importantes 

son: el péptido insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP, por sus siglas en 

inglés) que es secretado por las células K en el duodeno y el yeyuno, y el péptido 

similar al glucagón-1 (GLP-1, por sus siglas en inglés) que es secretado por las 

células L, que predominan en el íleon terminal y el colon distal (Liu et al., 2012).  

 

Péptido similar al glucagón-1 (GLP-1) 

GLP-1 es un péptido que consta de una cadena de 30 aa y es producido a través 

del metabolismo del proglucagon. Tiene un receptor específico con localización 

ubicua en el organismo. Al igual que muchas prohormonas, el proglucagon se 

procesa de una manera específica según el tipo de célula. En las células α del 

páncreas, el proglucagon es procesado a glucagon por la enzima convertasa 

prohormona 2 (PC2), pero sufre un procesamiento alternativo en las células L del 

intestino por la convertasa prohormona 1 (PC1) para producir el péptido similar al 

glucagón tipo 1 (GLP-1) y péptido similar al glucagón tipo 2 (GLP-2) (Holts, 2007). 

La expresión génica de proglucagon se potencia mediante la activación de la vía 

de proteína quinasa A (PKA). Ya que las células L han sido identificadas como 

células epiteliales de tipo abierto, estando en contacto directo con los nutrientes en 

el lumen intestinal. A partir de la ingestión de alimento y el contacto directo de éste 

con la mucosa intestinal, se estimula de forma directa la secreción de GLP-1 en un 
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patrón bifásico con un incremento rápido en los niveles circulantes en los 15 a 30 

minutos posteriores a una comida, seguido de un segundo pico menor en los 90 a 

120 minuto. Además, las células L están situadas muy cerca de neuronas 

entéricas y de la microvasculatura del intestino, lo que permite que la secreción de 

GLP-1  se vea afectada tanto por señales neuronales como hormonales (Amouyal 

et al., 2016). 

Se sabe que la secreción de GLP-1 puede ser estimulada de forma indirecta por 

señales neuroendocrinas a través del asa duodeno-ileal y por la presencia de 

células inmunorreactivas propias en el duodeno (Harris et al., 2015), 

incrementándose rápidamente los niveles del péptido insulinotrópico dependiente 

de la glucosa (GIP), jugando así un rol importante en la regulación proximal de la 

secreción de GLP-1. Esto podría explicar la rápida elevación postprandial a pesar 

de la localización distal de las células secretoras (Drucker et al., 2015). 

El GLP-1 es metabolizado de forma extraordinariamente rápida, siendo inactivado 

por la enzima dipeptidil-peptidasa-4 (DPP-4). Estudios recientes han reportado 

que el GLP-1 circulante se une a un receptor específico de GLP-1 (GLP-1R), el 

cual es un receptor de la clase B, con 7 dominios transmembranales 

heterotriméricos, miembro de la súper familia de receptores acoplados a la 

proteína G y presenta una localización ubicua. La unión con su receptor causa una 

activación de la adenilato-ciclasa a través de la proteína G, produciendo un 

incremento intracelular del AMP cíclico lo cual activa a la proteína kinasa-A (PKA) 

y al factor tipo II de intercambio del nucleótido de guanina regulado por AMPc 

(Epac2). Cerrando de los canales de K+ sensibles a ATP (k-ATP), despolarización 

así la célula β, elevando del Ca2+ intracelular, inhibición de los canales de K+ 

dependientes de voltaje y se da la exocitosis de los gránulos de insulina. Estos 

efectos dependen tanto de la unión del AMPc a la PKA y cAMP GEFII (Holst, 

2007).  

El GLP-1R activado promueve la síntesis y liberación de insulina, sin embargo en 

pacientes con DM2 este efecto se ve disminuido debido a una disminución de los 
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islotes pancreáticos y las líneas de células secretoras de insulina (NS-1), 

contribuyendo a una inadecuada acción de GLP-1. Además, se ha descrito que 

aumenta la masa de células beta-pancreáticas, estimulando la secreción de 

insulina dependiente de glucosa e inhibiendo la secreción de glucagon. En las 

células beta, promueve el crecimiento, la proliferación, diferenciación, 

regeneración y el factor antiapoptótico (Amao et al., 2015). 

Los efectos extrapancreáticos del GLP-1 incluyen la estimulación del metabolismo 

de la glucosa en el hígado, disminuyendo la síntesis de glucosa hepática. Al  

unirse GLP-1 a su receptor, activa las neuronas sensoriales aferentes originadas 

en el ganglio nodoso (vago) que inervan la región hepato-portal o tejido hepático, 

que activan a las neuronas del núcleo del tracto solitario, generando reflejos en el 

hipotálamo (Trapp and Richards, 2013). También, reduce el vaciamiento gástrico, 

disminuye la secreción de ácido clorhídrico y reduce la ingesta de alimentos. Se 

conoce que el flujo de nutrientes en la zona distal del intestino delgado (íleon), 

produce la activación de un mecanismo neuroendocrino de retroalimentación 

negativa, denominado "freno ileal", que implica un aumento de la secreción de los 

péptidos: GLP-1 y el péptido YY (PYY). Este aumento contribuye a la pérdida de 

peso por un efecto anorexigénico por la estimulación de los nervios sensoriales 

aferentes que tienen afecto en el centro de apetito y saciedad integradas 

principalmente a nivel del núcleo arcuato o núcleo infundibular del hipotálamo y la 

mejora de metabolismo de la glucosa (Kota et al., 2012). 

 

GLP-1 e Insulina 

La activación de GLP-1R se asocia con aumento de la producción de AMPc que 

activa a su vez a PKA, estimulando la liberación de insulina pancreática. Esta 

estimulación en la célula beta en humanos es resultado de la capacidad de las 

incretinas para inhibir la actividad del canal de potasio ATP-dependiente en 

presencia de glucosa, aumentando el flujo de calcio a través de canales de calcio 

tipo L dependiente de voltaje, con aumento del calcio citosólico desde los 
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depósitos intracelulares. Se ha observado que el AMPc formado por acción de 

GLP-1 en los islotes activa a Epac, una familia de factores de intercambio 

nucleótido guanina regulada por AMPc (GEFs). Ésta a su vez, activa a la proteína 

G de bajo peso molecular de Rap (familia de proteínas asociada-rhoptry la cual 

activa señales para la secreción de insulina. El AMPc y GEFs también preparan a 

los gránulos secretorios de insulina, haciéndolos competentes para su posterior 

liberación. A su vez, GLP-1 estimula la exocitosis por la promoción de la transición 

de los gránulos almacenados dentro de su almacén intracelular (Leech et al., 

2011).  

De esta manera, la acción insulinotrópica de GLP-1 involucra acciones 

dependientes e independientes de PKA. A la fecha, se desconoce el mecanismo 

por el cual ambas incretinas activan la secreción de insulina sólo a altas 

concentraciones de glucosa, pero se sabe que su efecto está acoplado a la 

adenilato-ciclasa, a un incremento del [Ca2+]i y al flujo de ácido araquidónico. En 

su acción, se activan rutas dependientes de factores de crecimiento como la de las 

MAPKs (ERK 1 y 2), la PI3K o la PKB (AKT). Además de insulinotrópico, GLP-1 

muestra cierta acción proliferativa y antiapoptótica en las células beta de los 

islotes de Langerhans, mejorando la supervivencia de las células INS-1 de rata, 

expuestas a estreptozotocina (STZ), fármacos conocidos por su toxicidad a las 

células beta pancreáticas (Araujo, 2014).  

 

GLP-1 y cerebro 

Las hormonas intestinales han sido cada vez más implicadas en la función 

cerebral. GLP-1, además de ser derivado del intestino, también es sintetizado por 

las neuronas pre-proglucagon (PPG) en el cerebro. Estas neuronas están 

localizadas principalmente en una región discreta del tronco encefálico inferior. Se 

ha sabido durante más de 20 años que el GLP-1 se sintetiza en el cerebro de 

mamíferos. La mayoría de los informes publicados que analizan la distribución de 

las neuronas PPG son de rata y utilizan inmunocitoquímica para GLP-1 o GLP-2 o 
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hibridación in situ para localizar estas neuronas y sus terminales axonales 

(Plummer et al., 2013).  

Algunas publicaciones  han descrito que las neuronas PPG están localizadas en el 

núcleo caudal del tracto solitario (NTS), la formación reticular medular caudal y el 

bulbo olfatorio. Se ha descrito una proyección hacia el núcleo paraventricular 

(PVN) y el hipotálamo dorsomedial (DMH). La elevación de los niveles de GLP-1, 

mediante su aplicación intraventricular, induce la supresión de la ingesta de 

alimentos, con la administración simultánea de GLP-1 y GIP se aumenta la 

activación neuronal hipotalámica (c-fos) y la expresión del gen POMC anoréxico. 

La misma dosis de GLP-1 y GIP, administrados por separado, no ejercen ningún 

resultado significativo. Las neuronas activadas eran del núcleo arqueado del 

hipotálamo, una población neuronal distinta de las neuronas POMC (NamKoong C 

et al., 2017).  

 

GLP-1 y Neurodegeneración 

Atendiendo al efecto fisiológico normal de GLP-1 en el cerebro, ha sido importante 

tratar de determinar su papel durante los padecimientos neurodegenerativos. 

Estos padecimientos son una serie de condiciones hereditarias y/o esporádicas 

caracterizadas por daño neuronal y disfunción progresiva del sistema nervioso. En 

su fisiopatología se describen procesos como la inflamación, mutaciones 

genéticas, activación glial, disfunción mitocondrial y estrés oxidativo, provocando 

la muerte neuronal (Candeias et al., 2015). 

Publicaciones recientes han mostrado el papel de las incretinas en la fisiología del 

sistema nervioso y su papel de riesgo en padecimientos como la DM2, ligándolas 

a padecimientos como la polineuropatía diabética, el accidente cerebrovascular, la 

Enfermedad de Alzheimer (EA) y Parkinson (EP) (Li et al., 2015). El estudio de los 

efectos neuroprotectores de las incretinas se ha centrado principalmente en 

modelos animales de enfermedades neurodegenerativas como la EA, EP y la 
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enfermedad de Huntington. Se ha relacionado con la mejoría en el trastorno 

bipolar (BD) y el trastorno depresivo mayor (MDD), así como con una serie de 

déficits cognitivos relacionados con la memoria, el aprendizaje y la función 

ejecutiva (Gudala et al., 2013). 

Los receptores neuronales de GLP-1 en el cerebro humano, median un efecto 

neurotrófico, regulando la plasticidad y la sobrevida neuronal. Estudios 

histopatológicos en pacientes con EP muestran que los receptores de insulina 

están densamente expresados en las neuronas dopaminérgicas de la sustancia 

nigra pars compacta (Sridhar et al., 2015).  

En modelos experimentales, el tratamiento con agonistas de los receptores a GLP-

1, mostraron mejora de funciones cognitivas como el aprendizaje y la memoria, 

reduciendo además el comportamiento depresivo. Diversos estudios sugieren que 

GLP-1 actúa como neuroprotector en modelos animales, disminuyendo la 

inflamación, hipoxia, aumentando la proliferación celular, reduciendo la apoptosis 

e incrementando el crecimiento dendrítico (Park, 2011).  

Debido a los efectos descritos de GLP-1 podría constituir una posibilidad de 

tratamiento en padecimientos neurodegenerativos. A pesar de que los niveles de 

GLP-1 no se alteran en la DM2, sí se reducen sus receptores celulares, 

produciendo defectos en la señalización pos-receptor, deteriorándose la liberación 

y acción de GLP-1 (Arab et al., 2011).  

GLP-1 posee efectos tróficos y su administración intraventricular se asocia con 

mejora del aprendizaje en modelos murinos y mostrando a su vez, efectos 

neuroprotectores, siendo propuesto como un posible agente terapéutico para 

enfermedades neurodegenerativas (Stayte et al., 2014).  

Estos antecedentes, aunado a la necesidad de encontrar terapias eficaces de 

tratamiento en los trastornos neurodegenerativos, colocan al GLP-1 como una 

molécula candidata. Por este motivo, la estimulación de la secreción de GLP-1 
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inducida por la transposición ileal constituye una estrategia para el posible 

tratamiento de modelos de lesión neuronal. 

Por lo cual, éste proyecto está enfocado en dominar una técnica quirúrgica que 

podrá ser empleada como un tratamiento dual en pacientes con anormalidades en 

el metabolismo de la glucosa que padezcan alteraciones neurodegenerativas.  

 

2. OBJETIVOS 

2.1  Objetivo General: 

Estandarizar la técnica de Interposición Ileal en ratas Wistar macho, con la 

finalidad de lograr el aumento de GLP-1. 

2.2  Objetivos Particulares: 

2.2.1 Determinar la técnica quirúrgica que permita una mayor sobrevida de 

los animales operados. 

2.2.2 Valorar la vía y dosis de anestesia que permita un suficiente tiempo 

quirúrgico con menores efectos adversos. 

 

3. METODOLOGÍA 

 

Criterios de inclusión 

 Ratas Wistar macho mayores de 450 grs de peso. 

 

Criterios de eliminación 

 Ratas que no sobrevivieron al procedimiento quirúrgico. 
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Material 

 Báscula, instrumental quirúrgico de microcirugía, guantes y cubrebocas 

estériles, gasas estériles, oxígeno, isodine, solución salina, manta térmica, 

ketorolaco, gentamicina, anestésicos (Pentobarbital, Xilazina, Ketamina y 

Sulflorano). 

a. Mediciones y análisis 

 Se seleccionó el peso adecuado para el mejor manejo del animal. 

 Se realizó la recolección de muestras de sangre cada semanal.  

 Se tomó el peso de las ratas operadas cada semana. 

 

Manejo de animales 

Los animales se mantuvieron en un ciclo invertido de luz-oscuridad a una 

temperatura de 21°C y se sometieron a un ayuno de 8 horas previas a la cirugía. 

 

Técnicas quirúrgicas 

Primera técnica quirúrgica 

Previo a la cirugía, los animales fueron pesados, se calculó la dosis ponderal de 

anestesia; se utilizó pentobarbital (35mg/Kg IP Cheminova de México S.A de C.V) 

y xilazina al 2% (3mg/Kg IP Cheminova de México S.A de C.V). Posteriormente, 

se rasuró el abdomen para dejar limpia el área de incisión y se colocó al animal 

sobre una manta térmica en posición decúbito supino para realizar la asepsia del 

abdomen con isodine solución (Boehringer Ingelheim Promeco, S.A. de C.V). Se 

usó la técnica de Shannon A. Metcalfa (2011) modificada, ya que se tomó una 

menor cantidad de íleon (<5 cm).  
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Se realizó una incisión media de aproximadamente 3 cm y se disecó por planos 

hasta llegar a la cavidad abdominal en donde se identificó el íleon distal y yeyuno. 

Se cortó el segmento de íleon a 5 cm de la válvula ileocecal, cuidando mantener la 

irrigación del segmento, el cual varía en longitud de 5-6 cm. Se suturó el segmento 

distal con íleo-íleo anastomosis en un plano continuo con sutura Nylon 6’0 

(Atramat de México S.A de C.V). Se hizó un corte a 10 cm del ligamento de Treitz 

para anastomosar el segmento de íleon en un plano continuo con sutura Nylon 6’0 

(Atramat de México S.A de C.V) en una forma isoperistáltica.  

Se revisaron las anastomosis y se limpió la cavidad abdominal para proceder al 

cierre por planos de la pared abdominal con sutura Nylon 3’0 (Atramat de México 

S.A de C.V). Aún anestesiado se le administró una dosis de analgésico Ketorolaco 

(0.75 mg/kg/8h IM). 

 

Primera técnica quirúrgica simulada  

Las ratas se anestesiaron con Pentobarbital (35 mg/Kg IP) y Xilazina 2% (3 mg/Kg 

IP). Se realizó la asepsia del abdomen con isodine y se realizó la incisión de 3 cm 

sobre la línea media, a la altura del diafragma. Posteriormente, se rasuró el 

abdomen para dejar limpia el área de incisión y se colocó al animal sobre una 

manta térmica en posición de cubito supino para realizar la asepsia del abdomen 

con isodine solución (Boehringer Ingelheim Promeco, S.A. de C.V). 

Se usó la técnica de Shannon A. Metcalfa (2011) la cual consiste en tomar 10 cm 

de íleon y anteponerlo a 5 cm del ligamento de Treitz pero modificada, ya que se 

tomó una menor cantidad de íleon (<5 cm). Se realizó una incisión media de 3 cm 

y se disecó por planos hasta llegar a la cavidad abdominal en donde se identificó 

el íleon distal y yeyuno. Se cortó el segmento de íleon a 5 cm de la válvula 

ileocecal, cuidando mantener la irrigación del segmento, el cual varía en longitud 

de 5-6 cm. Se suturó sin anteponer el íleon en un plano continuo con sutura Nylon 

6’0 (Atramat de México S.A de C.V).  
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Se realizó un corte a 10 cm del Treitz sin anastomosar el segmento de íleon en un 

plano continuo con sutura Nylon 6’0 (Atramat de México S.A de C.V) en una forma 

isoperistáltica. Se limpió la cavidad abdominal para proceder al cierre por planos 

de la pared abdominal con sutura Nylon 3’0 (Atramat de México S.A de C.V). Aún 

anestesiado se le administró una dosis de analgésico (Ketorolaco 0.75 mg/kg/8h 

IM). 

 

Cuidado post-quirúrgico 

Al término de la cirugía, se administraron analgésicos junto con el antibiótico 

Gentamicina (10mg/Kg/24h) durante 4 días. Al término de la cirugía se hidrató al 

animal con 10 mL de solución de Hartmann vía subcutánea (VSc), manteniendo 

restringida la Vía Oral (VO) por 12 horas. Se inició la VO administrando solución 

glucosada al 5% (1 mL/3h/2d) y se hidrata con solución de Hartmann 1 vez al día 

VSc (5mL). La dieta blanda se inició a las 48 horas, se colocó 1 pellet machacado 

y remojado con Ensure de fresa (suplemento alimentario batido nutricional sabor 

fresa) 5 mL/d por 48 horas, se empieza a dar agua por VO (2mL/5h). Al cuarto día 

se proporcionó  agua al libitum y al quinto día, se restauró la alimentación normal. 

4. RESULTADOS  

 

 Determinación de peso 

Durante el inicio de la investigación se utilizaron ratas de pesos <300 g y se 

observó que los intestinos eran extremadamente delgados y su manipulación era 

muy difícil, por lo cual se optó por usar especímenes de un peso >400 g lo cual 

nos permitía tener intestinos más largos y su manipulación era más efectiva. Es 

así que se determinó usar ratas con pesos arriba de los 400 g. 
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Figura 1. Selección de peso conforme a las características del intestino, a) rata de 

<400 g de peso, b) rata con un peso >400 g. El grosor del intestino es evidente. 

 

Selección de la anestesia 

Por la complejidad de la técnica, los tiempos quirúrgicos eran prolongados, 

aproximadamente de 70-90 minutos, por lo cual se requería de un anestésico que 

permitiera mantener anestesiado al animal por más tiempo. Esto nos llevó a 

seleccionar el Pentobarbital (40 mg/Kg/IP) induciendo previamente al animal con 

Xilazina al 2% (5 mg/Kg/IP).  

Los animales empleados con estos anestésicos morían en un lapso menos a 10 

horas, la recuperación postquirúrgica era prolongada, el animal tenía que recibir 

reanimación cardiopulmonar y masaje cardiaco continuo, tardaba mucho en 

presentar reflejos y al final caían en paro cardiorrespiratorio lo cual los conducía a 

la muerte.  

Se probó otro tipo de anestesia con el fin de evitar las complicaciones en el 

postquirúrgico inmediato, se utilizó la combinación Ketamina-Xilazina (5 mg/Kg y 

35 mg/Kg respectivamente IP) pero los resultados fueron más agresivos en este 

grupo. Las ratas se mantenían con suministro de oxígeno pero morían 

anestesiadas en un lapso de 2-3 horas por paro cardíaco. 
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Esto nos llevó al usó de la anestesia inhalatoria con Isoflorano al 3%, induciendo 

al animal previamente con Xilazina (5 mg/Kg/IP), los animales tratados con ésta 

anestesia no manifestaron complicaciones en el postquirúrgico inmediato, 

despertaban con buenos reflejos e iban recuperando la motricidad lentamente 

pero de ya conscientes. La sobrevida de los animales incrementó de manera 

notable, logrando  sobrevivir más de 24 horas, algunas de ellas fallecieron por 

derrame pleural sin aparente relación con la técnica quirúrgica, lo cual puede ser 

asociado a complicaciones propias del animal o al metabolismo de la anestesia. 

 

 

Figura 2. Animales sometidos a diferentes anestesias. La imagen a) muestra la 

rata anestesiada con Sulflorano, con una mejor capacidad cardiopulmonar y la 

imagen b) muestra a la rata anestesiada con Pentobarbital, las cuales son 

vulnerables a complicaciones en el postoperatorio inmediato. 
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Uso de fármacos 

Los cuidados en el postoperatorio prevenían el dolor causado por la cirugía y se 

enfocaban en evitar cualquier tipo de infección que pudiera incrementar el riesgo 

de mortalidad en el animal. Al inicio se empleó un tipo de AINES, el Ketorolaco 

(0.30 mg/Kg) cada 8 horas durante 3 días, siendo administrado IM. 

Las ratas no manifestaban signos de dolor en el momento de recibir la dosis 

correspondiente ni durante los primeros 3 días que dura el esquema de 

tratamiento.  

Ya que el Ketorolaco puede favorecer hemorragias asociadas a trastornos 

gastrointestinales se asoció como una posible variables que pudieran estar 

influyendo en la muerte de las ratas. Por lo cual se probó con un AINES diferente, 

el Metamizol (0.25 mg/Kg) cada 12 horas por 4 días, los animales que recibieron 

este tratamiento mostraron mucho dolor al momento de su administración y se 

mostraban agresivas. Se cambió la vía de administración de muscular a 

subcutánea, pero las reacciones de dolor eran las mismas y el área de su 

aplicación sufría necrosis, por lo cual se regresó al uso del ketorolaco. 

El antibiótico empleado durante todos los procedimientos, fue Gentamicina (10 

mg/Kg) cada 24 horas durante 4 días intramuscular, ninguno de los animales se 

enfermó y el esquema de tratamiento fue exitoso.  

 

Selección de la técnica quirúrgica 

La estandarización de las técnicas quirúrgicas es crucial para la intervención en 

estudios y la evaluación de terapias adyuvantes en diversas patologías como lo es 

la DM2 y Obesidad. 

Se evaluaron las variables con el potencial de influir en el resultado de la cirugía. 

Se sometieron a cirugía a ratas Wistar macho (n=17) observando si el peso de la 

rata influía en el diámetro y grosor del intestino utilizando ratas de diversos pesos 
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pero, no se encontró una asación directa. Es decir, el peso no influye en las 

características del intestino pero, las ratas con un peso >400 g resultan favorables 

para su manipulación y responden mejor a la anestesia.  

La preparación del área quirúrgica se llevó acabo de manera meticulosa, cuidando 

la esterilidad del instrumental quirúrgico, se usó la vestimenta correspondiente así 

como cubrebocas y guantes estériles. El animal se preparó para la cirugía en una 

área previa y ya listo se colocó en una cama térmica y se le administró oxígeno 

durante el procedimiento y en el transcurso del postquirúrgico.  

La técnica de Interposición Ileal se llevó acabo en 7 ratas en las cuales la mayor 

sobrevida fue de un máximo 20 horas, al momento de realizar las autopsias las 

todas las ratas mostraban isquemia en el tejido intestinal a la altura de la 

anastomosis posterior y fuga en la anastomosis. Las variables que pudieran estar 

implicadas en la mortalidad de las ratas es que con ésta técnica se realizan 3 

anastomosis, lo cual implica un mayor tiempo quirúrgico así como un mayor 

sangrado. Al momento de que la rata regresa a su posición cuadrúpeda, la 

posición de los órganos internos cambia y el peso del intestino recae sobre la 

anastomosis principal, lo cual disminuye el flujo sanguíneo ocasionando la hipoxia 

del tejido.  

Ante estas complicaciones se optó por realizar una adaptación a la técnica 

dejando solo una anastomosis, lo cual disminuía notablemente el tiempo 

quirúrgico y el sangrado ocasionado al hacer tres anastomosis. La ileoyeyuno 

anastomosis latero-lateral al ser solo un corte longitudinal, es menos agresiva para 

el animal y los tiempos quirúrgicos se reducen notablemente, permitiendo que el 

animal tenga una mejor recuperación. 
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Figura 3. Interposición Ileal. Proceso de creación de las anastomosis, de izquierda 

a derecha son los cortes de los segmentos y la unión de ambos, en la ultima 

imagen de la esquina inferior derecha vemos las 3 anastomosis. 

 

Figura 4. Ileoyeyuno anastomosis laterolateral. En la imagen del lado izquierdo 

observamos la apertura del segmento de ileon que será anastomosado al 

duodeno. En el lado derecho vemos la unión de ambos segmentos. 
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Inicio de la Vía Oral 

Las ratas que terminaban el tratamiento iniciaban la vía oral a las 10 horas 

posteriores a la cirugía con el fin de dar reposo al órgano y evitar fuga en las 

anastomosis por un exceso de líquido.  

La ingesta se realizó de forma controlada, recibiendo 1 mL de suero Electrolit a las 

2 horas posteriores a la primera toma, después de incrementó la ingesta 

gradualmente en lapsos de 4 horas. Las primeras 72 horas son de crucial 

importancia para evitar fuga en las anastomosis, por lo cual el control de líquidos 

tiene que ser riguroso, supervisando siempre el estado de los animales, evitando 

que entren en letargo o/y hiporeactividad.  

En el transcurso de este tiempo, los animales defecan y orinan de forma normal lo 

cual demuestra un buen movimiento peristáltico, las heces provienen de los 

remanentes de comidas posteriores al procedimiento. 

Figura 5. Inicio temprano de la vía oral. Las 

consecuencias de empezar la VO antes de las 10 horas es una acumulación 

excesiva en el intestino que ocasiona la fuga en las anastomosis. 
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a.  Presentación de cuadros 

 

Anestésico Dosis Vía de administración 

Pentobarbital  40 mg/Kg IP 

Xilazina 2% 5 mg/Kg IP 

Ketamina  35 mg/Kg IP 

Isoflurano  1-3 % Inhalación 

 

Tabla 1.- Uso de anestésicos.  

 

 

Efecto 

farmacológico 
Nombre Dosis 

Vía de 

administración 
Posología 

AINE Ketorolaco 0.3 mg/Kg IM 8h/3d 

Antibiótico Gentamicina 10mg/Kg IM 24h/4d 

 Metamizol 0.25mg/Kg SC 24h/d 

 

Tabla 2.- Esquema farmacológico.  
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5. DISCUSIÓN.  

 

La cirugía bariátrica en individuos con obesidad mórbida revierte, elimina o mejora 

significativamente la diabetes, la hiperlipidemia, hipertensión y apnea obstructiva 

del sueño. Estos beneficios ocurren en la mayoría de los pacientes que se somete 

a cirugía respecto aquellos que solo presentan diabetes tipo 2, en donde más de 

tres cuartas partes de los pacientes presentan una remisión completa posterior a 

la cirugía bariátrica (Buchwald et al., 2004).  

 

De aquellos pacientes que no experimentan completa remisión, más de la mitad 

mostró una mejora importante. Un artículo histórico sobre cirugía bariátrica fue 

publicado en 1995 titulado, "¿Quién hubiera pensado eso? Una operación 

demuestra ser la terapia más efectiva para la diabetes mellitus de inicio en 

adultos", inspiró más de 30 estudios que demuestran la resolución de la diabetes 

posterior a la cirugía bariátrica (Pories et al., 1995).  

 

Por lo cual nos inspiró a nosotros a la realización de este proyecto, el cual 

permitirá la implementación de la técnica quirúrgica de Interposición Ileal no solo 

en modelos diabetes mellitus sino en modeles de neuroprotección en 

enfermedades neurodegenerativas. 

 

La Interposición Ileal ha representado un desafío para todo el equipo de trabajo 

involucrado en la realización de este proyecto, hemos tenido que aprender a 

prueba y error las mejores alternativas que nos permitieran elevar la sobrevida de 

los animales y evaluar la realización de la técnica quirúrgica.  

 

El uso adecuado de anestésicos que se adaptaran a las necesidades del protocolo 

y la dosis correcta fue uno de los problemas más importantes en éste proyecto, la 

que la literatura revisada reporta en su mayoría el uso de Ketamina+Xilazina 

mostrando resultado favorables (Metcalf, et al., 2011). A diferencia del publicado, 
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nosotros tuvimos diversas complicaciones derivadas del uso de ambos 

anestésicos, en su mayoría fueron paros cardiopulmonares que finalmente 

llevaban a la muerte al animal.  

 

La realización del esquema de inicio de la vía oral fue otro de los retos a superar 

ya que todos los artículos revisados mencionan el inicio de la vía oral al libitum a 

las dos horas posteriores de la cirugía (Kota et al., 2012), intentamos replicar lo 

mismo en las primeras ratas pero, a diferencia de lo reportado las ratas fallecían 

en un lapso de tiempo menor y mostraban signos de hiperhidratación. Al realizar 

las exploraciones post mortem  se encontraban una fuga importante de líquido por 

las anastomosis en las ratas.  

 

Por lo cual decidimos crear nuestro esquema de inicio de vía oral a las 10 horas 

posteriores a la cirugía solo con líquidos pero las ratas se mostraban inquietas y 

hambrientas y comenzaban a roer el aserrín, iniciando así la dieta blanda a las 24 

horas y dieta normal controlada a las 48 h. Ya que las ratas tienen un metabolismo 

muy acelerado no pueden permanecer en ayunos prolongados. 

 

El dominio de la técnica quirúrgica requirió de un trabajo contante para lograr 

dominar y perfeccionar la destreza en la realización de las anastomosis. Al mismo 

tiempo, poder encontrar una alternativa que permitiera modificar la técnica 

quirúrgica logrando el mismo objetivo que es desviar el alimento a la parte 

proximal del intestino marco la pauta para lograr el éxito en este proyecto. 

 

La Interposición ileal empleada en las primeras ratas se basó en la técnica original 

de Metcalf, et al., (2011) en la cual se realizan tres anastomosis y reportan un 90% 

de éxito en la realización de la misma. Al replicar la técnica reportada, nosotros no 

tuvimos el mismo resultado, las ratas operadas con ésta técnica morían en un 

lapso menor a 18 horas y mostraban hipoxia en las anastomosis. 
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La literatura no reporta complicaciones obtenidas con la Interposición Ileal, a las 

nos hemos enfrentado en la realización de este proyecto; mismas que se han 

descrito  anteriormente. Por estos motivos y en busca de lograr la estimulación de 

GLP-1 con la cirugía, se modificó la técnica quirúrgica con la finalidad de 

incrementar la sobrevida de las ratas. 

 

La técnica de Interposición Ileal modificada se realizó sin necesidad de seccionar 

el intestino pero permitiendo así el pronto contacto del alimento con el íleon. La 

ileoyeyuno anastomosis latero lateral ha sido usada hace más de 20 años en 

pacientes con cáncer gástrico (Barchi et al., 2016), reconstrucción del colon 

(Tamames et al., 1990. Hübner et al., 2012), en trasplante hepático (Shalloum et 

al., 2016), bypass cardiaco (Barra et al., 1991), entre otras.   

 

La ileoyeyuno latero lateral disminuye el riesgo de hipoxia en comparación a la 

Interposición Ileal, al ser solo una incisión y de manera lateral se evita que el peso 

la arteria mesentérica que irriga a todo el intestino caiga sobre la anastomosis. 

Como sucedía en la Interposición Ileal, el peso de la arca mesentérica inferior caía 

sobre la anastomosis principal (ileo-yeyuno) disminuyendo el transporte de 

oxígeno al tejido, teniendo como consecuencia la hipoxia del mismo y 

posteriormente la muerte del animal.  

 

A pesar del número de publicaciones realizadas con la cirugía de Interposición 

Ileal en ratas, existe una importante falta de información que mantiene inconcluso 

el conocimiento en las pautas a seguir en la realización de ésta técnica quirúrgica.  

 

Ninguna de las publicaciones revisadas para la realización de este proyecto 

reportan alguna de las complicaciones que nosotros tuvimos al momento del 

desarrollo del mismo. Por lo cual consideramos importante dar a conocer los 

desafíos que se presentan en cada etapa del proyecto con el fin de permitir el 

avance del conocimiento en las cirugías experimentales. 
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6. CONCLUSIÓN 

 

A pesar los riesgos que conlleva la realización de una cirugía, la evidencia 

comprueba que son más los beneficios que se pueden obtener a partir de ellas. La 

cirugía bariátrica por medio de la cirugía metabólica ha permitido tener una amplia 

gama de temas de estudios que permiten deslumbrar el futuro de estos 

procedimientos como tratamiento aplicable a múltiples patologías relacionadas 

entre sí. 

Es por eso que este proyecto representa la oportunidad replicar esta cirugía en 

modelos de neurodegeneración para evaluar el comportamiento de GLP-1 y su 

incremento, el cual se ve favorecido con esta técnica.  
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