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La obesidad constituye una enfermedad crénica de tratamiento médico dificil y con
secuelas graves para el paciente si no se controla en sus fases iniciales. Es la epidemia
del siglo XXI y estd aumentando en gente cada vez mas joven. La Organizacion
Mundial de la Salud estima en el afio 2014 que globalmente hay mas de 1900 millones
de adultos con sobrepeso (IMC >27), 600 millones de los cuales son obesos (IMC >30)

(1).

La obesidad es un factor de riesgo importante para desarrollar Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2), la cual ha aumentado rapidamente en las ultimas décadas tanto en
paises desarrollados como en vias de desarrollo. Representa una pandemia en
expansion que contribuye notablemente al aumento de la morbi-mortalidad en todo el

mundo (2).

Nos encontramos en la actualidad, en medio de dos epidemias estrechamente
relacionadas: la obesidad y la DM2. Aproximadamente 240 millones de personas hoy
en dia en el mundo, presentan diabetes mellitus (90-95% son DM2) y se espera que se
incremente hasta 380 millones de personas en el afno 2025 (3). Por todo ello, ha
surgido un nuevo término denominado “diabesity”, introducido por Shafrir en 1992,

para definir una Unica enfermedad (4).

Una parte sustancial de los costes de salud atribuidos a la obesidad estan
intimamente relacionados con la DM2. El impacto socioecondmico de la DM2 y sus
complicaciones implican al paciente, a sus familiares y a la sociedad (5). Es una
enfermedad cronica que conlleva inexorablemente al deterioro de multiples 6rganos
siendo la causa mas frecuente de ceguera en adultos, amputaciones de extremidades y

fallo renal asi como el principal factor de riesgo de enfermedad coronaria (6).

La prevencion de esta epidemia a través de estilos de vida saludables, cambios en
la alimentacion, realizacion de ejercicio... debe ser la principal prioridad. Sin embargo,
para aquellos que sufren de “diabesity” es importante la existencia de terapias
efectivas. La pérdida de peso intencionada a través de dieta y ejercicio, esta asociada
con una disminucidn de las complicaciones y reduccién de la mortalidad, no obstante,
el mantenimiento del peso a largo plazo en aquellos individuos con DM2 es un objetivo
dificil de alcanzar, mas aun que en aquellos individuos obesos sin DM2 (7). Por otro
lado, existe la evidencia de la reduccion de complicaciones en DM2 con el estricto
control de la hiperglucemia utilizando las terapias actuales, incluyendo dieta, ejercicio,
cambios en el estilo de vida, uso de antidiabéticos orales e insulina, sin embargo, la
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mayor parte de estos enfermos son controlados de forma inadecuada, y la remision

completa de la hiperglucemia y las alteraciones metabdlicas asociadas es rara (8).

En los pacientes diabéticos con obesidad morbida, la cirugia bariatrica se ha
convertido en los Ultimos afios, en la opcion preferida y representa la terapia mas
efectiva, ya que logra tanto la pérdida de peso a largo plazo como la resolucidn de la
mayoria de las co-morbilidades asociadas a la obesidad, entre ellas la DM2,
normalizando frecuentemente los niveles de glucosa sin necesidad del uso de

antidiabéticos tras la intervencion (9).

La cirugia bariatrica ha evolucionado hasta convertirse en una modalidad de
tratamiento caracterizado por un alto grado de seguridad y eficacia en la era actual.
Las bajas tasas de mortalidad de este procedimiento han sido demostradas en diversos
estudios, lo cual, ha ayudado a mejorar la aceptacién de esta cirugia por la sociedad.
Este tipo de cirugia gastrointestinal para el tratamiento de la diabetes es denominada
en la actualidad como “cirugia metabdlica” y estas siglas han sido adoptadas por varias
sociedades de cirugia mayor como “The American Society for Metabolic and Bariatric
Surgery” and “The International Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic
Disease” (10).

Sin embargo, no serd hasta 2011 cuando una sociedad cientifica no quirdrgica
(International Diabetes Federation) acuerde que la cirugia de la DM2 es eficaz, mas
barata que el tratamiento médico y se debe considerar como una opcién de

tratamiento alternativo eficaz en los algoritmos de tratamiento escalonado de la DM2

(11).
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2. ESTADO ACTUAL

2.1. Obesidad morbida y Diabetes Mellitus tipo 2.
2.2. Cirugia Bariatrica.

2.3. Cirugia Metabdlica.

2.4. Efecto de la cirugia bariatrica en la DM tipo 2.

2.5. Mecanismos de control de la DM2 tras el

BPGYR. Beneficios mas alla de la pérdida de peso.

2.6. Factores que predicen la remision de la DM2
después del BPGYR.

2.7. Cirugia metabdlica: presente y futuro.
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2.1.- OBESIDAD MORBIDA Y DIABETES MELLITUS TIPO 2:

2.1.1.- Concepto:

Obesidad:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Instituto Nacional de Salud
Americano (NIH) definen sobrepeso como aquellos individuos en los que el indice de
Masa Corporal (IMC), que se obtiene dividiendo el peso en kilogramos entre el
cuadrado de la altura en metros, es mayor o igual de 30. EI IMC no refleja
necesariamente la proporcion de peso corporal que es grasa, o la distribucion de la
grasa, ambos aspectos muy importantes porque influyen en el riesgo para la salud. Sin
embargo, en la actualidad, a falta de una alternativa mejor, el IMC es aceptado
internacionalmente para asignar a los individuos a diferentes grupos. La Sociedad
Espanola para el Estudio de Obesidad (SEEDO) clasifica el sobrepeso y la obesidad
como se expone en la siguiente tabla (tabla 1) (12). El incremento de riesgo de
diabetes y enfermedad cardiovascular en la poblacién Asidtica ha provocado un

descenso en los puntos de corte para la actuacién del sistema publico de salud.

Tabla 1.- Clasificacion del peso corporal (SEEDO).

Peso insuficiente <18.5
Normopeso 18.5-24.9
Sobrepeso grado | 25-26.9
Sobrepeso grado Il (pre-obesidad) 27-29.9
Obesidad tipo | 30-34.9
Obesidad tipo Il 35-39.9
Obesidad tipo Il (mdrbida) 40-49.9
Obesidad tipo IV (extrema) >50

Diabetes Mellitus:

La Diabetes Mellitus (DM) es un grupo de desdrdenes caracterizados por
hiperglucemia. La American Diabetes Association (ADA) en su informe emitido en 1997
y ratificado por la Organizacion Mundial de la Salud en 1998 la ha definido como un
desorden metabodlico de etiologia multiple caracterizado por hiperglucemia crénica con
cambios en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y las proteinas, resultado de
un defecto en la secrecidn y/o la accién de la insulina, que contribuye al desarrollo de

complicaciones macrovasculares, microvasculares y neuropatias.
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El informe de la ADA de 1997 supuso un adelanto en el tiempo del diagndstico de
la DM gracias a la simplificacion de los criterios. Otro punto importante del informe es
el cambio en la clasificacion de la enfermedad. Se propone en ella que cada tipo de DM
se defina segln su etiologia y no segun su tratamiento (tabla 2). No obstante, tanto el
informe de la ADA de 1997 como los posteriores, asumen que no siempre es posible
con los conocimientos de los que ahora disponemos hacer esta divisidn, y es probable
que en lo que hoy entendemos como DM2 se engloben grupos de pacientes
heterogéneos, con caracteristicas fenotipicas y genotipicas diferentes y con distinto

pronostico y tratamiento.

Tabla 2.- Clasificacion etiolégica de la DM (ADA 1997, OMS 1998).

1.Diabetes Mellitus tipo 1 Inmunomediada; idiopatica

2.Diabetes Mellitus tipo 2 Defecto en la secrecidn de insulina asociado con resistencia
periférica a la insulina

3.0tros tipos especificos de DM Defectos genéticos de la funcién de las células beta;
defectos genéticos en la accion de la insulina;
enfermedades del pancreas exocrino; endocrinopatias;
inducidas por drogas o farmacos; infecciones; formas raras
mediadas por procesos inmunes; sindromes genéticos
asociados con diabetes

4.Diabetes Mellitus Gestacional

Por definicion se considera diabético a aquella persona que cumpla los requisitos
gue exponemos a continuacién (tabla3). Estos criterios se deben confirmar repitiendo
la prueba en un dia distinto excepto que el paciente presente una hiperglucemia con

descompensacion metabdlica aguda (13,14).

Tabla 3.- Criterios para el diagndstico de diabetes.

1. HbAlc 26.5%. El test debe ser realizado en un laboratorio utilizando el método certificado por el National

Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) y estandarizado al ensayo Diabetes Control and Complications Trial.
2. Glucemia Plasmatica Basal 2126 mg/dl. Se define como aquella que se realiza tras 8h de ayuno.

3. Resultado del test oral de glucosa con 75 gr de glucosa 2200 mg/dl. El test debe realizarse segtin describe la OMS,

utilizando 75 gr de glucosa disueltos en 400 ml de agua.

4. Sintomas clasicos de DM (poliuria, polidipsia y pérdida inexplicable de peso) y una glucemia plasmatica al azar =200

mg/dl. Es aquella que se realiza en cualquier momento del dia sin considerar el tiempo desde la Ultima comida.

“Diagndstico de DM" ahora incluye el uso del nivel de Hb1Ac para el diagnéstico de la DM.

A pesar de la falta de consenso global sobre la HbAlc la ADA apuesta por incluirlo en el diagndstico tanto de la

diabetes como de una de las nuevas " categorias de mayor riesgo de diabetes”.
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Existen unos estadios previos al diagnéstico de la diabetes en los que las cifras de
glucemia basal a menudo estan alteradas como resultado de una insulino-resistencia
inicial. Estos pacientes suelen ser obesos, tienen un mayor riesgo de desarrollar
diabetes que la poblacion general y un mayor riesgo de complicaciones
macrovasculares. Estas categorias denominadas como pre-diabetes se llaman ahora
“categorias de mayor riesgo de diabetes” e incluyen HbA1c del 5,7% al 6,4%, asi como
de la glucosa basal alterada (GBA) y la tolerancia alterada a la glucosa (TAG) (tabla 4)
(13,14).

Tabla 4.- Categorias de mayor riesgo de diabetes (14).

1. Glucemia Basal Alterada: aquellos pacientes cuya glucemia esta entre 100-125 mg/dl.

2. Intolerancia a la glucosa: aquellos pacientes que tras TOG presentan una glucemia basal inferior a 126 mg/dl y

glucemia a las 2h tras la sobrecarga oral de glucosa entre 140-199 mg/dI.

3. HbAlc entre 5,7-6,4%

2.1.2.- Prevalencia:

La obesidad ha alcanzado proporciones epidémicas a nivel mundial, y cada afio
mueren, como minimo, 2,6 millones de personas a causa de la obesidad o sobrepeso.
Aunque se consideraba un problema confinado a los paises con altos ingresos, en la
actualidad la obesidad también es prevalente en los paises con ingresos bajos y
medianos, sobretodo en el medio urbano. El rapido aumento de la prevalencia del
sobrepeso y la obesidad se ha acompanado de un incremento igualmente veloz del
numero de pacientes con DM2, que también esta afectando a la edad pediatrica (15).

Los factores implicados en el desarrollo y mantenimiento de un problema de salud
como la obesidad son multiples. Entre ellos destacan dos por su potencial modificacion:
la ingesta caldrica y la falta de actividad fisica. Sin embargo, la tendencia del aporte
energético es a descender, y a pesar de ello, los niveles de obesidad siguen
aumentando, lo cual conduce a concluir que es el sedentarismo el principal

determinante del incremento en la prevalencia de la obesidad (16).

Los ultimos calculos de la OMS indican (17):

e en 2014 habia en todo el mundo aproximadamente 1900 millones de adultos
(mayores de 18 afos) con sobrepeso, de los cuales, mas de 600 millones eran

obesos.
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e en 2014 alrededor del 13% de la poblacién adulta mundial (11% de hombres y
15% de mujeres) eran obesos y el 39% (38% de hombres y 40% de mujeres)
tenian sobrepeso.

e La prevalencia mundial de la obesidad se ha multiplicado por mas de 2 entre
1980 y 2014.

e En 2013, mas de 42 millones (6,7%) de ninos menores de 5 afios de edad
tenian sobrepeso. En USA, el 32% de nifios entre 10 y 17 anos tienen
sobrepeso y el 16% son obesos.

Afecta al 65% de la poblacion de paises como EE.UU, Australia, algunos de Europa,
y otros tan diversos como México, Brasil y Sudafrica. Sus consecuencias amenazan la
salud y calidad de vida de millones de personas en todo el mundo, lo que ademas
sobrecargara los gastos del sistema de salud de los diferentes paises (figura 1).

Figura 1.- Prevalencia estimada de sobrepeso en hombres y mujeres (2010) (18).

En el afo 2000, la SEEDO publicé un estudio de la prevalencia de la obesidad en
Espafia que obtuvo como resultados una prevalencia del 14.5% (IC del 95%, 13,9-

15,1%) en la poblacion de 25 a 60 afios. Fue mas elevada en el colectivo femenino
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(15.6%) que en el masculino (13.4%). El 39% de la poblaciéon se tipificaba
ponderalmente como con sobrepeso. La prevalencia de la obesidad aumentaba con la
edad tanto en varones como en mujeres, observandose las proporciones mas elevadas
de varones y de mujeres obesos en el grupo de 55-65 afios, el 21.6% en los varones y
el 33.9% en las mujeres. La prevalencia de la obesidad fue mas elevada en los
subgrupos con nivel educativo mas bajo tanto en varones como en mujeres, asi
mismo, era mas elevada en las zonas rurales o en ciudades con una poblacién inferior
a 100.000 habitantes (19).

En Espafa, el sobrepeso infantil tiene actualmente una de las mayores
prevalencias de Europa. Datos recientes del Estudio de Crecimiento Espafiol 2008
muestran que la tasa de sobrepeso en la poblacién de nifos, adolescentes y adultos
jovenes de 4-24 anos ha aumentando un 10% en los Ultimos 20 afos. Ademas, se
estima que, en la actualidad, el 20% de los nifos y adolescentes varones y el 15% en
las mujeres jovenes y adolescentes tienen sobrepeso y que el 5% de la poblacion en
este rango de edad son obesos, segun criterios internacionales definidos por Cole en el
afo 2000. El estudio ALADINO, aun mas reciente, muestra una obesidad alarmante en
la nifez (6-9,9 afos) en nuestro pais: 30,8% tendrian sobrepeso u obesidad y 16,8%
obesidad. Y este problema parece que se autoperpetia debido a que un porcentaje
significativo de los adolescentes que sufren de obesidad, desarrollaran la obesidad en
la edad adulta (20).

El sobrepeso y la obesidad tienen graves consecuencias para la salud y el IMC
elevado es un factor importante de riesgo de enfermedades cronicas, tales como
enfermedades cardiovasculares, DM -que se ha transformado rapidamente en una
epidemia global-, artrosis y algunos tipos de cancer. El principal factor de riesgo para
desarrollar DM2 es la obesidad, y el 90% de todos los pacientes con DM2 presentan
sobrepeso y obesidad (21). The National Health and Nutrition Examination Survey III
(1988-1994) demostrd que el riesgo de desarrollar DM2 es del 50% con un IMC de 30
Kg/m?y mas del 90% con un IMC >40 kg/m? (22).

En relacién a la diabetes, la OMS informa, segun los Ultimos calculos (23):
e En el mundo hay mas de 347 millones de personas con DM (90% DM2) y
fallecen al ano alrededor de 1,5 millones de diabéticos siendo la mortalidad el

doble que en los pacientes no diabéticos.
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e Se prevé que la diabetes se convierta en el afio 2030 en la séptima causa
mundial de muerte. Las muertes por diabetes aumentaran un 50% en los
préximos 10 anos y el 80% se produce en paises de ingresos medios-bajos.

e Ha pronosticado que en el afio 2030 la diabetes afectara a 370 millones de
personas, lo que supone un aumento de un 114% con respecto a las Ultimas

cifras publicadas por esta entidad, correspondientes al afio 2000.

Por regiones, la mas sacudida por esta enfermedad continuara siendo el sureste
asiatico (122 mill. DM) seguida del area del Pacifico (71 mill. DM) y el continente
americano (67 mill. DM). En Europa aumentara la prevalencia actual, cifrada en 33
millones en 2000, hasta alcanzar los 48 millones de pacientes.

Las cifras globales de prevalencia en adultos oscilan entre el 4-7% muchos de ellos
no diagnosticados. La prevalencia de la enfermedad aumenta con la edad, de tal
manera que la prevalencia puede llegar a superar el 20% en mayores de 75 afos.
Junto a éste, otro factor imparable que influye en el avance de esta enfermedad es el
estilo de vida sedentario y la obesidad, especialmente entre los nifios (24). Esto es un
reto serio para la humanidad, por las consecuencias en la salud que tienen estos nifios
y adolescentes en el presente y los que padeceran en el futuro.

En Espana la prevalencia de DM2 en nuestro pais se sitla entre el 11-15% de la
poblacién adulta a partir de 30 afios de edad, una cifra muy superior al porcentaje
entre un 6-10% estimado hasta ahora, en parte porque han bajado los umbrales
diagndsticos. La prevalencia de la DM en Espafia es superior a la de otros paises
europeos o EE.UU, incluso teniendo en cuenta que alrededor del 50% de las personas

con esta enfermedad permanece sin diagnosticar (25).

2.1.3.- Comorbilidades:

La obesidad moérbida (OM) es una enfermedad grave, causada por diversos
factores genéticos y ambientales, que se asocia, a multiples factores de comorbilidad
que repercuten de forma muy importante en la cantidad y calidad de vida (26).
Comparados con los adultos en normopeso, aquellos con obesidad morbida presentan
mayor riesgo relativo de padecer diabetes, hipertension arterial, hipercolesterolemia,
asma, artritis y mala calidad de vida. En relacion con el cancer, la obesidad es
responsable del 14% de todas las muertes por cancer en hombres y del 20% en

mujeres. La OM es responsable de un incremento del 52% de la tasa de mortalidad en
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los hombres y del 62% en las mujeres respecto a sujetos con normopeso (27). Como
consecuencia de todo ello, la mortalidad por cualquier causa se incrementa con el IMC.

La Sociedad Espanola de Cirugia de la Obesidad (SECO) sugiere dividir las
comorbilidades asociadas a la obesidad en mayores y menores, segun el riesgo vital o
la repercusion sobre la calidad de vida, criterio Util tanto en la valoracion de la
indicacién quirdrgica como en la evaluacion de los resultados. Como comorbilidades
mayores se describen: diabetes tipo 2, sindrome de apnea obstructiva del
suefio/sindrome de hipoventilacion obesidad, hipertension arterial, enfermedad
cardiovascular, osteoartropatia grave en articulaciones de carga y la dislipemia. Dentro
de las comorbilidades menores se encuentran: colelitiasis, reflujo gastroesofagico,
esteatosis hepatica, alteraciones menstruales, infertilidad, incontinencia urinaria de

esfuerzo, varices e hipertension craneal benigna (28).

2.1.4.- Sindrome metabolico:

La resistencia a la insulina (RI) es el componente principal del llamado Sindrome
Metabdlico descrito por Reaven en 1988. Como la mayoria de las personas con
factores de riesgo metabdlicos son resistentes a la insulina, este concepto genera un
término alternativo al de Sindrome Metabdlico, que seria Sindrome de Resistencia a
la Insulina. Asociada a factores de susceptibilidad genética condicionan una serie de

alteraciones metabdlicas.

El National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panell III report (29)
propuso unos criterios diagnosticos de Sindrome Metabdlico, practicos y de facil
aplicacidén clinica, que permiten identificar sujetos con alto riesgo para desarrollar DM2
y enfermedad cardiovascular. Entre ellos se considera que la obesidad central, valorada
como la circunferencia de la cintura, es el criterio diagndstico esencial, debido a la
firme evidencia que asocia el tamafno de la cintura, tanto con el desarrollo de
enfermedad cardiovascular como con la presencia de otros componentes del Sindrome
Metabdlico, y a la alta probabilidad de que sea el exceso de grasa intra-abdominal o
visceral, mas que el exceso de grasa subcutanea, el primer paso en la cascada
etioldgica del Sindrome Metabdlico. Para completar el diagndstico de este, se requiere,
ademas del aumento del tamafio de la cintura, la presencia de 2 de los 4 siguientes

componentes:

e Obesidad central (especifica para cada grupo étnico: caucasicos): perimetro

abdominal > 94 cm en varones y > 80 cm en mujeres. Si el IMC > 30 kg/m? se
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puede asumir la presencia de obesidad central y no es necesario medir el
perimetro abdominal.

e Dislipemia: caracterizada por > 150 mg/dL de triglicéridos o tratamiento
especifico previo.

e Niveles de colesterol HDL: < 40 mg/dL en varones o < 50 mg/dL en mujeres o
tratamiento especifico previo.

e Presidn arterial sistdlica > 130 mmHg y diastdlica = 85 mmHg o a tratamiento
especifico para la HTA.

e Niveles de glucosa en sangre > 100 mg/dL o DM2 previamente diagnosticada.

Ademas, el Sindrome Metabdlico presenta una alteracion en el estado
protrombdético y proinflamatorio: incremento en la proteina C reactiva, alteraciones del
fibrindgeno, exceso en la circulacion de citoquinas como la IL-6, TNF a, moléculas de
adhesidon intracelular y de células vasculares, el factor VIII y de factores
protrombaticos tales como el inhibidor del activador de plasmindgeno, el dimero D y el
fibrinopéptido A, ademas de la presencia de “stress” oxidativo, como es el caso del
colesterol LDL oxidado y otros lipidos peroxidados (30). Esto pone en evidencia la
vinculacion fisiopatoldgica existente entre la obesidad troncular, el desarrollo de
inflamacion y el establecimiento de Sindrome Metabdlico.

Hoy en dia todavia se desconoce cual es el mecanismo por el cual el aumento del
tamafo de la cintura puede condicionar la aparicién de Sindrome Metabdlico. Por una
parte se ha propuesto que el tejido adiposo visceral, en un intento del organismo de
controlar el depdsito de grasa corporal, aumenta la lipdlisis aumentando la secrecidn
de acidos grasos a la vena porta por donde son conducidos directamente al higado. Alli
inducen un aumento de RI y el almacenamiento de lipidos en los hepatocitos. Sin
embargo, otros autores han sugerido que es el desbordamiento de los acidos grasos
del tejido adiposo subcutaneo, como consecuencia de su incapacidad para almacenar
el exceso de energia, el que favorece el aumento de la grasa intra-abdominal y de los
depdsitos ectdpicos de grasa en el higado, en el misculo y en los islotes pancreaticos.
En cualquier caso, el exceso de tejido visceral es el que desencadena inicialmente el
estado proinflamatorio, que favorece el establecimiento de una inflamacioén crénica de
bajo grado o “metainflamacion”, el que conduce finalmente a la RI y la enfermedad

cardiovascular. (31).

La DM2 es la punta del iceberg, que tiene en un primer estadio, algunas de las

alteraciones ya mencionadas. Sin embargo, la curva de tolerancia a la glucosa aun es
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normal en presencia de hiperinsulinemia y los individuos muchas veces tienen
obesidad, con incremento en la relacidon cintura-cadera; en esta etapa, se inicia la
aceleracion del envejecimiento arterial (aterogénesis) y el incremento en la prevalencia
de HTA. En un segundo estadio, ocurre una alteracion en la tolerancia a la glucosa,
con niveles postprandiales elevados, la produccion hepatica de glucosa se incrementa y
el transporte de glucosa al interior de las células disminuye, pues empieza a ocurrir un
déficit en la secrecidén de insulina. En un tercer estadio, la DM2 se hace clinicamente
detectable y se incrementa la presencia de macroangiopatia y microangiopatia que ya
ocurren en individuos con intolerancia a la glucosa, para aumentar en proporciones
desmesuradas cuando la DM2 estda mal controlada (figura 2) (32). Un paso muy
importante encaminado a la comprension de la DM2, el Sindrome Metabdlico y la
obesidad es la identificacibn de los genes de susceptibilidad comunes, cuyos
mecanismos podrian llevar a establecer objetivos terapéuticos adicionales para el

futuro disefio de farmacos.

Diabetes mellitus lI: Es la punta del

iceberg

Diabetes mellitus II

Estadio III

macroangiopatia microangiopatia

4

Estadio II:

Tolerancia de glucosa 4
alterada

Glicemia post-
prandial oty
Produccitn de ghicosa 11
Transporte de glicosa [,
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Figura 2.- La DM2 es solo la punta del iceberg, siendo su base desde la genética hasta los

factores ambientales.

2.1.4.1.- Tejido adiposo e inflamacion:

El tejido adiposo normal esta formado por adipocitos y en menor proporcidon por
pre-adipocitos, linfocitos, macrdfagos, fibroblastos y células vasculares. El tejido
adiposo del sujeto obeso se caracteriza por presentar hipertrofia e hiperplasia de
adipocitos y esta infiltrado por un mayor nimero de macréfagos que el tejido adiposo
de un sujeto normal. Es por ello, que la obesidad estd asociada a un estado de
inflamacion sistémica crénica que es el principal factor etioldgico en el desarrollo de la
resistencia a la insulina, de la diabetes, arterioesclerosis, esteatosis hepatica y asma
(33). Este estado inflamatorio se considera un desorden del sistema inmune innato y
adaptativo (los macroéfagos y las cs T son mediadores centrales de la inflamacion en la
obesidad) (34).
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La respuesta inflamatoria se dispara no solo por estimulos exdgenos (traumatismos
o infecciones) sino también por estimulos enddgenos (productos de necrosis celular y
apoptosis entre otros). Los acidos grasos libres representan un importante ejemplo,
estan elevados en la obesidad y son el principal ligando de los receptores Toll-like,
reguladores centrales de la respuesta inmune innata. Es por ello, que la respuesta
inflamatoria en la obesidad es de bajo grado y progresa muy lentamente y debido a
esta sobrecarga metabdlica crénica, tiene lugar una interseccidon entre el metabolismo
y la inmunidad incrementando el riesgo de dafiar mdltiples sistemas, incluyendo a

aquellos involucrados en la homeostasis de la glucosa (35).

A nivel molecular, las vias de sefializacién intracelular que rigen la inflamacién y la
homeostasis de la glucosa comparten mdultiples mediadores. A nivel celular, los
adipocitos y los macréfagos —que intervienen en este estado inflamatorio- estan
estrechamente relacionados y evolucionaron probablemente a partir de una célula
precursora comun, una prueba mas de la evolucion paralela de la inflamacion y el
sistema metabdlico. éCudl es la explicacion légica de esta relacion evolutiva? La
respuesta inmune y la respuesta inflamatoria requieren un gran gasto de energia y por
lo tanto, coevolucionaron con el fin de aprovechar al maximo los recursos energéticos
disponibles. Durante nuestra evolucion, el stress fisioldgico se producia en la mayor de
las veces por lesiones traumaticas o infecciosas y esto requeria una respuesta
inflamatoria vigorosa. Este stress, en los Ultimos 1-2 millones de afos de evolucion de
los primates, estaba probablemente asociado con una ingesta calérica reducida, por lo
que era una prioridad el mantenimiento de niveles adecuados de glucosa en sangre
(36). Esto sugiere la existencia de un mecanismo que logra, tanto una respuesta
inflamatoria vigorosa como una propension a la resistencia a la insulina y proporciona

una explicacidon evolutiva de la emergente epidemia de “diabesity”.

2.1.4.2.- Inflamaciodn del tejido adiposo y resistencia a la insulina:

Hasta hace una década, el tejido adiposo se consideraba un mero almacén de
grasa, sin embargo, ahora se sabe que sus componentes sintetizan y secretan unos
péptidos bioactivos que desempefian una funcidon esencial en la homeostasis
energética y vascular y en la inmunidad. En condiciones normales existe una
comunicacion contrarregulada entre los componentes celulares del tejido adiposo, y la

disfuncion metabodlica es el resultado del disbalance entre estos factores.
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La hipertrofia de los adipocitos que tiene lugar en la obesidad conlleva un aumento
en la produccién por parte de los mismos y de otras células presentes en el tejido
adiposo (fraccion estromo-vascular) de una serie de adipocinas, quimiocinas, citocinas
proinflamatorias como TNF-a, IL-6, IL-1, CCL2 entre otros (37). El aumento en la
produccion de estas moléculas desencadena efectos locales a nivel del endotelio que
conduce a un incremento en la produccién de moléculas de adhesion (VCAM e ICAM) y
en la permeabilidad vascular y, en Ultima instancia, en un aumento en la infiltracion de
monocitos y la acumulacion de macroéfagos. A su vez, dichos macréfagos producen
mas factores quimiotacticos atrayentes de otros macréfagos, lo que se convierte en un
auténtico circulo vicioso que perpetuara el estado proinflamatorio (37). Una vez que se
han iniciado, estas cascadas proinflamatorias se perpetian mediante la reciproca
interaccidn entre los adipocitos inflamados y los macréfagos. Algunas de las adipocinas
secretadas en exceso, por el tejido adiposo, son quimioatrayentes de monocitos y
favorecen el reclutamiento de macréfagos secretores de citoquinas proinflamatorias.
Esto provoca un aumento en la proporcién de macrdfagos reclutados, secretores de
citoquinas proinfimatorias, frente a los macréfagos residentes, secretores de citoquinas
antiinflamatorias. Todo este fendmeno sucede con mayor intensidad en la grasa
visceral que en la subcutanea, se correlaciona con el tamaio inicial del adipocito y con

el indice de masa corporal y se reduce con la pérdida de peso tras cirugia bariatrica.

Algunos autores sostienen la teoria de que es la muerte de los adipocitos la que
atrae a los macrofagos para remodelar el tejido adiposo eliminando las células muertas
y “retirando” su contenido lipidico potencialmente citotdxico (38). La muerte de los
adipocitos es bastante frecuente en la obesidad y ha sido relacionada con la hipoxia
que tiene lugar cuando el tejido adiposo se expande en un periodo breve de tiempo
(39). En este sentido, se ha demostrado recientemente que la hipoxia podria participar
activamente en el desarrollo de inflamacion asociada a la obesidad, con un papel
notable en la alteracién de la secrecién de adipocinas, el aumento en la expresion de

genes proinflamatorios y la muerte de los adipocitos (40).

La elevacién de las citocinas proinflamatorias que tiene lugar en la obesidad origina
un aumento de la lipdlisis y una disminucién de la capacidad del tejido adiposo para
acumular triglicéridos. Esto se traduce en un aumento de los acidos grasos libres
circulantes y su deposito en forma de triglicéridos en el musculo y en el higado, lo que
agrava el estado proinflamatorio y contribuye significativamente al aumento de la

resistencia a la insulina (41).
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El aumento en la acumulacion de macroéfagos en el tejido adiposo desempena un
papel determinante en el incremento de mediadores de inflamacién que —con el mayor
grado de estrés oxidativo, hipoxia, lipdlisis y resistencia a la insulina, junto a la
alteracion en el perfil secretor de adipocinas— tendra como posible consecuencia la
aparicion de enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus de tipo 2 y cancer,

entre otras patologias (41).

’ INCREMENTO DEL TEJIDO ADIPOSO

INFILTRACION Y ACTIVACION DE MACROFAGOS
INCREMENTO DE TNF-q, IL-6, ACIDOS GRASOS, ETC.
DISMINUCION DE ADIPONECTINA.

|

RESPUESTA INFLAMATORIA
ACTIVACION DE GENES PROINFLAMATORIOS
INACTIVACION DE GENES ANTIINFLAMATORIOS

[ RESPUESTA METABOLICA |

l RESISTENCIA A LA INSULINA l

Figura 3.- Inflamacion del tejido adiposo y resistencia a la insulina.

2.1.5.- Historia Natural de la DM2:

La DM2 es una enfermedad de presentacion muy diversa, con alteraciones
genéticas que definen la edad de su aparicion clinica y la importancia relativa de sus
alteraciones en relacion con factores ambientales (alimentacion y obesidad). Los casos
de DM2 con alteracion monogénica son raros y se presentan desde el nacimiento hasta
la adolescencia; en ellos el factor obesidad es secundario. En las formas del adulto la

influencia del medio ambiente cobra mucha mayor importancia (figura 4) (42).
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Figura 4.- A medida que la edad avanza los factores ambientales que predisponen a resistencia a
la inulina, cobran fuerza, caso contrario ocurre en los individuos mas jévenes donde la génesis de

su Resistencia a la Insulina es de indole genética.

La historia natural de la DM2 del adulto se caracteriza por ser poligénica, con una
progresiva disminucién de la secrecidn de la insulina asociada a la alteracion paulatina
del control de la glicemia. En estos casos, el defecto genético obedece a mecanismos
no tan claros asociados a predisposicién genética en la que se han logrado identificar
algunos genes de riesgo (genes candidatos) que podrian condicionar parcialmente el

fenotipo del individuo.

Desde el punto de vista del mecanismo fisiopatoldgico, en la DM2, es posible

observar tres fases bien definidas (figura 5) (43):

e Aparicién de un estado de resistencia periférica a la insulina, generalmente

asociada a valores de normoglicemia.

e Una segunda fase asociada a una resistencia a la insulina mas marcada a nivel
de tejidos periféricos (musculo, tejido adiposo) donde existe una
sobreproduccién de insulina que no alcanza a controlar la homeostasis de

glucosa (hiperglucemia postprandial).

e Una fase final, asociada a una declinacion en el funcionamiento de las células

beta del pancreas, donde disminuye la sintesis de la hormona.

ntalermnda a la glucosa
hiperglicamia postprandial

50
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% FUNCI OMAMIENTO DE LA CELULA |3

ANOS

Figura 5.- Temporalidad en la aparicion de DM2; el fenotipo diabético progresa a medida

que las funciones de las células B declinan.
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El analisis de genes candidatos y regiones amplias del genoma en estudios de DM2,
han experimentado un avance sustancial en los ultimos afnos (44). La utilizacion de
cualquier disefio de estudio como los familiares (analizan desequilibrio de ligamiento
entre los genes), de casos afectados y controles o poblaciones ampliados (scanning
genético) han llegado al consenso de que el fenotipo diabético es la consecuencia de la
interaccion balanceada entre genes asociados a la resistencia a la insulina y otra

amplia familia de genes asociados a la disfuncion B pancreatica (figura 6) (43).
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Figura 6.- Predisposicion genética para desarrollar DM2: (1) Genes asociados a la resistencia a la

insulina y obesidad; (2) Genes asociados a disfuncidén B pancreatica.

2.1.6.- Etiopatogenia de la DM2:

La etiopatogenia de la DM2 es multifactorial, e intervienen factores genéticos y
ambientales. Desde el punto de vista fisiopatolégico presenta 3 alteraciones mas o
menos constantes. Pero se han identificado hasta 8 mecanismos que pueden

condicionar hiperglicemia (45):

- Resistencia periférica a la insulina: los tejidos del organismo no
responden a la insulina y la glucosa no es captada por la célula. Como

compensacion se produce mas insulina por las células beta (cs B).

- Resistencia central a la insulina: incremento de la gluconeogénesis por
el higado.

- Alteracion de la secrecion de insulina: incapacidad de las cs B del
pancreas para producir la insulina suficiente provocado por la exposicion

prolongada a la hiperglucemia (suele ocurrir a los 10 afos del diagndstico).
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- Disminucién del efecto de las incretinas.

- Incremento de la lipdlisis.

- Incremento en la reabsorcidn tubular de glucosa en el rinén.
- Disfuncion en los neurotransmisores cerebrales.

- Incremento de la secrecion de glucagén por las células alfa del pancreas.

En las formas poligénicas de la enfermedad, que son las mas frecuentes (mas del
90%), estos factores genéticos, ambientales y fisiopatoldgicos interactlan entre si,
aunque no se conoce de qué manera. La alteracion de la adaptacién de las células B a
la situacidn de resistencia a la insulina en determinadas situaciones, en pacientes con

predisposicion genética para padecerla, precipitaria la enfermedad.

Factores ambientales "
éConjunto de defectos

-Resistencia periférica a la insulina
-Disfuncion de la célula g
-Sobreproduccion de glucosa hepatica
- incretinas @ glucagén?

Deterioro de  p, oriciencr8

la secrecién = |nsulina Factores genéticos
de insulina
Hiperglucemia

T Produccién Hepatica 1 captacién Resistencia
de cosa Glucosa = Insulina

(.

Resistencia Insulina

Glucolipotoxicidad

Figura 7.- Fisiopatologia de la obesidad y la DM2.

2.1.6.1.- Resistencia a la insulina:

Segun el Consenso del Grupo de Trabajo Resistencia a la Insulina de la Sociedad
Espafiola de Diabetes, entendemos por RI la disminucidn de la capacidad de la insulina
enddgena y exdgena para ejercer sus acciones bioldgicas en los tejidos diana a
concentraciones que son eficaces en los sujetos no diabéticos. Los niveles elevados de
insulina facilitan una serie de situaciones que incrementan el riesgo vascular, que
incluyen: DM2, obesidad, dislipemia, HTA, etc. Es un hecho constante en la DM2,
puede existir durante afos antes del inicio de la enfermedad, lo que justifica que los
pacientes puedan presentar complicaciones al diagnostico de ésta, y predice el inicio

de la diabetes.

De manera clasica se ha descrito que la RI podria deberse a una alteracién situada
a cualquier nivel del receptor de insulina (todos estos mecanismos propuestos sélo
logran explicar una parte del fendmeno, o son aplicables a un determinado fenotipo del
diabético) (43):
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e Eventos pre-receptor: anticuerpos anti-receptor, anticuerpos anti-insulina.

e Fendmenos a nivel del receptor de insulina: mutaciones aberrantes vy
alteraciones que condicionan la funcionalidad del receptor.

e Alteraciones a nivel de post-receptor (la mas frecuente y la que explicaria la
mayor parte de las alteraciones que forman este sindrome): presencia de
variantes genéticas asociadas a sefializacion intracelular alterada, alteraciones a
nivel de complejos enzimaticos y anomalias tanto en la sintesis de
glucotransportadores, como en su expresion a nivel de membrana celular,
antagonismo a la accidn de la insulina por adipocitocinas derivadas del tejido
adiposo, como leptina, adiponectina, resistina y TNF-a, antagonismo por
sustratos circulantes, aumento del estrés oxidativo asociado a la disfuncion

endotelial y alteraciones del metabolismo de la glucosa (glucdlisis).

La RI se manifiesta sobre todo en los tejidos periféricos como el musculo y el tejido
adiposo, por una baja tasa de captacion y oxidacion de las moléculas de glucosa. El
mecanismo compensador asociado a la hiperinsulinemia se traduce en el evento por el
cual el individuo es capaz de mantener una tolerancia normal a la glucosa durante
periodos finitos de tiempo, cuando dicho mecanismo de control homeostatico es
insuficiente (probablemente por causas asociadas a defectos de la secrecion hormonal
por parte de las células B), sobreviene la intolerancia a los hidratos de carbono vy, en

consecuencia, la aparicion de la DM2.

2.1.6.2.- Incremento de la gluconeogénesis por el higado:

La movilizacién anormal de acidos grasos originados en el tejido adiposo, provoca
una sobrecarga en la funcidon hepatica, agravada por el exceso de produccién de
citoquinas en el higado, que ocurre por la acumulacion de grasa en este dérgano,
condicionando la llamada esteatohepatitis no alcohdlica. El exceso de acidos grasos
que fluyen al higado causa un incremento en la sintesis de VLDL y en ultima instancia
LDL (43).

Existe un incremento en la gluconeogénesis hepatica junto a una disminucién de la
sintesis de glucogeno y a un incremento de la glucogenolisis. Estos fendomenos se
deben tanto a la reduccidn de la actividad insulinica como al incremento relativo en la
concentracién de glucagon plasmatico. Para entender la importancia de las acciones

hormonales sobre el higado es necesario recordar que el drenaje venoso del pancreas
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va directamente a la circulacién portal. Ademas el higado recibe una concentracién de

insulina y glucagén mucho mayores que las existentes en la circulacién periférica (43).
Durante la curva de tolerancia a la glucosa en pacientes con DM2 la secrecidon de

insulina disminuye a pesar del incremento en los niveles de glucosa, en tanto que los

niveles de glucagdn persisten sin tener alteracion.

2.1.6.3.- Disfuncion de las células B:

La RI, en una primera fase, estaria compensada por un aumento de la secrecion
pancreatica de insulina (hiperinsulinemia compensadora), que estimulando la
utilizacion periférica de glucosa y disminuyendo la produccién de glucosa hepatica
mantendria la euglucemia. A lo largo del tiempo este mecanismo fracasa. La funcién de

las células B se deteriora progresivamente por un mecanismo aun desconocido.

Hay opiniones divididas en relacion a la contribucidn relativa de una disminucion en
la masa de células B contra un defecto intrinseco en la magquinaria secretora (46).
Entre los factores causales, claramente existe una multiplicidad de eventos vy
mecanismos que regulan procesos muchas veces inseparables tales como la
proliferacion celular y la apoptosis de la célula B. Recientemente, varias publicaciones
han confirmado de forma convincente, la reduccidon en la masa de células B como
factor etioldgico, y que seria el mecanismo fundamental en el fracaso de la célula para
producir suficiente insulina. Sin embargo, a pesar de que esta destruccién de la célula
B es un factor etioldgico importante en el desarrollo y la progresion de la enfermedad,
no es menos cierto que también hay evidencia concreta que indica que existe un
defecto secretorio intrinseco. De este modo, s6lo en una minoria de pacientes

diabéticos existiria un solo factor etioldgico subyacente al fracaso de la célula B.

Como hemos dicho, en el desequilibrio entre apoptosis y regeneracion de las
células B pueden intervenir varios factores, y entre ellos se barajan fundamentalmente

los 3 siguientes:

1. El depdsito de material amiloide secretado por las células B: el polipéptido
amiloide (amylin) es cosecretado con la insulina, aumentando en el pancreas de
muchos pacientes con DM2. Este incremento disminuye la captacion de glucosa
e inhibe la secrecion enddgena de insulina. Se sugiere que pequefos agregados

de esta sustancia son citotdxicos a través de la produccién de radicales libres.
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2. Lipotoxicidad: esta hipotesis, que ha visto un importante crecimiento en los
ultimos anos, considera a la hiperglicemia, a la RI y a la disfunciéon beta
pancreatica como secundaria frente al efecto agresivo que tendrian los lipidos,
la lipotoxicidad y el depdsito ectdpico de grasa (47). La acumulacion de acidos
grasos libres inhibe la secrecidn de insulina, asi como el paso de proinsulina a

insulina.

3. Glucotoxicidad: la hiperglicemia se ha considerado como el factor primario que
causa RI asociado a la obesidad y a la pérdida progresiva de la funcionalidad de

la célula B pancreatica.

En la gran mayoria de los pacientes con DM2 suele presentarse el efecto gluco y
lipotdxico casi en forma simultanea. La evidencia mas actual sigue indicando que
ambos procesos son muy relevantes, que la lipotoxicidad tendria un papel mas
preponderante en la RI y que la glucotoxicidad seria un factor absolutamente

importante en la disfuncion de la célula B.

2.1.6.4.- Eje entero-insular (descenso de incretinas):

La obesidad produce alteraciones significativas en el balance de una serie de
péptidos implicados en la sintesis, secrecion y regulacién de la insulina. Son las
llamadas incretinas. El tracto gastrointestinal juega un papel importante en la
homeostasia energética y existe evidencia de que las hormonas gastrointestinales
estan implicadas en la regulacién de la homeostasia de los carbohidratos. El tracto
gastrointestinal puede albergar los mecanismos fundamentales para entender la
fisiopatologia de la DM2. Se han propuesto dos hipdtesis para explicar cudl es el
efecto anatdmico esencial (este efecto se ha observado tras la realizacion de bypass

gastrointestinal en pacientes DM2):

e Hipdtesis del intestino posterior: las células L del ileon distal, en contacto con

los nutrientes, secretan las hormonas “incretinas” (GLP-1) y PYY que a su vez
aumentan la secrecién de insulina.

o Hipotesis del intestino anterior: la exposicion de la comida a la accién hormonal

del antro gastrico, duodeno y yeyuno proxima, aumenta la secrecion de alguna
“sefial desconocida” que induce la resistencia a la insulina y la DM2. Esta
demostracion sugiere que la exclusidon duodenal previene la secrecién del algin

factor “anti-incretina” que puede estar implicado en la patogénesis de la
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diabetes y que estaria aumentado en ésta. Esta hipdtesis caracteriza a la DM2

como una enfermedad con un componente de disfunciéon duodenoyeyunal.

Se sabe que los nutrientes son capaces de estimular la secrecion de insulina a
través de la liberacion de hormonas gastrointestinales. A esta interaccion se le
denomina el eje entero-insular que interviene en la homeostasis metabdlica. Las

principales hormonas gastrointestinales que se relacionan con la DM2 son (48):

e Incretinas: GLP-1 y GIP:
GLP-1 (glucagon-like péptido 1): en condiciones fisioldgicas, la GLP-

1 secretada por las células L del ileon terminal, actia inhibiendo la
accion del glucagdn, reduciendo la produccion de glucosa por el higado,
aumentando la secrecidn de insulina, disminuyendo el vaciamiento
gastrico, induciendo saciedad e y estimula el crecimiento y la
diferenciacion de las células B pancredticas, lo que favorece la

regeneracion pancredtica. Se_han determinado unos niveles mas bajos

en pacientes con DM2 en comparacién con sujetos control. El papel

terapéutico de GLP-1 en la DM2 se ha demostrado en base a la accion
hipoglucemiante de los analogos de GLP-1 (exenatida, liraglutida) y los
inhibidores de DPP-IV (enzima responsable de la degradacion enddgena
de GLP-1). Mdltiples estudios han demostrado el incremento en la
secrecion de la hormona GLP-1 después del BPGYR; un aumento
superior al que se produce tras una pérdida de peso equivalente,
obtenida tras la colocacién de una banda gastrica o la pérdida de peso
asociada al tratamiento dietético.

GIP (polipéptido inhibidor gastrico): es secretado por las células K
del duodeno-yeyuno y estimula la secrecion y liberacién de insulina en
las células B pancreaticas. Existen pocos trabajos sobre la hormona GIP,

aunque se piensa que estd aumentada en pacientes DM2 lo que

conlleva a un estado de hiperinsulinemia que va a dar lugar a una

resistencia a la insulina.

En pacientes con DM2 el efecto de las incretinas esta disminuido por mecanismos
todavia desconocidos. Se cree que la disminucién de la actividad insulinotrépica del
GIP es debido a un defecto en la expresion y regulacion de los receptores de GIP sobre
las cs-B. Los niveles de GIP en DM2 son normales con respecto a sujetos sin DM2, pero
la administracion exdgena no incrementa la secrecion de insulina, lo que sugiere una
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resistencia al GIP en pacientes DM2. Sin embargo, los niveles de GLP-1 estan
disminuidos en la obesidad y en la DM2 y a diferencia del GIP, los tejidos diana

responden normalmente cuando los niveles GLP-1 se restauran.

2.1.6.5.- Eje enteroencefalico-endocrino:

El eje enteroencefalico-endocrino se basa en los patrones de activacion de la
respuesta del sistema nervioso central a la ingesta. En los pacientes diabéticos, existe

una alteracion en este sistema:

Péptido YY (PYY): es co-secretado con el GLP-1 por las células L del ileon terminal

en respuesta a la llegada de alimentos principalmente ricos en grasas. En otras
funciones, actia a nivel periférico reduciendo la lipdlisis y con ello la concentracion de
acidos grasos libres en la sangre que conlleva un aumento de la sensibilidad a la
insulina. Sus niveles se encuentran disminuidos en pacientes obesos y aun mas en
DM2.

Grelina: conocida como la hormona del hambre. Se produce en las células P/D! del
fundus gastrico y el duodeno y actia sobre el duodeno estimulando el apetito. Sus
receptores se expresan en los islotes pancreaticos donde inhibe la secrecién de insulina
por un mecanismo paracrino desconocido. Los niveles séricos de grelina son

inversamente proporcionales al peso corporal.

2.1.6.6.- Factores genéticos:

Aunque todavia no se han identificado los genes principales para esta enfermedad,
hay gran evidencia a favor de una fuerte predisposicion genética en su patogenia,
como la concordancia para padecerla en gemelos monocigotos (89-90%), el aumento

del riesgo en grupos familiares, asi como las diferencias entre grupos étnicos (49).

El estudio genético resulta complicado por no seguir un patron mendeliano
definido. Se esta rastreando toda la amplitud del genoma en busca de mutaciones o
polimorfismos relacionados con la DM2. Cada genotipo no tiene una expresion
fenotipica Unica y muchos genotipos pueden dar lugar a un fenotipo muy parecido. La
busqueda de los distintos genes implicados en la patogenia de la DM2 se ha centrado
en genes que codifican proteinas implicadas en el desarrollo pancreatico, sintesis,

secrecion o accion de la insulina.

1. Desarrollo pancredtico y funcién de las células B: algunos de los /od que

contribuyen al riesgo de desarrollar DM2 se encuentran en genes que acttian en
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el desarrollo pancredtico y la sintesis de insulina: TCF7L2, SLC30A, HHEX/IDE y
KCNJIL. El riesgo atribuible a esta asociacion es del 70%.
Secrecién de insulina: una variante genética del TCF7L2 se estima en un riesgo

de padecer DM2 del 21%. Ademas, tienen mayor riesgo de progresion desde la
alteracion de la tolerancia a la glucosa hacia la DM2 respecto de aquellos que
no tienen dicha variante.

Receptor de la insulina: se han identificado en un 1-5% de los pacientes con

DM2 mutaciones en el receptor de la insulina, sin embargo, se asocian con

leves alteraciones.

Genes de los sustratos del receptor de insulina (IRS-1 y IRS-2): aunque algunos
datos sugieren relacion con RI, su elevada prevalencia en sujetos sanos no
apoya su relacion como factor determinante en el desarrollo de la DM2.

Los receptores B adrenérgicos: el sistema adrenérgico moviliza la energia

almacenada en los triglicéridos de los adipocitos. Los B3 se sitan en el tejido
adiposo, el musculo y el tracto gastrointestinal. Mutaciones en los genes de
dicho receptor incrementa el riesgo de obesidad, inicio precoz de DM2 y
resistencia a la pérdida de peso.

PI 3-cinasa: la mutacién del gen de la enzima PI-3 cinasa se asocia a una
reduccion significativa de la sensibilidad a la insulina.

Otros genes candidatos: el descenso de la respuesta de la insulina en la DM2 se

debe probablemente a un defecto de alguna de las enzimas intracelulares que
actian en el metabolismo de la glucosa (glucégeno-sintasa). De forma que
existe una asociacion entre un polimorfismo del gen de la glucdgeno-sintasa y
la presencia de DM2, HTA y RI. Ademas, una disfuncién en el gen del TNF-a

predispone a la inmuno-resistencia asociada a la obesidad.

Recientemente se ha visto que es probable que un nuevo miembro de la familia de

las citocinas TNF-a, denominado TRIAL, puede ejercer un papel patogénico importante

en la RI y, en particular, en la lesién vascular que ocurre a lo largo de la historia

natural de la enfermedad por actuar no sdélo en la apoptosis y regulacién inmune, sino

también en la biologia vascular.

Varias evidencias sugieren, ademas, que el estrés del reticulo endoplasmico (RE)

puede intervenir sobre la muerte de las células B. Si una célula grasa recibe

demasiados alimentos, el RE se sobrecarga y acciona un proceso llamado respuesta

revelada de la proteina (UPR); este proceso es una de las muchas respuestas celulares
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que activan las proteinas que aumentan la inflamacién, causan RI y pueden dar lugar a
la muerte de la célula. La UPR tendria una funcion sobre estas células en las
situaciones de estrés cronico (disfuncion de las células B y apoptosis).

2.1.6.7.- Factores ambientales:

Los factores medioambientales ejercen un importante papel en la aparicion de la
DM2 (49):

e Obesidad: la relacion entre la obesidad central y la DM2 es evidente, por lo
que se tiende a hablar de diabesidad, siendo muy importante en la edad infantil
por el riesgo de desarrollar DM2. Se asocia a la mayor parte de DM2, y el riesgo
de padecerla aumenta en relacién con el grado de obesidad y la distribucion de
la grasa (obesidad central) por la relacion que tiene con la RI. Al tejido graso se
le considera un verdadero érgano endocrino en el que se sintetizan una serie
de sustancias denominadas adiponectinas que se correlacionan estrechamente
con lea RI y con la pérdida de funcidn de las células pancreaticas.

e Edad: aumenta significativamente con la edad y esta en relacién con la
disminucion progresiva de la sensibilidad a la insulina.

o Cambios alimentarios: esta relacionada con habitos dietéticos inadecuados,
como el incremento de un gran nimero de calorias y el consumo de colesterol,
de grasas saturadas y de alimentos con elevado indice glucémico.

e Actividad fisica: puede mejorar la RI a través de la regulacion del transporte
de la glucosa en el musculo por incrementar las concentraciones de GLUT4.
Reduce el riesgo para desarrollar DM2, mejora el metabolismo lipidico y ayuda

a perder y mantener el peso.

2.1.6.8.- Memoria metabodlica:

El control intensivo temprano de la glicemia reduce el riesgo de complicaciones
micro y macrovasculares de la DM2. Los datos epidemiolégicos y prospectivos
respaldan la existencia de una influencia a largo plazo del control metabdlico inicial
sobre la evolucion clinica posterior. Este fendmeno se denomina “memoria metabdlica”
y sugiere la necesidad de un tratamiento enérgico temprano destinado a “normalizar”
el control metabdlico para reducir los efectos nocivos de las proteinas glicosiladas y

disminuir las especies reactivas, las cuales tienen un impacto directo sobre el DNA
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mitocondrial generando cambios epigenéticos que se podrian perpetuar en
generaciones futuras (50).

2.1.6.9.- Factor mitocondrial:

Las mitocondrias son el embudo metabdlico de las células, son las organelas donde
se produce la energia de todo el organismo. Un mecanismo importante para la RI, es
el fendmeno de disfuncion mitocondrial: el exceso de acidos grasos en la circulacién
provoca un dafio mitocondrial que provoca una reduccion en el numero de
mitocondrias, produce un incremento en el nivel de acidos grasos intracelulares,
determinando en Ultima instancia la supresion del transporte de glucosa inducida por

insulina (51).
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2.2.- CIRUGIA BARIATRICA:

2.2.1.- Concepto:

El término baridtrica fue adoptado hacia 1965 y consta del prefijo griego baro =
peso y el sufijo iatros = los que practican medicina. Asociado a la palabra cirugia se
refiere a la cirugia de la obesidad. La cirugia para resolver la obesidad no es una
cirugia de conveniencia o con finalidades estéticas, si no que se trata de un conjunto
de técnicas quirdrgicas, alguna de ellas muy complejas, destinadas a resolver una
enfermedad importante, de ahi que su indicacidn, realizacién y control posterior
requiera de una rigurosidad extrema. En caso contrario las complicaciones pueden ser
importantes.

Sin embargo, la pérdida de peso es solo uno de los resultados que se obtiene con
este tipo de cirugia. La cirugia bariatrica esta asociada con otros beneficios para la
salud incluyendo la mejoria y/o resolucién de la hiperglucemia, hiperlipidemia, tension

arterial, SAHOS y mejoria de la calidad de vida.

2.2.2.- Indicaciones:

A partir de 1991, un comité de expertos del NIH consideré que un paciente con
obesidad deberia ser candidato a cirugia bariatrica cuando el IMC fuese > 40kg/m? o >
35 Kg/m? y coexistieran problemas médicos serios (comorbilidades mayores) (tabla 5)
(52). En el consenso sobre cirugia bariatrica publicado en 2004 se considera que
ademds de estas condiciones minimas, los pacientes deben reunir una serie de
requisitos adicionales que garanticen el éxito a largo plazo de la cirugia.
Recomendaciones similares fueron aprobadas en la Guia Europea Interdisciplinar de

cirugia bariatrica en 2007. Estos criterios de seleccion son (28):

- Edad: 18-65 afos.

- IMC: > 40 kg/m? o > 35 kg/m? con comorbilidades mayores asociadas,
susceptibles de mejorar tras la pérdida ponderal. Desde un punto de vista
practico, es razonable considerar una indicacion quirdrgica, aquellos
pacientes con DM2 dificil de tratar o mal controlada en relacidon con la
obesidad o aquellos que conjuntamente con la DM2, presentan otras
comorbilidades relacionadas con el exceso de peso que empeoran su
prondstico.

- OM establecida al menos 5 anos
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- Fracasos continuados a tratamientos conservadores.

- Estabilidad psicoldgica.

- Ausencia de trastornos endocrinos que sean causa de la OM.

- Ausencia de abuso de alcohol o drogas.

- Ausencia de alteraciones psiquiatricas mayores, retraso mental y trastornos
del comportamiento alimentario.

- Capacidad para comprender los mecanismos por los que se pierde peso con
la cirugia y entender que no siempre se alcanzan buenos resultados.

- Comprender que el objetivo de la cirugia no es alcanzar el peso ideal.

- Compromiso de adhesion a las normas de seguimiento tras la cirugia.

- Consentimiento informado oral y escrito.

- Las mujeres en edad fértil deberian evitar la gestacion al menos durante el

primer afo postcirugia.

El paciente y sus familiares deben conocer que los procedimientos quirdrgicos a los
que va a ser sometido son considerados técnicas de cirugia mayor y de alto riesgo.
También deben conocer que se trata de una cirugia funcional que altera la anatomia
del aparato digestivo, produciendo, en algunos casos, grados variables de
malabsorcion intestinal y que, en ocasiones, no son técnicas reversibles. Por dltimo,
debe conocer que es necesario realizar un seguimiento médico del enfermo a largo

plazo, probablemente de por vida (28).

Tabla 5.- Indicacion y priorizacion de la cirugia bariatrica segun IMC.

Peso insuficiente <18.5 <18.5
18.5-22.9
Normopeso 18.5-24.9 23.0-24.9
. 25.0-27.4
Pre-obesidad 25-29.9 97.5.29.9
. . 30-32.4
Obesidad tipo | 30-34.9 32.5.34.9
. . 35-37.4
Obesidad tipo Il 35-39.9 37.5.39.9
Obesidad tipo Il (mdrbida) 40-49.9 40-49.9
Obesidad tipo IV (extrema) >50 >50

* La indicacidn y priorizacion de cirugia bariatrica se muestra en las zonas coloreadas.

* En Asia, la clasificacion del peso corporal es la misma que la clasificacion internacional
pero el sistema publico de salud interviene con unos puntos de corte mas bajos que se han fijado
en 23, 27.5, 32.5 y 37.5 kg/m?>.
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2.2.3.- Técnicas quirurgicas:

La cirugia bariatrica tiene como objetivo corregir o controlar la patologia asociada
a la obesidad mérbida, entre ellas la DM2, y mejorar la calidad de vida del paciente, a
través de una pérdida de peso suficiente y mantenida en el tiempo y con un minimo
numero de complicaciones. Han sido desarrolladas una serie de técnicas quirdrgicas
para inducir la pérdida de peso, y algunas de ellas se estan usando actualmente en el
tratamiento de pacientes obesos con DM2 (53). En general, estos procedimientos se

clasifican en tres categorias: restrictivas, malabsortivas y mixtas.

1. Restrictivas: su efecto es producir una disminucion en la ingesta, actuando
fundamentalmente sobre la capacidad gastrica. Dentro de este tipo de técnicas
encontramos (figura 8) (54):

- Banda gastrica ajustable (BGA): es el procedimiento restrictivo menos

invasivo. Consiste en una prétesis de silicona circular y ajustable que se
coloca a nivel subcardial.

- Gastroplastia vertical anillada (GVA): consiste en la confeccion de un

reservorio proximal verticalizado pocos centimetros por debajo del cardias,
aislando el resto de la cavidad gastrica mediante suturas mecanicas. Ha sido
reemplazado por otros procedimientos por la alta tasa de complicaciones y
fracasos.

- Gastrectomia vertical (GV): es la primera parte del cruce duodenal y consiste

en la extirpacion del 80% del estomago.

Figura 8.- Técnicas quirlrgicas restrictivas.

2. Malabsortivas: provocan la pérdida de peso por una disminucion en la absorcién
del contenido intestinal debido a un acortamiento del intestino delgado. Su uso ha
sido limitado debido a la alta tasa de complicaciones relacionadas con el déficit de
vitaminas y nutrientes. La mejor comprension de su fisiopatologia y el desarrollo
de terapéuticas sustitutivas las ha relanzado en los Ultimos afos. Dentro de este
tipo de técnicas encontramos (figura 9) (55):
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- By pass yeyuno ileal: abandonado, es la base sobre la que se han desarrollado

las técnicas vigentes.

- Derivacion biliopancredtica (DBP) (Scopinaro): realiza una reseccién gastrica

clasica dejando un reservorio gastrico de unos 200cc mas colecistectomia en
todos los pacientes (riesgo de desarrollar litiasis biliar). En la reconstruccion en
Y de Roux, Scopinaro ha descrito dos montajes: “mitad-mitad” (half-half), en el
que secciona el intestino a la mitad del mismo dejando el 60% de estomago, y
el denominado “ad hoc stomach” en el que el canal comin lo crea siempre a
50cm de la valvula ileocecal y el remante gastrico es ajustado a las
caracteristicas alimentarias y peso de los pacientes asi como el canal
alimentario. Es la técnica que obtiene mejores resultados de pérdida de peso.

- Derivacion biliopancreatica con cruce duodenal (DBP-CD): es una variante de la

derivacion biliopancredtica y consiste en una gastrectomia parcial vertical con
preservacion pildrica y una reconstrucciéon del transito gastrointestinal en Y de
Roux mediante una anastomosis duodeno-ileal de 200 cm de longitud y una

ileo-ileostomia a 100 cm de la valvula ileocecal.

Figura 9.- técnicas quirtrgicas malabsortivas.

3. Mixtas: provocan la pérdida de peso por un efecto restrictivo y malabsortivo

simultaneos, aunque domina la restriccidon. El By pass gastrico (BPGYR) en el cual

estd basado nuestro estudio, por lo que nos referiremos a él mas adelante, es la
técnica por excelencia (55). El minibypass gastrico es una técnica mixta similar al
BPGYR pero se realiza una Unica anastomosis, por lo que, disminuye la morbi-

mortalidad asociada.

Todas estas técnicas han demostrado su eficacia en el tratamiento de pacientes
obesos con o sin DM2. Sin embargo, todos estos procedimientos quirdrgicos son
diferentes, por lo que, el balance eficacia-seguridad también sera diferente. Las
técnicas con un componente malabsortivo permiten una mayor pérdida de peso en
comparacidon con los procedimientos Unicamente restrictivos. Sin embargo, aunque
ciertas técnicas consiguen una mayor reduccién del peso existen pocos estudios
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comparativos validados. Es por ello, que debemos ser prudentes cuando comparemos
seguridad y eficacia (56).

4. Nuevos tratamientos endoscopicos/quiriurgicos: estos nuevos procedimientos

pretenden conseguir los mismos resultados alcanzados por las “clasicas” técnicas
quirdrgicas de forma menos invasiva y poder ser aplicadas a un mayor nimero de
pacientes, procedimientos menos invasivos, mas baratos, que requieran una menor
convalecencia y que se puedan realizar en pacientes que no son candidatos a
cirugia debido al riesgo quirurgico.

- Endoscdpicos: en la actualidad son los procedimientos que mas se estan
investigando: los dispositivos endoscdpicos de bypass intestinal (EndoBarrier®),
los dispositivos para la reduccidon del volumen gastrico (plicatura endoscopica)
(57,58) y el baldn intragastrico.

Aun no se han generalizado debido a la falta de evidencia sobre su efectividad
a largo plazo y a la necesidad de acotar en qué pacientes estarian indicados.

- Quirdrgicas: se trata del marcapasos gastrico y la plicatura gastrica

laparoscdpica. Los resultados publicados con estas técnicas son poco relevantes

y no exentos de complicaciones.

2.2.4.- By-pass gastrico:

2.2.4.1.- Concepto:

Entre las técnicas quirdrgicas para el tratamiento de la obesidad el by-pass gastrico
es el mas utilizado. En el ano 2001 estas intervenciones representaron el 61% de las
incluidas en el Registro Internacional de Cirugia Bariatrica y con esta técnica se ha
conseguido la mejor relacion entre resultados y complicaciones. Los datos recogidos
por la SECO, correspondientes al afo 2006 (59), mostraba que en Espafia se
realizaban mas de 3000 intervenciones de cirugia bariatrica al afio. El by-pass gastrico
supuso el 70% de las intervenciones, seguido de las técnicas malabsortivas (17%) y

las restrictivas (12%).

2.2.4.2.- Aspectos historicos:

En una excelente revisidn histérica de la literatura, Gonzalez et al. (60), resumen

brevemente la evolucidn de la obesidad y la cirugia bariatrica a lo largo de la historia.

47



Henrilkson, en 1952, empled por primera vez la reseccion intestinal para el
tratamiento de la obesidad y, posteriormente, en la década de los cincuenta, Payne
introdujo el by-pass yeyunocdlico que mas adelante fue abandonado por la alta tasa de
complicaciones. El procedimiento malabsortivo de by-pass yeyunoileal propuesto por
Varco, Kremen, Linner y Nelson en 1953, domind la cirugia bariatrica durante 20 afios
debido a la excelente pérdida de peso lograda, pero tuvo que dar paso al by-pass
gastrico a causa de sus complicaciones (61).

En la década de los setenta reaparecieron los procedimientos malabsortivos.
Scopinaro preconizd el uso de la derivacién biliopancredtica disefiada para producir
malabsorcion con cambios metabdlicos masivos y mas adelante, en la década de los
noventa, Marceau et al. (Québec), en 1993, Baltasar et al. (Alcoy), en 1994, y Hess et
al. (USA), en 1998, tratan de mejorar la técnica propuesta por Scopinaro con lo que

ellos denominaron “switch duodenal” (cruce duodenal) (61).

El by-pass gastrico fue desarrollado por Mason et al. (62), en 1966, asociando a
una seccion gastrica completa horizontal la anastomosis al yeyuno. El componente
malabsortivo lo aporta la extension mayor o menor del cortocircuito intestinal.
Numerosas modificaciones han llevado al modelo actual, quiza las mas relevantes sean
las de Mason et al. que proponen la reduccion de la capacidad del estdmago a menos
de 50 ml para potenciar la pérdida de peso y reducir la produccidon de acido que evite
Ulceras marginales, o las de Griffen et al. (63), que confeccionaron un asa intestinal
aislada para facilitar su ascenso y evitar el reflujo biliar al reservorio gastrico. Gonzalez
et al. (60) describe como Torres, en 1979, comienza a realizar el modelo actual de
reservorio vertical sobre la curvatura menor gastrica con 25-35 ml de capacidad y
como Fobi y Capella proponen, a semejanza de la GV, incorporar un anillo de silastic
al reservorio gastrico, justo por encima de la anastomosis, para calibrar su diametro e
impedir que su dilatacién incremente la ganancia de peso. Brolin et al. (64) publican en
1992 un estudio prospectivo aleatorizado en superobesos (IMC > 50) con asa
alimentaria de 75 cm o 150 cm y demuestran que el PSP es mayor en el segundo caso.

En 1994, Wittgrove et al. (65) realizan la primera intervencién por via laparoscdpica.

2.2.4.3.- Técnica actual:

La técnica quirurgica realizada en nuestro centro y la mas extendida mundialmente
fue descrita por Wittgrove y Clark (65). El by-pass gastrico comprende en su

configuracion estandar un pequeno reservorio gastrico separado del resto del
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estdmago, anastomosado al yeyuno mediante un montaje en Y de Roux con brazos

longitudinales variables en funcion del IMC (figura 10).

Confeccidn del reservorio gastrico: De longitud y grosor variable segin autores

(60), en general se deja un reservorio con una longitud menor de 6 cm, el cual da un

volumen de unos 30 cm®. Este es nuestro proceder

Confeccion del bypass yeyunal: Ha sido y sigue siendo objeto de controversia la

longitud asignada a las asas bilipancreatica, alimentaria y comun, sobre todo tras las
publicaciones de Brolin et al. (64), entonces de gran relevancia pero en estudios
ulteriores abandonadas en gran medida. Nosotros nos mantenemos fieles a los
postulados de Brolin de “calibrar el intestino delgado de acuerdo al IMC” y sobre un
asa biliopancreatica de longitud constante, 50 cm, variamos la longitud del asa
alimentaria a 60 cm, 200 cm o bien a 100 cm de la valvula ileocecal, by-pass corto,

largo y distal.

! Conducto Comin

Figura 10.- By-pass gastrico.

Tras unos anos de confusion, el by-pass gastrico se ha ganado el puesto de “patron
oro” al aportar reversibilidad, baja morbimortalidad y excelentes resultados en cuanto
a pérdida de peso, control de las comorbilidades y mantenimiento de esta pérdida en
el tiempo. Hasta la llegada de nuevos avances mas conservadores en el tratamiento de
la obesidad, el by-pass gastrico por via laparoscdpica ocupara un puesto protagonista

indiscutible como terapia curativa de la obesidad y sus consecuencias (66).
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2.2.4.4.- Complicaciones postoperatorias:

La generalizacion de la oferta de este tipo de intervenciones en los servicios de
Cirugia General y Digestiva de nuestro pais se ha visto frenada por las potenciales
complicaciones postoperatorias y la posible mortalidad asociada a la cirugia bariatrica
(67) (tabla 6). Dado que se trata de una patologia “benigna”, la aceptacion social de
las potenciales complicaciones es muy baja, por lo que la IFSO recomienda mantener
una morbilidad postoperatoria menor de 10% y una mortalidad menor del 1%.

En un meta-analisis de mas de 140 estudios (de los cuales, 70 BPGYR), Maggard
et al (68), analiza las complicaciones de las diferentes técnicas quirdrgicas. Describe
complicaciones medicas gastrointestinales en el BPGYR en un 16,9% de los enfermos
(reflujo, vomitos, disfagia o sindrome de dumping); reflujo 10,9%; vémitos 15,7%,
trastornos nutricionales (minerales, vitaminas y déficit proteico) 16,9%; dehiscencia
anastomosis 2,2%; estenosis anastomosis 4,6%; sangrado 2%, reintervencion

quirdrgica 1,6% y complicaciones médicas 4,8%.

La tasa de morbilidad en relacion a la pared abdominal practicamente ha
desaparecido en el abordaje laparoscopico, publicandose un porcentaje de hernias por
trocar de un 0,57%. Recordemos, que el riesgo de hernia por laparotomia era del

32%, el riesgo de evisceracion de 7,5% y de seroma e infeccidon de hasta 40%.

Tabla 6: complicaciones tras el BPGYR

Dehiscencia Sangrado Trombosis TEP Infeccion herida
anastomosis venosa
0-4,4% 1,1-4% 0-1,3% 0-1,1% 0-8,7%
Estenosis Ulcera marginal Oclusion intestinal Mortalidad
2-16% 0,5-5,1% 1,1-10% 0-2%

En el meta-andlisis publicado por Buchwald (361 estudios, 85.048 pacientes)
describe una mortalidad precoz (<30 dias) y tardia (30 dias-2 afios) del 0,28% vy
0,35% respectivamente (66). Esta tasa de mortalidad es comparable a la mortalidad
de los pacientes que se someten a una colecistectomia laparoscépica (0,26-0,6%). Los
factores de riesgo relacionados con un incremento en la tasa de mortalidad se
muestran en la siguiente tabla (tabla 7). La presencia de DM2 no esta relacionada con

un incremento de la mortalidad en los procedimientos quirdrgicos bariatricos (69).
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Tabla 7.- Factores de riesgo asociados con un incremento en la mortalidad.

(70)
Cirujano ine(;(perto 0 en curva dg qprendizaje de un Edad (2 45 afios)
eterminado procedimiento.
Bajo volumen de cirugia del Centro. IMC (> 50 kg/m?)
Cirujano que realiza el procedimiento de forma Sexo masculino
ocasional.
Complejidad del procedimiento. HTA
Cirugia abierta SAHOS
Cirugia de revision Elevado riesgo de TEP

Movilidad fisica limitada

2.2.4.5.- Secuelas nutricionales:

El aumento creciente del nimero de cirugias bariatricas realizadas en todo el
mundo intensifica la preocupacion sobre sus efectos a largo plazo, principalmente en
relacion a las alteraciones dietéticas y nutricionales. Las deficiencias nutricionales tras
el BPGYR ocurren basicamente por restriccion en la ingesta de alimentos y reduccién
de la absorcién de los mismos. La presencia de intolerancias alimentarias y la no
utilizacion de polivitaminicos contribuyen a este proceso (71).

En el BPGYR es mas frecuente la prevalencia de déficit de vitamina B12, hierro y
acido félico (tabla 8)

Tabla 8.- Déficits vitaminicos en el BPGYR.

Anemia  Ferropenia Acido folico Vitamina Malnutriciéon Elevacion PTH  Vitamina D
B12 proteica
18-54% 20-49% 9-35% 26-70% <1% 30% 30-60%

Los suplementos recomendados por la American Association of Clinical
Endocrinologists, The Obesity Society, and American Society for Metabolic & Bariatric
Surgery (AACE/TOS/AMBS) se expone a continuaciéon. Hay que tener en cuenta que
existe una alta tasa de abandono de la suplementaciéon vitaminica con el tiempo,
estimandose que Unicamente un 33% de los pacientes la mantienen a largo plazo. Se
precisa por tanto una suplementacién vitaminica de por vida junto con un seguimiento
analitico estrecho para evitar complicaciones nutricionales que pueden comprometer

seriamente la salud del paciente (72).

Suplementacion vitaminica recomendada:

e Polivitaminico: 2 cp/d (inicialmente masticable).
e Calcio 1200-1500 mg (citrato) + Vitamina D 3000 UI/d (vit D > 30 ng/ml).
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Hierro (si premenopausia o pérdidas) 45-60 mg Fe.
Acido folico 400 mcg (polivitaminico).
Vitamina B12 350mcg/dia oral 0 1000 mcg im/mes.

2.2.4.6.- Estandares de calidad de resultados:

El BPGYR debe enmarcarse dentro de un margen efectivo, seguro y reproducible,

necesitando saber cudles son los estandares de calidad, los objetivos que se deben

alcanzar y asi poder establecer unos criterios de éxito a corto y a largo plazo. El

cumplimiento o no de estos objetivos no son solo dependientes de la técnica

seleccionada, ya que la capacidad del paciente para cambiar su estilo de vida y su

integracién social son factores muy importantes a tener en cuenta.

Calidad de la pérdida de peso: el Bariatric Outcomes Lingitudinal Database
(BOLD) (73) ha postulado que el peso y el IMC inicial son un factor confusor
para las formulas PSP (porcentaje de sobrepeso perdido) y %EIMCP
(porcentaje del exceso de IMC perdido). A nivel clinico, se pueden seguir
utilizando, pero para estudios cientificos, el valor mas homogéneo y que
presenta menor variabilidad por sesgo de inclusiones es % de peso total
perdido en kg (PPTP) o % total weight loss (%TWL) = (peso inicial-peso

actual/peso inicial) x 100.

Se recomienda: el PSP sea > 55% al primer afio de la cirugia.

PSP minimo 75% y 65% a los 2 y 5 afos de la cirugia

respectivamente.

Calidad en la resolucion de comorbilidades: lo veremos en el apartado de

cirugia metabdlica.

Estandares de mortalidad: el grupo de Buchwald publicé en el afio 2007
(74) un meta-analisis de la mortalidad en los primeros 30 dias tras cirugia
bariatrica. Para el BPGYR la mortalidad fue de 0,41% para la cirugia abierta y
de 0,16% para la cirugia laparoscopica. Clasicamente y de forma genérica, las
causas de muerte mas frecuentes han sido el TEP, la enfermedad cardiaca y la
sepsis intraabdominal por este orden aunque en recientes publicaciones la
incidencia de TEP ha disminuido de la mano del mejor manejo de estos
pacientes.

Se recomienda: propuesta estandar 2013: mortalidad < 0,5%.
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Potenciar el concepto de cirugia bariatrica en dos tiempos en
pacientes de alto riesgo.
Uso sistematico del Obesity Surgery Mortality Risk Score (70).

Estandares de morbilidad: la tasa global de morbilidad se ve influenciada
por la técnica quirlrgica empleada y con el volumen de procedimientos
realizados, tanto a nivel global del centro como a nivel especifico del cirujano.
Se ha determinado como un factor de riesgo para el desarrollo de
complicaciones, la realizacion de un menor volumen de procedimientos
(morbilidad de centros con < 150 pacientes: 4,1%, entre 150-300 pacientes:
2,7%, > 300 pacientes: 2,3%) (75).

Se recomienda: propuesta estandar 2013 morbilidad global < 30 dias: < 7%.

Propuesta estandar 2013 TEP: < 1%.

Propuesta estandar 2013 fugas: <1%.

Propuesta estandar 2013 hernia interna: <2%.

Estandares de cirugia revisional: la cirugia de revisidon ha aumentado a
medida que se ha incrementado el niUmero de operaciones bariatricas. Se
puede requerir por: falta de pérdida de sobrepeso, pérdida de calidad de vida,
reganancia de peso y/o complicaciones derivadas del procedimiento quirdrgico.
El factor mas relevante es la pérdida del control de la alimentacion por parte
del paciente junto con el alejamiento de los controles periddicos necesarios
(76).

Se recomienda: 10-20% de cirugia revisional para BPGYR.

Debe realizarse por parte de equipos quirlrgicos, centros e

instituciones experimentados y/o acreditados.

Estandares de calidad de vida: existen varios instrumentos de medida de
calidad de vida. El mas importante es el BAROS (Bariatric Analysis And
Reporting Outcome System): analiza la pérdida de peso, cambios en
comorbilidades y la calidad de vida mediante el test de Moorehead-Ardelt
Quality of Life instrument (MAQOL) (77).

Se recomienda: propuesta estandar BAROS >6 al afio y a los 5 afos de la

cirugia.
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2.3.- CIRUGIA METABOLICA:

2.3.1.- Concepto:

La Cirugia Metabdlica deriva de la cirugia bariatrica y se refiere a la aplicacion de
los procedimientos quirdrgicos encaminados al tratamiento de la DM2 y de los factores
de riesgo cardiometabdlicos susceptibles de mejoria, representando una nueva opcién
de tratamiento para esta enfermedad hasta hoy dia considerada sélo de tratamiento

médico.
2.3.2.- Aspectos historicos:

No estabamos preparados para entender que la cirugia baridtrica podia hacer
desaparecer la diabetes. Por lo general, son los laboratorios los primeros en conseguir
las buenas noticias a partir de los tubos de ensayo y de experimentos en animales.
Ademas, los descubrimientos sobre enfermedades importantes, como la diabetes o el

cancer, no suelen producirse con frecuencia.

La sorpresa llegd en 1982, en los primeros dias de la cirugia bariatrica, cuando
Walter Pories et al. se percataron que sus pacientes obesos morbidos diabéticos
sometidos a esta cirugia ya no precisaban insulina en cuestion de dias (78). En 1995
informaron sobre 608 pacientes obesos operados por bypass gastrico, de los cuales el
54% tenian DM, y que “la cirugia restaurd y mantuvo los niveles de glucosa, insulina y
hemoglobina glicosilada normales en el 91% de los pacientes en un periodo de 14
anos. Este grado de control de tratamiento es mejor que cualquier otro tipo de
tratamiento médico”. Este estudio también demostrd una reduccién significativa en la
mortalidad en los pacientes tratados quirGrgicamente cuando se comparaban con
aquellos pacientes obesos y diabéticos que no se sometieron a dicha intervencion
(1,0% vs. 4,5% por cada afo de seguimiento: P< 0.0003). Novedad importante y mas
cuando se observan estos cambios inmediatamente después de la cirugia, en la
primera semana postoperatoria, mucho antes de adelgazar sustancialmente.

A raiz de estos hallazgos, el doctor Hickey compafiero de Pories publica en 1998
un estudio (79) en el que comparaba los resultados de varios parametros implicados
en la diabetes entre pacientes tratados mediante bypass gastrico y un grupo control no
operados. En todos los casos el resultado era mejor para los sometidos a la cirugia y lo
que es mas interesante, la respuesta: la mejoria de la diabetes se produce
inmediatamente a la intervencion, sin apenas haber adelgazamiento. Para Hickey

existen 2 posibles mecanismos: 1° la disminucion de la ingesta y 29, la exclusion del
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antro, duodeno y principio del yeyuno, donde sospechaba la existencia de una
actividad endocrina no aclarada.

En 1999, Sjostrom (80) publica resultados del prestigioso estudio sueco Swedish
obese subjects (SOS), demostrando que la cirugia de la obesidad es superior al
tratamiento médico para controlar la DM2, la hipertensién y la dislipemia en pacientes
obesos. En 2003, (81) una revisidon del estudio SOS confirma que a 10 afios de
seguimiento la cirugia sigue superando al tratamiento médico (tabla 9). Sugerman (82)
muestra una permanencia de remision del 86% de DM2 a los 7 afios de la cirugia y
Schauer (83) obtiene una remision del 83% y una mejoria del 17% de DM2 en

pacientes operados BPGYR por laparoscopia.

Tabla 9.- Swedish Obese Subjects Study: incidencia y remission de la DM2 a los 2 y 10 afios.

Cirugia Control

Incidencia 2 afio 1% 8%
Incidencia 10 afios 8% 24%
Remision 2 afios 72% 21%
Remision 10 afios 36% 13%

* la remision de la DM2 a los 10 afios, probablemente esta infravalorado debido al alto % de
procedimiento restrictivos realizados a los pacientes del estudio, considerados menos efectivos en

la remision de la DM2.

A partir de este momento, las publicaciones a favor de la resolucion de la diabetes
en pacientes obesos operados se suceden constantemente. La importancia de estos
hallazgos, asi como el interés de un tratamiento para la DM2, es buscar el consenso

con las diferentes sociedades cientificas:

e The 2007 Diabetes Surgery Summit (53): en marzo de 2007, un grupo de
53 profesionales, los mas influyentes del mundo (cirujanos y endocrindlogos),
se relinen para buscar un consenso en relacién con la cirugia metabdlica. Las
principales declaraciones de consenso fueron:

o todas las operaciones baridtricas mejoran la DM2, sin embargo, solo
algunas de ellas cumplen los criterios para definirlas como “operaciones
antidiabéticas” (100%).

o La modificacion anatdmica de diversas regiones del tracto
gastrointestinal probablemente contribuyen a la mejora de la DM2 a

través de diferentes mecanismos fisiopatoldgicos (83%).
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o Los procedimientos de bypass gastrointestinal pueden mejorar la DM2
por mecanismos diferentes a los relacionados con los cambios en la
ingesta y con el descenso del peso corporal (98%).

o La cirugia gastrointestinal puede ser apropiada para el tratamiento de la
DM2 en pacientes con IMC entre 30-35kg/m? que no se controlan con
los cambios en el estilo de vida ni con la terapia médica (82%).

o La colaboracion entre endocrindlogos, cirujanos e investigadores deberia
facilitar el entendimiento de los diferentes mecanismos
gastrointestinales de regulacién metabdlica y permitir el uso de estos

mecanismos para mejorar el tratamiento de la DM2 (100%).

Por ello, se ponen en marcha multiples estudios cientificos tanto experimentales
como clinicos que se publican demostrando los beneficios de la cirugia bariatrica sobre
el metabolismo de los glucidos y los lipidos tanto en pacientes obesos mérbidos como
en pacientes con sobrepeso, y se introduce el termino de “cirugia metabdlica”.

e The International Diabetes Federation (2011) (84): acuerda que la

cirugia de la diabetes es eficaz, mas barata que el tratamiento médico y se
debe considerar como una opcion de tratamiento sobre todo si disminuye los

eventos y las muertes cardiovasculares como ahora sabemos (85).

En Espafia, cirujanos de la Sociedad Espafiola de Cirugia de la Obesidad (SECO) y
de la Asociacion Espafiola de Cirujanos han realizado un gran esfuerzo por divulgar la
informacidn cientifica disponible.

e Posicionamiento sobre la cirugia metabdlica (2013) (86): firmado por la
Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN), la Sociedad Espaiola
de Diabetes (SED), la Sociedad Espanola para el Estudio de la Obesidad
(SEEDO) vy la SECO, se incluye la cirugia en el algoritmo terapéutico de los

pacientes con DM2 y un IMC superior a 30kg/m?.

2.3.3.- Indicaciones:
La SEEN-SECO-SEEDO-SED firmaron en 2013 un consenso que recoge las
indicaciones de la cirugia metabdlica en DM2 (86):

1. La cirugia metabdlica esta indicada en pacientes con obesidad (IMC > 35Kg/m?),
especialmente si la diabetes o sus comorbilidades son dificiles de controlar con

cambios en el estilo de vida y tratamiento farmacoldgico (nivel evidencia B) (87).

57



Las técnicas quirdrgicas aceptadas son: la banda gastrica ajustable (BGA), el
bypass gastrico en Y-de-Roux y/o la derivacion biliopancreatica (BPD).

2. Aunque no recomendamos de manera indiscriminada la cirugia metabodlica en DM2
con IMC 30-35 Kg/m?, debido a insuficientes datos a largo plazo sobre reduccién de
morbimortalidad cardiovascular y/o disminucion de complicaciones microvasculares

(nivel evidencia E) (88), se puede plantear su aplicacion en ciertas situaciones:

2.1. Analizando la experiencia positiva de algunas series de casos y ensayos clinicos
pequefios a corto y medio plazo en la mejoria del control glucémico y de las
comorbilidades asociadas, consideramos que podrian ser candidatos a cirugia
metabdlica los pacientes con DM2 e IMC 30-35 Kg/m? que cumplan los
siguientes requisitos:
2.1.1.Pacientes en los que, habiendo sido evaluados por un endocrindlogo en el
contexto de un equipo interdisciplinar, se haya descartado otras formas de
diabetes diferentes de la DM2 (diabetes tipol, LADA, MODY...).

2.1.2.Que muestren un deterioro progresivo del control glucémico (HbAlc >
7,5%) a pesar del tratamiento convencional optimizado y en los que,
especialmente, coexistan otras comorbilidades mayores no controladas
adecuadamente (dislipemia, aterogénica, HTA, apneas obstructivas del
sueno) (84).

2.2.La inclusién de pacientes fuera de estos criterios debe formar parte de
protocolos de investigacion bien disefiados y controlados, confrontados a
tratamientos convencionales basados en cambios del estilo de vida y

tratamiento farmacoldgico habitual.

3. Conviene sefalar que las tasas de remision son menores cuando el diagndstico de
la diabetes supera los 10 afios, el paciente sigue tratamiento con insulina y existe

evidencia de escasa reserva pancreatica.

2.3.4.- Criterios de remision:

Existe una considerable heterogeneidad entre las diferentes definiciones de
remisién de la diabetes. Esto dificulta la comparacion entre los diversos estudios
quirdrgicos. La remisién de la diabetes a menudo se define en términos generales

como “normalizacion” de la glucosa en sangre en ayunas o los valores de hemoglobina
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glicosilada (HbA1c) abandonando los antidiabéticos o la insulina. Sin embargo, esta
definicion no incluye criterios especificos para los niveles de HbAlc (variando desde
< 6,0% a 7,0% en distintos articulos), un plazo de tiempo cuantificable en el que los
medicamentos anti-diabéticos se han interrumpido o de los parametros de evaluacion.

Por estas razones, debemos acostumbrarnos a utilizar los criterios que un grupo de
consenso formado por expertos en endocrinologia pediatrica y del adulto, cirugia
bariatrica y metabodlica, trasplante, metabolismo, hematologia y oncologia definié para
la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) en 2009 (tabla 10) (89).

Tabla 10: Criterios de remision de la DM2

Remision parcial HbA1c no diagndstica de DM (< 6,5%).
Glucosa basal 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l).
Ausencia de tratamiento farmacoldgico.
Al menos un afio de duracion.

Remision completa HbA1c “normal” (<6%).
Glucosa basal < 100 mg/dl (<5,6 mmol/I).
Ausencia de tratamiento farmacoldgico.
Al menos un afio de duracion.

Remision prolongada Al menos 5 afios de remision.

Mejoria HbAlc < 7%
Con tratamiento farmacoldgico.

2.3.5.- Técnicas quirdrgicas:

La cirugia metabdlica debe basarse en técnicas ya conocidas (restrictivas,
malabsortivas o mixtas) pudiendo adaptarse a las nuevas condiciones de peso y control
metabdlico que necesite el paciente. Los procedimientos novedosos deben formar
parte Unicamente de ensayos clinicos estructurados.

Es importante tener en cuenta que todos los procedimientos quirdrgicos
convencionales varian en sus riesgos y beneficios, y hasta la fecha hay pocos datos
con alta evidencia para indicar unos u otros. La IDF (2011) (84) considera 4 técnicas
quirdrgicas aceptadas como cirugia metabdlica: BGA, GV, BPGYR y la DBP (con la
variante del cruce duodenal). Sin embargo, la GV estd limitada por la falta de
resultados a medio-largo plazo y la DBP debido a la elevada tasa de complicaciones

nutricionales y metabdlicas.

1. Restrictivas:
- Banda gastrica ajustable (BGA).
- Gastrectomia vertical (GV)
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2. Malabsortivas:

- Derivacion biliopancreatica (DBP) (Scopinaro).

3. Mixtas:

- El By pass gastrico (BPGYR) en el cual esta basado nuestro estudio.
- El minibypass gastrico (BAGUA: one anastomosis gastric bypass).

4. Nuevos tratamientos:

Bypass duodeno-yeyunal.
Bypass duodeno-yeyunal con sleeve gastrico.
Trasposicion ileal.

Otros (endoscdpicos, marcapasos...)

2.3.5.1.- Eleccion del procedimiento quirdargico:

La eleccion del procedimiento quirdrgico metabdlico es compleja y requiere de un

cuidadoso analisis riesgo-beneficio. La decision debe ser tomada por los pacientes en

conjunto con un equipo multidisciplinar de cirugia bariatrica. Los factores a tener en

cuenta en pacientes diabéticos son:

Experiencia del equipo médico en los diferentes procedimientos quirdrgicos
bariatricos.

La preferencia de los pacientes: se les debe informar de los riesgos-beneficios
de cada técnica quirdrgica, la importancia del cumplimiento de las diferentes
recomendaciones postoperatorias y del cambio en el comportamiento
alimentario que conlleva cada procedimiento.

Factores de riesgo propios de los pacientes.

La simplicidad y reversibilidad de la técnica quirdrgica.

La duracion de la DM2 y el grado de funcion de las cs-B pancreaticas.

El régimen de seguimiento postoperatorio y el compromiso del paciente para

adherirse a él.

2.3.6.- By pass gastrico:

El bypass gastrico es una de las técnicas quirlrgicas mas utilizadas en la cirugia

metabdlica, y la analizada en nuestro estudio de investigacion. Tanto los aspectos

historicos como la descripcion de la técnica son detalladas en el apartado anterior

(2.2). A continuacion detallamos aquellas complicaciones y estandares de calidad
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especificos del bypass gastrico cuando se utiliza como una técnica quirlrgica

metabdlica.

2.3.6.1.- Complicaciones (metabdlicas):

Recidiva de la DM2: en la literatura hay muy poco escrito sobre este tema y
casi todos los autores coinciden en que la principal causa es la reganancia
ponderal, pero se pueden encontrar otras. Se trata de un problema poco
conocido y que en un futuro, con cada vez mas cirugia metabdlica y bariatrica,
pasara a ser de primer orden mientras no se diluciden los mecanismos finos
sobre los que trabaja el bypass a nivel metabdlico.

Cuando se evalla un paciente con reaparicion de la diabetes tras BPGYR
deberemos evaluar los siguientes factores:

o Padecia realmente una DM2 (LADA, MODY, tipo 1...).

o Evaluar la reserva pancredtica, el uso de novo de medicacion
diabetdgena o toxicos pancredticos, asi como de la aparicion de
patologia pancreatica que pudiera afectar a la célula beta.

o Descartar la aparicién de una fistula reservorio-gastrica que invalide los

efectos beneficiosos del BPGYR sobre la homeostasis de la glucemia.

Hipoglucemia: es una complicacion infrecuente postprandial tras bypass
gastrico y de mecanismo desconocido. La frecuencia de aparicion es menor al
1%. Se trata de pacientes que tras la cirugia y con buena pérdida de peso
ponderal inician cuadros de hipoglucemia muy significativas que pueden
comprometer su estado general. el proceso diagnostico es complejo y se deben
descartar patologia pancreatica, trasgresiones dietéticas y otras patoldgicas de

base.

Déficits nutricionales: ya descritos en el apartado anterior (2.2)

2.3.6.2.- Estandares de calidad de resultado (metabdlicos):

Calidad de la pérdida de peso: cuando la técnica quirlrgica se realiza en
IMC 30-35 kg/m? o IMC < 30 kg/m? la pérdida de peso no debe ser un estandar
de calidad (de hecho, la modificacién en la técnica quirtrgica busca evitar una
la pérdida de peso en pacientes con IMC 25-35 kg/m?)

Se recomienda: el PSP sea > 55% al primer afio de la cirugia.
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PSP minimo 75% y 65% a los 2 y 5 afios de la cirugia

respectivamente.

Calidad en la resolucion de comorbilidades: |a cirugia metabdlica debe

contribuir, en la mayoria de los pacientes, a alcanzar las metas minimas de

buen grado de control metabdlico (con/sin tratamiento activo coadyuvante):

HbA1lc < 6%, no hipoglucemia, cLDL < 100 mg/dL, triglicéridos < 150 mg/dL,
cHDL > 40 mg/dl (hombres) y > 50 mg/dl (mujeres), y TA < 135/85 mmHg.

o

o

DM2: remisidon 75-90% al afo, 79% a los 2 afios y 72% a los 3 afios de
la cirugia en pacientes con IMC > 35 kg/m?.

HTA y riesgo cardiovascular: el riesgo estimado de enfermedad
coronaria después de un BPGYR disminuye de un 11 a un 5% en
hombres y de un 6 a un 3% en mujeres. Se recomienda la resolucién de
la HTA a los 2 afios de seguimiento en un porcentaje minimo de 70%.
Dislipemia: se recomienda la resolucién de la hipercolesterolemia y la
hipertrigliceridemia a los 2 afios de seguimiento en un porcentaje
minimo de 70%.

Sindrome de apnea obstructiva del sueiio (SAOS): se recomienda
una polisomnografia normal (<5 episodios apneicos/hipoapneicos/hora)
al menos en un 25% de los pacientes con SAOS al alcanzar una

estabilidad ponderal.

Estandares de mortalidad:

Se recomienda: propuesta estandar 2013: mortalidad < 0,5%.

Uso sistematico del Obesity Surgery Mortality Risk Score.

Estandares de morbilidad:

Se recomienda: propuesta estandar 2013 morbilidad global < 30 dias: < 7%.

Propuesta estandar 2013 TEP: < 1%.
Propuesta estandar 2013 fugas: <1%.

Propuesta estandar 2013 hernia interna: <2%.

Estandares de cirugia revisional:
Se recomienda: 10-20% de cirugia revisional para BPGYR.

Debe realizarse por parte de equipos quirurgicos, centros e

instituciones experimentados y/o acreditados.
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o Estandares de calidad de vida:
Se recomienda: propuesta estandar BAROS >6 al ano y a los 5 afios de la

cirugia.

2.3.7.- Algoritmo terapéutico de la DM2; abordaje segiin grado de

control glucémico (90):

2.3.7.1. Tratamiento médico de la DM2:

Los objetivos glucémicos, son el nudo gordiano en la individualizacién del
tratamiento del paciente con DM2. Sin embargo, no debe olvidarse que el tratamiento
médico con ADO de estos, esta enmarcado en un contexto de reduccion de los factores

de riesgo cardiovascular (90).

Estd demostrado que el control glucémico retarda y reduce la progresion de las
complicaciones microvasculares pero su impacto a nivel cardiovascular es modesto a
largo plazo. De tal modo que un control estricto en pacientes con elevado riesgo
cardiovascular no mejora el prondstico e incluso puede deteriorarlo. Ello nos lleva a la
individualizacion del tratamiento segin un balance de riesgos/beneficios considerando
las circunstancias y caracteristicas del paciente con DM2 (edad, esperanza de vida,
evolucién de la enfermedad, los recursos, ingresos econdmicos...). En este aspecto, el
valor de HbA1c de 7% ha sido propuesto como un punto de partida adaptable a las
especiales circunstancias del paciente con DM2. En unos se propugnaran esfuerzos
para ajustar al maximo la HbA1c, al tiempo que en otros se podra ser mas laxos en los
objetivos, de tal modo que la gradacion propuesta no deba considerarse como algo
rigido si no como una sugerencia o consejo con el que guiar las decisiones del
profesional en este tipo de enfermos. La HbAlc constituye el mejor parametro de
control glucémico, ya que se correlaciona con la aparicién de complicaciones micro y
macrovasculares a largo plazo y porque proporciona informacion sobre el grado de

control en los 2-3 meses previos.

Los farmacos van dirigidos a corregir una o mas de las alteraciones metabodlicas
subyacentes. Contamos con varios hipoglucemiantes orales (ADOs) e insulinas en la

actualidad, de los cuales, los mas utilizados son (90):

e Biguanidas (metformina): actia a nivel extrapancreatico, aumentando la
sensibilidad a la insulina en tejido hepatico y tejidos periféricos. Es el farmaco

de primera eleccion en pacientes con DM2 por su seguridad, bajo coste,
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neutralidad ponderal y escaso riesgo de hipoglucemias. Actualmente, la
ADA/EASD se hacen eco de la opinion de relajar las recomendaciones a la hora
de prescribirla en la enfermedad renal crénica estable leve o moderada. Si no
se alcanza el objetivo de la HbAlc < 7% en 3 meses se debe considerar la

combinacion de alguno de los demas ADOs o insulina.

Sulfonilureas: estimulan la secrecién de insulina por las cs-B del pancreas,
siempre que el paciente mantenga un pancreas minimamente funcionante. En
el momento actual, es el farmaco de primera eleccion cuando esta
contraindicada o existe intolerancia a la metformina, no quedando claro su uso

como farmaco de primera eleccidn en pacientes sin sobrepeso.

Secretagogos de accion rapida (glinidas): similar accion que las sulfonilureas,

constituyen una alternativa cuando las anteriores estan contraindicadas o no se
toleran aunque serian especialmente Utiles cuando predominan las
hiperglucemias postprandiales y con la ventaja de su seguridad en ancianos y
en casos de insuficiencia renal, asi como en pacientes que no siguen patrones

de alimentacién regulares.

Tiazolidindionas (glitazonas): actian aumentando la sensibilidad periférica a la

insulina. Debido a sus efectos adversos (incrementa la incidencia de
insuficiencia cardiaca congestiva) se utilizan como alternativas de segunda o
tercera linea cuando no es posible utilizar metformina y/o sulfonilureas por

intolerancia o presencia de contraindicaciones.

Inhibidores de las alfa-glucosidasas: pueden ser Utiles en pacientes con

hiperglucemias postprandiales y glucemias basales no muy elevadas y se
recomienda reservarlos para el tratamiento combinado y cuando estén

contraindicados otros farmacos orales.

Inhibidores de las 4-Dipeptidil peptidasa (DPP-4): inhiben la actividad de la

DDP-4 incrementando los niveles postprandiales de incretinas (GLP-1, GIP). No

hay estudios que hayan encontrado beneficios cardiovasculares con la
utilizacién de estos farmacos pero si mas hospitalizaciones por insuficiencia

cardiaca congestiva, por lo que, recomiendan su uso con precaucion.

Inhibidores de los cotransportadores 2 de Sodio-Glucosa (SGLT-2): comparados

con otros ADOs parecen tener una eficacia similar, actian bloqueando la

reabsorcion de glucosa a nivel renal. Es un farmaco de reciente aparicién y
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debido a que su accidn es independiente de la insulina, podria ser utilizado en
cualquier estadio de la DM2, incluso cuando la secrecion de insulina ha
disminuido de forma considerable. Su mecanismo de accién hace que

produzcan una modesta pérdida de peso y reduccion de la presion arterial.

e GLP-1 agonistas o incretin miméticos: se unen a los receptores GLP-1 de las cs-

B del pancreas estimulando la secrecidon de insulina. Ademas, aumentan la

saciedad y enlentecen el vaciamiento gastrico.

e Insulinas: en los Ultimos tiempos los ejes principales del desarrollo terapéutico
de las insulinas han sido sobre todo de caracter galénico, con el objetivo de
mejorar la farmacocinética de las insulinas (inicio y duracion de accién) y su via
de administracién, con la finalidad de conseguir un mayor cumplimiento del
tratamiento y mejorar la calidad de vida de los pacientes. En la actualidad,

contamos con analogos de insulina humana (rapida y lenta) e insulina inhalada.

2.3.7.2. Algoritmo terapéutico de la DM2:

Las actuales recomendaciones de las distintas guias de practica clinica siguen
siendo diferentes en términos de objetivos de HbA1lc. La Federacion Internacional de
Diabetes es mas estricta y recomienda una HbAlc <6,5%, una glucemia plasmatica
preprandial < 110 mg/dl y a las 2h postprandial < 145 mg/dl. El tratamiento inicial en
la DM2 de recién diagnostico es la dietoterapia y cambios en el estilo de vida mas
metformina como farmaco inicial en monoterapia, por su seguridad, bajo coste,
neutralidad ponderal y escaso riesgo de hipoglucemias. Si no se alcanza el objetivo de
la HbAlc en 3 meses se debe considerar una de las 6 opciones terapéuticas que
pueden combinarse con la metformina: sea una sulfonilurea, glitazonas, inhibidores
DDP-4, inhibidores SGLT2, agonistas GLP-1 o insulina basal. La preferencia de una u
otra estrategia dependera de las ventajas/inconvenientes de los diferentes agentes en
cada paciente individual (riesgo de hipoglucemia, aumento de peso, posologia, grado
de mal control metabdlico, etc). Hacen mencion aparte de las secretagogos como
sustitutos de la sulfonilurea en pacientes con comidas irregulares o hiperglucemias
postprandiales. Otros farmacos los dejan para situaciones especiales limitados por su

eficacia y efectos secundarios.

Consideran comenzar con la biterapia cuando la HbAlc > 9%. La utilizacion de la
insulina basal seria una alternativa si el resto de ADOs no puede prescribirse, la

hiperglucemia es grave y/o existe sintomatologia hiperglucémica catabdlica.
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Se iniciard la combinacidon con insulina basal cuando la HbAlc es > 10-12%
(glucemias > 300-350 mg/dl).

Todas las transiciones en las terapias tienen lugar a intervalos de 3 meses, con el
objetivo de alcanzar rapidamente una glucemia lo mas préxima a la normalidad posible

y unos niveles de HbAlc < 7%.

2.3.7.3. Algoritmo terapéutico de la DM2 + obesidad:

Si bien el sobrepeso y la obesidad de grado 1 se deben tener en cuenta en la
seleccion de los farmacos, la obesidad grado 2 y superior constituye un condicionante
importante para este fin. En estos pacientes se ha de considerar ademas, la posibilidad
de cirugia bariatrica como una posibilidad mas en la escala terapéutica. En general no
son aconsejables los farmacos que incrementan el peso corporal (sulfonilurea, glinidas,
glitazonas e insulina) y se ha de dar preferencia a los que presentan un efecto neutro
o de reduccion (metformina, iDDP-4, iSGLT2 y arGLP1).

La metformina es el farmaco de eleccion en el primer escaldén farmacoldgico. En el
segundo escaldén se ha optado por un arGLP-1 o un iSGLT2 porque ambos se asocian a

pérdida de peso.

Si fracasa la terapia combinada anterior se podra valorar iniciar una triple terapia
afadiendo un iDDP-4, o bien valorar si indicar la insulinizacién, sobre todo cuando el
control glucémico es francamente deficiente (HbAlc > 8%), ya que los beneficios

superan los inconvenientes del posible incremento de peso.

En los enfermos diabéticos con obesidad mérbida, la cirugia baridtrica se ha
convertido en los Ultimos afios, en la opcion preferida y representa la terapia mas
efectiva, ya que logra tanto la pérdida de peso a largo plazo como la resolucion de la
mayoria de las co-morbilidades asociadas a la obesidad. La International Diabetes
Federation acordd que la cirugia de la DM2 es eficaz y mas barata que el tratamiento
médico y debe considerarse como una opcion de tratamiento alternativo eficaz en los
algoritmos de tratamiento escalonado de la DM2. Mas adelante, veremos los diferentes
estudios que abalan la eficacia del tratamiento quirdrgico sobre el tratamiento médico
de la DM2 (2.4.- Efecto de la cirugia baridtrica en la DM tjpo 2)

Recomendamos basarnos en el algoritmo presentado por el comité de expertos

abalado por la International Diabetes Federation (Figura 11) (11):
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Figura 11.- Algoritmo terapéutico de la DM2 (IDF: bariatric surgical and procedural interventions

in the treatment of obese patients with Type 2 Diabetes.

2.3.8.- ¢Es la cirugia metabdlica coste-efectiva?

La cirugia bariatrica como tratamiento de la obesidad morbida, independientemente
del estado de la DM2, se ha evaluado como coste-efectiva y en algunos analisis de
ahorro de costes como una opcién dominante (91). Los costes de la DM2 son muy
importantes para los sistemas publicos de salud. En Estados Unidos, el coste de vida se
ha estimado en 172.000 US $ para una persona diagnosticada a la edad de 50 afos y
305.000 US $ si se diagnostica a la edad de 30 anos (92). Esta estimacién incluye
tanto los costes médicos directos de la DM2 y sus complicaciones como los costes
indirectos (causados por el absentismo laboral, reduccién de la productividad en el
mismo, invalidez y muerte prematura). Mas del 60% de los costes médicos ocurren
durante los primeros 10 afios del diagndstico.

En la siguiente tabla (tabla 11) mostramos 3 andlisis coste-efectividad de la cirugia
bariadtrica en pacientes especificamente diabéticos. Los tres estudios encuentran la
cirugia bariatrica muy rentable o dominante como tratamiento para la DM2 en relacién

con la terapia estandar.
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Tabla 11.- Andlisis coste-efectividad de la cirugia metabdlica.

ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD DE LA CIRUGIA METABOLICA

ESTUDIO COSTE *QALYs COSTE POR UMBRAL COSTE-EFECTIVIDAD
TOTAL QALYs INTERPRETACION

Tratamiento estandar Diagnostico reciente 31.683 10,39

BGA Establecido 33.182 11,49 1.367 MUY CE

Tratamiento estandar Diagnostico reciente 101.376 14,5

BGA Diagnéstico reciente 98.931 15,7 2.444 DOMINANTE

Tratamiento estandar Diagnostico reciente 71.130 9,55
BPGYR Diagndstico reciente 86.655 11,76 7.000 MUY CE
BGA Diagndstico reciente 89.029 11,12 11.000 MUY CE
Tratamiento estandar Establecido 79.618 7,68
BPGYR Establecido 99.944 9,38 12.000 MUY CE
BGA Establecido 96.921 9,02 13.000 MUY CE

* QALY: Quality-adjusted-life-years.

In mid 2006: 1 Euro = AUD1.72/ GBP0.69/ USD1.28

CE: indica que los beneficios de salud se consiguen a un precio aceptable en relaciéon con los
umbrales coste-efectividad de cada pais.

Dominante: indica que una intervencién genera tanto el ahorro de costes y beneficios para la
salud durante la vida del cohorte. Es un resultado poco frecuente y proporciona la evidencia mas

convincente para la financiacién basada en criterios econémicos
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2.4.- EFECTO DE LA CIRUGIA BARIATRICA EN LA DM TIPO 2:

2.4.1.- Cirugia bariatrica y DM2:

El efecto beneficioso de la cirugia bariatrica sobre la DM2 es una de las
consecuencias observadas mas frecuente. La DM2 se resuelve en mas de tres cuartas
partes de los pacientes y cerca del 85% presentan una mejoria después de la cirugia

con una reduccion significativa en el uso de antidiabéticos orales e insulina (95).

La experiencia acumulada con varias técnicas quirirgicas fue analizada
inicialmente por Buchwald (96) en un metaanalisis publicado en el 2004 en el
que de 136 estudios incluidos, se analizaron a 22,094 pacientes con obesidad mdrbida
(IMC promedio 46.9 kg/m2) que fueron intervenidos quirdrgicamente. Después de la
cirugia hubo resolucion de la DM2 en el 76.8% de los pacientes y mejoria en la
glucemia en el 85%. Los efectos en la DM2 variaron en relacién al procedimiento
quirdrgico utilizado con 98.9% de resolucion en la DBP, 83.7% en la BPGYR, 71.6% en
la gastroplastia y 47.9% en la GVA. La remisién de la DM2 después de BPGYR y DBP se
mantiene en el tiempo y la recurrencia de diabetes 10 afios después de la cirugia es
rara. Sorprendentemente, mientras la remision de la DM2 después de la GVA ocurre
semanas 0 meses después de la cirugia coincidiendo con la pérdida de peso, el BPGYR
y DBP pueden provocar la remisién de la DM2 dias o semanas después de la cirugia,

mucho antes de que haya ocurrido la pérdida de peso sustancial (78,95).

En el afho 2009, de nuevo Buchwald H et al. (96), publicaron un meta-analisis
con 135.246 pacientes (incluye 600 estudios y 3188 pacientes con DM2) y un
seguimiento posterior de 2 afios, que mostré una remision de la DM2 en el 78,1% de
los pacientes y una mejoria en el 86,6% de los casos. En relacion al procedimiento
quirdrgico, consiguieron la remision de la DM2 en el 95,1% de las DBP, 80,3% de los
BPGYR, 79,7% en gastroplastia y 56,7% tras GVA (tabla 12). Observaron minimas
variaciones a lo largo del tiempo que tal vez tengan que ver en algunos casos con la
reganancia de peso, en tales casos la reaparicién de la DM2 es menos agresiva que la
mostrada antes de la cirugia. Sin embargo, muchos de los estudios incluidos en este
meta-analisis tenia limitaciones metodoldgicas importantes y la calidad de los mismos
es muy deficiente, no hay una clara definicién de remisién de DM2 y los parametros

bioquimicos de remision normalmente no estan descritos.
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Tabla 12.- Resultados de los diferentes tipos de cirugia bariatrica (96).

Técnica Total Banda gastrica Gastroplastia Bypass Diversion
ajustable gastrico biliopancreatica
Exceso de peso perdido, % 55,9 46,2 55,5 59,7 63,6
Resolucion de la DM2, % 78,1 56,7 79,7 80,3 95,1
Resolucion = 2 afios, % 74,6 58,3 77,5 70,9 95,9

En el estudio STAMPEDE (Surgical Therapy and Medications Potentially Eradicate
Diabetes Efficiently) recientemente terminado en el afno 2012, Schauer et al (97)
asignaron al azar a 150 pacientes obesos con DM2 mal controlada (HbAlc >7%) en
una de estas tres ramas: 1) solo tratamiento médico intensivo, 2) BPGYR o 3) GV, con
la terapia médica intensiva como complemento a los procedimientos quirtrgicos. La
variable principal se definié como la proporcidn de participantes con un nivel de HbAlc
<6% a los 12 meses. Todos los participantes recibieron tratamiento médico intensivo
segln pautas de la ADA, incluyendo el asesoramiento de estilo de vida, control de
peso, la auto-monitorizacion frecuente de la glucosa en sangre y el uso de los
tratamientos de la diabetes mas recientes, como los miméticos de las incretinas. De los
150 pacientes, 140 (93%) completaron el seguimiento a los 12 meses. Veintiuno de los
50 participantes (42%) en el grupo de BPGYR logré el objetivo primario, en
comparacion con 18 de 49 (37%) en el grupo de GV, y 5 de 41 (12%) en el grupo de
tratamiento médico. Todos los participantes resueltos en el grupo de BPGYR lograron
el objetivo de normalizar la HbA1c sin medicamentos antidiabéticos, mientras que 5 de
18 (28%) en el GV requiere uno o mas farmacos reductores de la glucosa. Por el
contrario, el uso de medicamentos anti-diabéticos aumento en el grupo control médico.
El porcentaje medio de pérdida de peso entre los participantes sometidos a cualquiera
BPGYR o GV (25,7 y 24,7%, respectivamente) fue significativamente mayor que para
los sometidos a tratamiento médico (5,2%, p <0,001). Unos objetivos similares al
anterior estudio se han propuesto en el ensayo clinico DiaSurg 2 puesto en marcha en

Alemania con seguimiento a 8 afos.

Mingrone et al (98) asignaron al azar a 60 pacientes con un IMC > 35 kg/m? y
una historia de DM2 de > 5 afios para someterse a BPGYR, DBP o tratamiento médico
estandar. El objetivo primario fue la tasa de remision de la DM2 (definida como una
glucemia en ayunas < 100 mg/dl y un nivel de HbAlc de < 6,5% sin tomar
medicamentos antidiabéticos). Cincuenta y seis participantes (93%) completaron los 2

afnos de seguimiento. La remision se logré en un 75% en el grupo de BPGYR y 95% en
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el grupo de DBP. Ninguno de los participantes en el grupo de terapia médica

alcanzaron la remision.

Utilizando la definicion mas rigurosa recomendada por el grupo de consenso de la
ADA, Pournaras et al (99) compararon retrospectivamente las tasas de remision de
la diabetes en 209 sujetos que se sometieron a bypass gastrico (BPGYR), gastrectomia
vertical (GV) y banda gastrica (BG) en tres centros bariatricos en el Reino Unido. Un
total de 72 (34,4%) tuvieron una remision completa de la diabetes de acuerdo con la
nueva definicion. Las tasas de remision fueron del 40,6% después de BPGYR, 26%
después de GV y un 7% después de la BG. La tasa de remisién para BPGYR fue
significativamente menor con la nueva definicidn que con la definicion usada
anteriormente (40,6% versus 57,5%; p = 0,003).

Numerosos estudios observacionales y unos pocos estudios randomizados han
comparado la cirugia bariatrica vs el tratamiento médico para tratar la obesidad. El
unico meta-analisis que incluye 11 estudios randomizados (796 pacientes)
comparando la cirugia bariatrica con el tratamiento médico ha sido publicado en el afio
2013 por Gloy VL et al (100). Previamente en el afio 2009 una revisidn sistematica de
Cochrane (56) sugeria que la cirugia bariatrica conseguia una mayor pérdida de peso,
un mayor control de las comorbilidades y una mejor calidad de vida. Sin embargo, esta
revision incluye solamente 3 estudios randomizados. Estos mismos datos fueron
revalidados por otra revisidn sistematica publicada en el afio 2013 (101). Gloy VL et al
evidencia que la cirugia bariatrica permite una mayor pérdida de peso y una mayor
remision de la DM2 y del sindrome metabdlico. El grupo quirdrgico consiguidé una
pérdida de peso mayor de 26 kg en comparacion con el grupo de tratamiento médico.
El riesgo relativo para lograr la remisién de la DM2 fue 22 veces mayor comparado con
el grupo de tratamiento médico (RR 22,1 (3,2 a 154,3), p = 0,002) y el riesgo relativo
para lograr la remisién del sindrome metabdlico fue de 2,4 veces mayor (RR 2,4 (1,6 to
3,6), p < 0,001). No se describié ninguna muerte perioperatoria o complicaciones
cardiovasculares en el grupo sometido a cirugia bariatrica. Los efectos secundarios mas
frecuentes en este grupo fueron la anemia (15% en técnicas malabsortivas) y las
reintervenciones quirurgicas (8%). Los resultados estan limitados a un seguimiento de

2 afos y basado en un pequefio nimero de pacientes.
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2.4.1.1.- Efectividad de los diferentes procedimientos quirargicos:

Se han descrito diferentes técnicas quirdrgicas bariatricas que son efectivas para
conseguir una adecuada pérdida de peso. Aquellas técnicas mixtas y malabsortivas
consiguen una mayor pérdida de peso y con ello una mayor tasa de remisién de la
DM2 en comparacion con las técnicas no derivativas. Estas técnicas provocan cambios
en las hormonas gastrointestinales que explican la rapida remisiéon de la DM2 dias
después de la cirugia, antes de que la pérdida de peso haya sido efectiva. Lo que

todavia no esta claro es, si estos cambios son duraderos.

Recientemente, ha sido publicado un update Cochrane review a finales del ano
2014 (102) donde se analizan los efectos de los diferentes procedimientos bariatricos
comparados con el tratamiento médico convencional y su efecto en la pérdida de peso
y en las diferentes comorbilidades. Esta revision recoge 22 estudios clinicos
randomizados con un total de 1798 pacientes y un seguimiento maximo de hasta 10

afos. Las conclusiones mas relevantes son las siguientes:

e Tratamiento quirurgico vs tratamiento médico:

o Mayor pérdida de peso, mejoria en la calidad de vida y mejoria de la
remision de la DM2 con la cirugia bariatrica: calidad de evidencia media.

o En el grupo quirdrgico hay 0% de mortalidad.

o Efectos adversos de hasta el 37% en el grupo quirirgico vs 25% en el

grupo médico. Reintervenciones quirdrgicas hasta un 13%.

e BPGYR vs BGA:
o Mayor pérdida de peso e IMC a los 5 afnos con el BPGYR: calidad de

evidencia media.
o Mayor remisién de la DM2 con el BPGYR.
o Complicaciones quirdrgicas 26,1% BPGYR vs 11,6% BGA.

e BPGYR vs gastrectomia vertical (GV):

o No hay diferencias significativas en la pérdida de peso, ni en la mejoria
de las comorbilidades salvo el reflujo gastroesofagico (el GV esta
contraindicado): calidad de la evidencia baja.

o Las reintervenciones quirlrgicas: 6,7-21% BPGYR vs 3,3-34% GV.

e Minibypass gastrico consigue una mayor pérdida de peso y mayor remisién de

DM2 en comparacion con la GV para pacientes con IMC 25-35 kg/m?.
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e Derivacion biliopancreatica con cruce duodenal (BPD) vs BPGYR:

o Mayor pérdida de peso en pacientes con elevado IMC tras BPD: calidad
de evidencia media.

o Con el BPD se obtiene una mejoria de la HbAlc <5% a los tres afios en
el 82-100% de los pacientes.

o Las reintervenciones quirdrgicas: 16-27% BPD vs 4,3-8,3% BPGYR.

e Bypass duodenoyeyunal con gastrectomia vertical vs BPGYR:

o No existen diferencias significativas ni en la pérdida de peso, ni en la

remision de la DM2: calidad de la evidencia baja.

e GV vs BGA:
o Mayor pérdida de peso a los tres afios con la GV: calidad de la evidencia

baja.

2.4.2.- Efecto de la pérdida de peso en DM2:

2.4.2.1.- Pérdida de peso no quirdrgica:

La DM2 esta estrechamente relacionada con el sobrepeso y/o la obesidad ya que
dos tercios de los pacientes con DM2 tienen un IMC de 27kg/m? o mas. Los pacientes
DM2 requieren con frecuencia una combinacion de medicaciones pero, la pérdida de
peso es el tratamiento mas efectivo para mejorar el control de la glucemia, disminuir
las complicaciones asociadas y reducir la mortalidad. Una revision sistematica ha
demostrado que la mejoria en el control de la glucosa esta estrechamente relacionada
con el grado de peso perdido (103). Sin embargo, la pérdida de peso en pacientes
obesos y diabéticos a través de dieta, ejercicio y tratamiento farmacoldgico es un

efecto poco duradero y usualmente seguido de una nueva ganancia de peso.

2.4.2.2.- Pérdida de peso mediante cirugia:

A diferencia de los tratamientos conservadores, los resultados de la cirugia
bariatrica para conseguir y mantener en el tiempo la pérdida de peso son muy buenos.
La cirugia bariatrica no solo ha conseguido un efecto importante en la reduccién de
peso en pacientes obesos si no también ha mostrado resultados esperanzadores en la
curacioén de la DM2.

En el estudio SOS (swedish obese subjects) que incluyd a 4.047 sujetos obesos se

compard un grupo tratado quirirgicamente (siendo la mayoria de los procedimientos
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gastroplastias, es decir, procedimientos restrictivos en los que no existe bypass
gastrointestinal) contra un grupo control con tratamiento convencional (dieta mas
gjercicio). A los 2 y 10 afios de seguimiento, el grupo quirtrgico tuvo una pérdida de
peso de 23,4% y 16,1% mientras que el grupo control tuvo un incremento de 0,1 y
1,6% respectivamente. Las tasas de remision de diabetes fueron mayores en el grupo
quirdrgico que en el grupo control. Este estudio proporciona la evidencia mas detallada
y convincente del efecto de la cirugia bariatrica sobre la historia natural de la DM2
(81).

Pontiroli et al. (104) estudiaron varios factores metabdlicos en 143 pacientes
obesos tratados quirtirgicamente (GVA que es un procedimiento meramente restrictivo)
comparados con 120 sujetos controles obesos sometidos a un tratamiento
convencional. Al afio y 3 afios encontraron que después de la cirugia hubo cambios en
la distribucién de la grasa corporal, principalmente disminucion en la grasa visceral,
mejoria en la resistencia a la insulina, normalizacion de la glucosa y HbAlc y mejoria

de las dislipemias que fueron proporcionales al grado de peso perdido.

En el momento actual, solo hay un ensayo aleatorizado publicado por Dixon et al.
(105) en el que 80 pacientes con obesidad leve-moderada (IMC 30-40 kg/m?) y DM2
de <2 afios de duracion fueron asignados a tratamiento médico intensivo o BGA. A los
2 afios de seguimiento, el grupo quirdrgico tuvo una pérdida de peso de 8,6% frente a
5,2% del grupo control. El nimero de pacientes que logrd la remisién de la DM2 fue
mayor en el grupo quirdrgico que en el grupo control, con unas tasas de 73% y 13%
respectivamente. Este analisis mostréd que la mejoria en la sensibilidad a la insulina
después de la cirugia se predecia mejor por el grado de pérdida de peso y por la corta

duracion de la historia de diabetes.

No hay duda que la pérdida y mantenimiento del peso en pacientes obesos tiene
un efecto clinico en el tratamiento y remision de la DM2 y que la pérdida de peso
parece ser el principal mecanismo de accion en la cirugia bariatrica no derivativa. En la
cirugia bariatrica mixta o malabsortiva la reconfiguracién de la anatomia intestinal es

mas importante que la pérdida de peso en el control de la DM2.

La pérdida de peso posterior a estos procedimientos, la dieta hipocaldrica y en
menor cantidad distribuidas a lo largo del dia reducen los niveles de glucosa en sangre.
La perdida de grasa visceral provoca un aumento en la sensibilidad a la insulina,
adiponectina y receptores de insulina en el mudsculo, ademas de disminuir los lipidos

intramusculares, acyl-CoA y estimulacion de las cs-B. Sin embargo, los mecanismos
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resultantes de la pérdida de peso y la disminucion de la ingesta no explican por si solos
el mejor control glucémico inmediato a la cirugia, sugiriendo mecanismos adicionales

entero-hormonales.

2.4.3.- Efecto de la cirugia bariatrica en las cs-B:

Como hemos visto con anterioridad, Dixon et al. (106) han demostrado en un
ensayo aleatorizado cdmo la remision de la DM2 tras la cirugia bariatrica se predecia
mejor por el grado de pérdida de peso y por la corta duracidn de la historia de
diabetes. Posteriormente, otros estudios han publicado unos resultados similares. Esto
se explica porque la sensibilidad a la insulina mejora tras la pérdida de peso y porque
la funcion de las cs-B del pancreas mejora en aquellos pacientes con una historia corta
de DM2.

El tiempo de evolucion de la DM2 parece ser un factor clave para lograr la remision
de la DM2 tras la cirugia bariatrica a través del mejor funcionamiento de las cs-B. El
estado metabodlico e inflamatorio crénico que caracteriza la obesidad produce un circulo
vicioso de deterioro y pérdida de masa de cs-B, en gran medida a través de un
incremento de la apoptosis y por tanto un incremento de la necesidad de medicacion
hipoglucemiante. Existe un componente reversible en el deterioro de las cs-B, ya que
con la pérdida de peso mejora la respuesta de las cs-B a la glucosa. Si el
procedimiento quirlrgico se realiza antes de que el fracaso de las cs-B haya ocurrido,
entonces la disminucion duradera de peso ird acompafada de una alta probabilidad de

remision a largo plazo (82).

2.4.4.- éEs la DM2 una enfermedad quirdrgica?

Tras los resultados obtenidos por diversos estudios en los que se demuestra como
la remisién de la DM2 ocurre dias o semanas después de la cirugia cuando aun no ha

tenido lugar la pérdida de peso sustancial, parece ldgico pensar en esta cuestion.

Para demostrar si el control de la diabetes era o no el resultado de la pérdida de
peso asociada a la cirugia bariatrica, Rubino et al. (107) realizaron un estudio
experimental con ratas Goto-Kazikazi (modelo diabético no obeso) a las que
practicaron una anastomosis gastroyeyunal. Cuando no cerraron el piloro no
obtuvieron ningln resultado en la glucemia, ya que una parte del alimento seguia

pasando a través del duodeno. Al cerrar el piloro, habia mejoria en los valores de
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glucosa y tolerancia a la misma con independencia de la pérdida de peso y/o
disminucién del aporte energético. Este estudio fue la primera demostracion
experimental de que el efecto antidiabético de la cirugia gastrointestinal (bypass) no es
exclusivo de los individuos obesos y que la pérdida de peso y/o disminucion de la
ingesta caldrica no explica por completo la mejoria de la DM2 tras la cirugia.

Estudios clinicos preliminares también han confirmado estos hallazgos en humanos.
Cohen et al. (108) realizaron una gastroyeyunostomia con exclusion duodenal (GYED)
para tratar la DM2 en dos pacientes no obesos. Estos pacientes normalizaron los
niveles de glucosa y de HbAlc a pesar de no haber cambios en el IMC. Incluso se han
observado casos también de remision de la DM2 después de gastrectomias y
resecciones gastricas parciales (109), los cuales, al igual que la GYED y BGYR se

caracterizan por un grado variable de bypass de intestino proximal.

Estos estudios muestran que las intervenciones de bypass gastrointestinal pueden
lograr el control de la DM2 por mecanismos que son independientes del tratamiento
de la obesidad y de la pérdida de peso inducida tras la cirugia. Por lo tanto, la DM2 es,

per se, potencialmente susceptible de tratamiento quirdrgico.

2.4.5.- Otros beneficios de la cirugia bariatrica en pacientes DM2:

La obesidad mérbida se asocia con un gran numero de problemas de salud,
ademas de la DM2. Una revision de mas de 1,4 millones de participantes en estudios
prospectivos en gran parte de América del Norte, Europa y Australia muestra un riesgo
de mortalidad directamente relacionado con el IMC (110) (tabla 13). Un analisis similar
encontré que el riesgo de muerte relacionada con la diabetes se cuadruplicd en

individuos obesos morbidos (111).

Tabla 13.- Hazard ratios mortalidad: raza blanca y no fumadora.

Mujer, blanca 1,0 1,44 1,88 2,51
Hombre, blanco 1,0 1,44 2,06 2,93

El Swedish Obese Subjects Study (112) después de un seguimiento medio de los
participantes de 11 afos concluyd que la cirugia bariatrica se asocia con una reduccién
del 29% de la mortalidad por cualquier causa en pacientes obesos mérbidos y una
reduccién especifica en la incidencia de cancer en mujeres (113). Un gran estudio de

cohortes retrospectivo publicado en 2007 que incluia casi 8000 pacientes (114),
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comparaba la tasa de mortalidad a largo plazo en un grupo de enfermos obesos
sometidos a BPGYR con un grupo control. El andlisis reportd una reduccion de la
mortalidad global a largo plazo del 40% en el grupo quirlrgico. Las reducciones
especificas de mortalidad fueron: 56% por enfermedad coronaria, 92% para la

diabetes y 60% para el cancer en comparacién con el grupo control.

Por tanto, seria de esperar que los pacientes con obesidad morbida sometidos a
cirugia bariatrica como tratamiento, principalmente para la DM2, experimenten

también los beneficios de la pérdida de peso en otros aspectos de su salud.
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2.5.- MECANISMOS DE CONTROL DE LA DM2 TRAS EL BPGYR.
BENEFICIOS MAS ALLA DE LA PERDIDA DE PESO:

Dia a dia, la experiencia de los equipos de cirugia bariatrica ha demostrado que el
BPGYR vy las técnicas malabsortivas pueden normalizar completamente los valores de
glucosa en pacientes obesos y DM2 en las semanas siguientes a la intervencion,
incluso antes de que haya ocurrido una pérdida de peso significativa. Este efecto que
no se observa en procedimientos restrictivos sugiere que el procedimiento quirdrgico
en si mismo (exclusién de la mayoria del estdmago, duodeno y parte del yeyuno del
circuito alimentario; exclusidn que se realiza no solo con el BPGYR sino también en
procedimientos malabsortivos) afecta directamente a la homeostasia de los

carbohidratos.

Antes de continuar con los mecanismos especificos del BPGYR, que también se
observan en los procedimientos malabosortivos como la DBP, recordemos que la DM2
se caracteriza por defectos en multiples 6rganos:

e Disminucion de la sensibilidad a la insulina por los tejidos
periféricos.

e Alteracion pancredtica: defecto en la funcion de las cs-B que
provoca una disminucion en la secrecion de insulina y defecto en
las cs-a que provoca un incremento en la secrecion de glucagon.

o Liberacion de glucosa hepatica.

e Alteracion en el efecto de las hormonas gastrointestinales.

2.5.1.- BPGYR y la pérdida de peso:

No hay duda que la pérdida y mantenimiento del peso en pacientes obesos tiene
un efecto clinico en el tratamiento y remisiéon de la DM2. La pérdida de peso posterior
a estos procedimientos, la dieta hipocaldrica y en menor cantidad distribuidas a lo
largo del dia reducen los niveles de glucosa en sangre. La perdida de grasa visceral
provoca un aumento en la sensibilidad a la insulina, adiponectina y receptores de
insulina en el muasculo, ademas de disminuir los lipidos intramusculares, acyl-CoA y
estimulacion de las cs-B. Sin embargo, los mecanismos resultantes de la pérdida de
peso y la disminucién de la ingesta no explican por si solos el mejor control glucémico

inmediato a la cirugia, sugiriendo mecanismos adicionales entero-hormonales.
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2.5.2.- BPGYRYy la restriccion calorica:

BPGYR es una técnica quirdrgica que produce la pérdida de peso mediante un
efecto restrictivo y en menor medida malabsortivo. Induce una reduccién significativa
del consumo de calorias y sabemos que el efecto beneficioso de la restriccidon caldrica
sobre la glucemia es evidente. Provoca una restriccién calérica por tres mecanismos

que actian conjuntamente (115):

-Mecanico: por el limitado volumen del reservorio gastrico. El descenso de la
ingesta caldrica afecta al metabolismo de la glucosa. Si la restriccion caldrica
normalizara por si sola los valores de glucemia, las tasas de remision de la DM2
deberia ser igual en todos los tipos de cirugia bariatrica. Sin embargo, la completa
resolucion de la DM2 ocurre dias después del BPGYR y de las técnicas malabsortivas

pero tarda meses en los procesos restrictivos.

-Descenso de la saciedad: esta técnica quirdrgica puede modular la saciedad

perturbando ciertas senales neurointestinales y favoreciendo la saciedad en el periodo
postprandial aumentando determinadas hormonas como el PYY o la neoglucogénesis
intestinal. También parece disminuir los niveles de péptidos anorexigenos como la

grelina.

-El mecanismo final que puede contribuir a una restriccién en la ingesta caldrica

después del BPGYR es el tipo de ingesta selectiva adoptada espontaneamente por

estos sujetos para evitar el sindrome de dumping postprandial.

Diversos estudios (116,117) sugieren que la disminucion de la ingesta de calorias
por si sola representa una rapida mejoria en la resistencia a la insulina en la primera

semana después del BPGYR.

2.5.3.- BPGYR y sensibilidad a la insulina:

Muchos estudios han demostrado un descenso de la resistencia a la insulina
después de la cirugia bariatrica determinada por diversos analisis de laboratorio. Un
grupo neozelandés demostré que el BPGYR incrementa significativamente la
sensibilidad a la insulina en pacientes con obesidad modrbida desde el sexto dia
postquirurgico cuando la pérdida de peso es todavia escasa (118). Los cambios en la
sensibilidad a la insulina después de BPGYR varian entre los diferentes tejidos. Una
marcada mejoria en la sensibilidad a la insulina hepatica se observo 1 semana después
del BPGYR vy persistid hasta 1 afio, mientras que la sensibilidad a la insulina de los
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tejidos periféricos, incluyendo el musculo esquelético y tejido adiposo, no cambid
durante el postoperatorio temprano, pero mejord gradualmente a partir de entonces
(119).

El incremento de la sensibilidad a la insulina observado en procedimientos
restrictivos depende estrictamente del peso perdido, mientras que con el BPGYR, los
cambios en HOMA (indice de sensibilidad a la insulina) después de la cirugia son
independientes de la pérdida de peso pero correlacionados con el grado de resistencia
a la insulina antes de la cirugia (120). Ademas, la casi normalizacion de la sensibilidad
a la insulina puede verse en pacientes sometidos a BPGYR incluso cuando el IMC no
retorne a valores normales en el seguimiento postoperatorio y el paciente permanezca
siendo obeso. A este respecto, parece que hay muchos posibles mecanismos para
mejorar la sensibilidad a la insulina después de BGYR (121). En conclusion, la
sensibilidad a la insulina hepatica mejora inmediatamente después de BGYR y se
explica en gran parte por la restriccion de calorias, mientras que la sensibilidad
periférica a la insulina podria mejorar gradualmente de acuerdo con la pérdida de

peso.

2.5.4.- BPGYR y produccion de glucosa hepatica:

La mejoria de la sensibilidad hepatica a la insulina es crucial en la homeostasis
normal de la glucosa debido a que conduce a la disminucién de la produccion hepatica
de glucosa (PHG). Cabe destacar, que esta mejoria se produce drasticamente incluso
antes de que ocurra cualquier reduccién significativa de peso, en el postoperatorio
inmediato (119). Un estudio (122), observd un descenso temprano de PHG durante
una sobrecarga oral de glucosa en pacientes postoperados de BPGYR al afo y 4 afos

de la cirugia.

Por un lado, los pacientes con DM2 presentan un estado de hiperglucagonemia
gue mejora con la pérdida de peso provocada por la dieta. Ademas, los niveles de
glucagdn disminuyen tras la administracion de analogos de GLP-1. Por lo tanto, se cree
que la pérdida de peso y el incremento del GLP-1 observado tras el BPGYR disminuye
los niveles de glucagén y por consiguiente, la neoglucogénesis hepatica (123). Sin

embargo, los estudios son contradictorios por ahora.

Por otro lado, un estudio realizado en ratones concluyd que la neoglucogénesis
intestinal se incrementaba después de procedimientos derivativos (donde existe una
exclusion duodenal) pero no después de procedimientos restrictivos. Explican que la
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glucosa producida en el intestino llega al sistema porta, donde conexiones nerviosas
con el SNC provocan una reduccion en la ingesta y una mayor sensibilidad hepatica a
la insulina. La exclusion duodenal utilizada en el BPGYR y en los procedimientos
malabsortivos puede explicar el rapido incremento de la sensibilidad a la insulina con

independencia de la pérdida de peso (124).

Aunque el mecanismo exacto en la mejoria de la sensibilidad hepatica a la insulina
después del BPGYR es todavia dificil de explicar, la disminucion de la cantidad de grasa

intrahepatica podria ser la responsable (125).

2.5.5.- BPGYR y cs-B3:

Los pacientes con DM2 se caracterizan también por un defecto en la secrecién de
inulina debido al defecto existente en las cs-B del pancreas. En muchos casos, la
cirugia bariatrica malabsortiva y mixta como el BPGYR parece invertir totalmente el
fenotipo diabético. La sensibilidad de las cs-B se incrementa de manera importante tras
el BPGYR. La drastica reduccidn tanto de la hiperglucemia como de la hiperlipidemia,
dos condiciones altamente tdxicas para las cs-B, sin duda contribuye a mejorar la
funcién de estas células a largo plazo (126). Otra hipotesis para explicar esta aparente
inversion del fenotipo diabético es que BPGYR puede restaurar esta masa de células
endocrinas a través de la proliferacion o descenso de la apoptosis. EI aumento
inadecuado de insulina postprandial después de la cirugia, la cual puede provocar

estados de hipoglucemia en algunos casos, apoyan esta teoria (127).

Ademas, la funcion de las cs-B en pacientes DM2 obesos morbidos mejora
inmediatamente después del BPGYR en relacidon con un aumento de la secrecidon de
GLP-1. (128). Al administrar antagonistas de GLP-1 (exendina) se observo un descenso

en la secrecion de insulina postprandial en estos enfermos (129).

Por otro lado, a diferencia de la respuesta a la insulina tras la administraciéon de
glucosa oral, cuando se administré glucosa intravenosa no se observaron cambios en
los niveles de insulina (119). Esto pone de manifiesto, que aunque, la mejoria en la
funcion de las cs-B después del BPGYR se debe principalmente a un aumento en la
secrecion de GLP-1, también debe existir la implicacion de otros mecanismos
gastrointestinales en este tipo de cirugia que intervengan en el aumento de la

secrecion de insulina.
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2.5.6.- BPGYR y su efecto anatémico:

Como ya hemos visto, la rapida resolucion de la diabetes después del BPGYR y DBP
sugiere que el control de la diabetes después de intervenciones de bypass
gastrointestinal es una consecuencia directa de los cambios en la anatomia
gastrointestinal y no solo el resultado de la pérdida de peso y la disminucién de la
ingesta caldrica. Por tanto, estos resultados apoyan que el tracto gastrointestinal juega
un papel importante en la homeostasia energética y existe evidencia de que las
hormonas gastrointestinales estan implicadas en la regulacién de la homeostasia de los
carbohidratos. Pero es importante entender, si la mejoria en la homeostasia de la
glucosa ocurre per se o es el resultado de la normalizacion de los defectos del
metabolismo de la glucosa. Esta Ultima hipdtesis implica que el tracto gastrointestinal
puede albergar los mecanismos fundamentales para entender la fisiopatologia de la
DM2. Se han propuesto dos hipotesis para explicar cual es el efecto anatdmico esencial

del BPGYR en la normalizacion de la glucemia.

2.5.6.1.- Hipotesis del intestino posterior:

También denominada hipotesis del intestino distal por Cummings et al (130)
porque refleja con mayor precision la fisiologia intestinal. Sugiere que la rapida llegada
de nutrientes al intestino distal estimularia la secrecién de hormonas “incretinas” (GLP-
1) y PYY por las células L del ileon distal, que a su vez aumentaria la secrecidon de

insulina.

Esta teoria se demuestra en varios estudios experimentales con ratones, a los
cuales se les realizaba una anastomosis de un segmento de ileon al intestino proximal
dejando intacto el estdbmago. Esta alteracion de la anatomia intestinal provocaba una
llegada mas rapida de nutrientes al intestino distal que causaba un incremento en los
niveles de GLP-1 y PYY mejorando la tolerancia a la glucosa y la secrecién de insulina
(131). Esto proporciona una excelente evidencia de que la normalizacién de las
glucemias no esta directamente relacionada con la pérdida de peso ni con la reduccién

en la ingesta de alimentos.

Una serie de estudios demuestran que la interposicion ileal (ITI) puede también
estimular la actividad de las células L potenciando un aumento de la saciedad y
pérdida de peso y mejorando los resultados metabdlicos (132,133). Los estudios en
humanos sobre trasposicion ileal, publicados por DePaula, muestran unos resultados
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preliminares en la linea de lo expuesto, aunque la eficacia y seguridad de la técnica a
largo plazo es aun desconocida.

Muchos sugieren que el BPGYR puede controlar los niveles de glucosa como lo hace
la interposicion ileal, es decir, aumentando los niveles de GLP-1 y PYY. Pero el BPGYR
es una técnica quirdrgica mas compleja y es necesario pensar en diferentes, o al
menos, mecanismos adicionales. Comparar el BPGYR con la ITI es inexacto, ya que la
ITI preserva la continuidad gastroduodenal de los alimentos. Por otro lado, la longitud
de intestino bypaseado en un BPGYR estandar es tal, que los nutrientes llegan al

yeyuno medio o distal y no al ileon como lo hace la ITI.

2.5.6.2.- Hipotesis del intestino anterior:

F. Rubino propuso una hipétesis alternativa, también denominada hipdtesis del
intestino proximal, en la cual, explica como la eliminacién de la exposicion de la comida
a la accion hormonal del antro gastrico, duodeno y yeyuno proximal, disminuye la
secrecion de alguna “sefial desconocida” que inducen resistencia a la insulina y la DM2.
En un esfuerzo por diferenciar los mecanismos de ambas hipodtesis, F. Rubino en un
estudio realizado sobre ratos Goto-Kakizaki (diabéticas, no obesas), demostraba una
mejora en el control de la glucosa en el grupo de ratas a las que habia excluido el
duodeno y yeyuno proximal del transito alimentario (exclusidon no suficiente para crear
una malabsorcién) realizando un bypass duodenoyeyunal. Los resultados eran
claramente superiores respecto al de los grupos control y la diabetes recurria cuando
se restituia la anatomia normal de las ratas (107). En un refinamiento de este modelo
experimental, el grupo de Rubino colocd un tubo a lo largo del duodeno y el yeyuno
proximal, que impedia el contacto de la comida con estos segmentos intestinales. El
grupo control en este caso consistia en ratas en que se colocé el mismo tubo, pero
esta vez fenestrado en distintos puntos, permitiendo asi el contacto de nutrientes con
duodeno y yeyuno proximal. Unicamente en el primer grupo se resolvié la DM2. Un
estudio reciente, concluye que determinadas proteinas obtenidas del duodeno vy
yeyuno de ratones db/db o de seres humanos con resistencia a la insulina provocan
una alteracién en la sefializacion de la insulina y con ello la resistencia a la insulina

tanto in vivo como in vitro (134).

Esta demostracidn sugiere que la exclusiéon duodenal previene la secrecion de algin
factor “anti-incretina” (con accién contraria a las incretinas) que puede estar implicado

en la patogénesis de la diabetes y que estaria aumentando en ésta (figura 12).
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Por otro lado, otro estudio del grupo de Rubino (135) halléd que cuando se realizb la
exclusion duodenal en ratas no diabéticas, la tolerancia a la glucosa oral empeord en
relacién a sus datos prequirdrgicos; no asi en las ratas diabéticas donde hubo una
mejoria. Estos hallazgos demuestran la posibilidad de que la exclusion duodenal
revierta procesos intestinales alterados que son propios de los sujetos diabéticos, pero
que no se presentan en los sujetos no diabéticos. Esta hipotesis caracteriza a la DM2

como una enfermedad con un componente de disfunciéon duodenoyeyunal.

Anti-incretins and glucose homeostasis

Anti-incretins take up an oppPosing action from incretins in Maintenance of
glucose homeostasis.

Early insulin
Secretion
Glucose B Fat \
Ingestion Insulin
action

Anti-incretin P-cell grewth

Figura 12: factor “anti-incretinas” (136).

2.5.7.- BPGYR y cambios en el eje entero-insular:

Se sabe que los nutrientes son capaces de estimular la secrecion de insulina a
través de la liberacion de hormonas gastrointestinales. A esta interaccion se le

denomina el eje entero-insular que interviene en la homeostasis metabdlica. Es

imposible describir todos los factores humorales que estan involucrados en la
homeostasis neurohormonal gastrointestinal y que pueden tener un papel en el control
metabdlico. A continuacion se describen los que mas se han estudiado en los afios
recientes y que parecen intervenir en la resolucion de la DM2 en los pacientes

sometidos a cirugia bariatrica malabsortiva y BPGYR (figura 13) (137).

Eje Enteroinsular
TRy

Alimentos

Glucosa
Aminoacidos
Grasas

Figura 13.- Eje entero-insular (138).
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2.5.7.1.- Incretinas: GLP-1y GIP:

La principal funcién de las incretinas es estimular la secrecién de insulina glucosa-
dependiente. Las dos principales hormonas intestinales denominadas incretinas son el
péptido inhibidor gastrico (GIP) y el glucagdn-like-péptido-1 (GLP-1). Son secretadas
rapidamente con la llegada de los nutrientes, circulan en la sangre con una vida media

corta (3-7 min) y son inactivadas por la enzima DPP-1V (figura 14) (139).

eGLP-1: es un potente secretor de insulina que es secretado por las células L del

ileon distal en respuesta a la ingesta de nutrientes y actla de diferentes formas
(139,140,141):

-ActUa en los islotes pancreaticos inhibiendo la secrecidon de glucagdn y con ello

disminuyendo la produccidn hepatica de glucosa y estimulando la biosintesis de

insulina en las cs-B.

-Disminuye el vaciamiento gastrico, con lo cual retrasa la digestion y la

glucemia postprandial.

-ActUa en el SNC induciendo saciedad y disminuyendo la ingesta caldrica.

-Mejora la sensibilidad a la insulina aumentando la lipogénesis en los adipocitos

la glucogénesis en los hepatocitos y en el muisculo esquelético.

y
GIP: es secretado por las células k localizadas principalmente en el duodeno como
respuesta a la llegada de nutrientes ricos en grasa y carbohidratos y actla de
diferentes formas (139,140):

-ActUa en las cs-B del pancreas aumentando la secrecidn de insulina a través de
los mismos mecanismos que GLP-1, aunque es menos potente.

-Estimula la actividad lipoprotein-lipasa.

-No afecta ni al vaciamiento gastrico ni a la saciedad.

eDefectos de las incretinas en la obesidad y diabetes: en pacientes con DM2 el

efecto de las incretinas esta disminuido por mecanismos todavia desconocidos. Se cree
que la disminucion de la actividad insulinotrépica del GIP es debido a un defecto en la
expresion y regulacidon de los receptores del GIP sobre las cs-B. Los niveles de GIP en
DM2 son normales con respecto a sujetos sin DM2, pero la administracion exégena de
GIP no incrementa la secrecion de insulina, lo que sugiere una resistencia al GIP en
pacientes DM2, la cual, desaparece cuando se normalizan los niveles de glucemia. Sin
embargo, los niveles de GLP-1 estan disminuidos en la obesidad y en la DM2 y a
diferencia del GIP, los tejidos diana responden normalmente cuando los niveles GLP-1

se restauran administrandolos por via intravenosa (139,140).
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Mltiples estudios transversales y longitudinales han demostrado el incremento
en la secrecidn de la hormona GLP-1 después del BPGYR. El aumento es muy marcado
y superior al que se produce tras una pérdida de peso equivalente, obtenida tras la
colocacion de una BGA o la pérdida de peso asociada al tratamiento dietético (6 veces
superior) (142). El mecanismo por el que se produce este aumento no es del todo bien
conocido, bien juegan un papel la aceleracion del vaciamiento gastrico y el tiempo de
transito intestinal tras el BPGYR, como también algunos factores neurales. Ademas,
este efecto persiste en el tiempo, prolongando el efecto a largo plazo para los
pacientes operados. Las bases fisioldgicas del papel de GLP-1 en el control glucémico
sugieren que su mejoria pueda ser fundamental en la resolucién de la DM2 tras el
BPGYR. Aun siendo ello posible, deben tenerse en cuenta al menos dos
consideraciones: en primer lugar, los estudios publicados muestran una asociacion
(que no demuestra causalidad) entre la mejoria en la secrecion de GLP-1 y la
resolucion de la DM2 y en segundo lugar, se ha descrito una resolucién de la DM2 tras
el BPGYR, incluso en ausencia de aumento de GLP-1. Asi pues, aunque GLP-1 pueda
jugar un papel en la resolucion de la DM2 tras el BPGYR este rol no esta del todo bien

establecido.

Al contrario que para la GLP-1, existen pocos trabajos sobre las hormonas GIP
en relacion a la resolucion de la DM2 tras el BPGYR y con unos resultados poco

concluyentes.

Ingesta de Tracto Gl
alimentos

GLP-1 y GIP
activas

Liberacion de hormonas
incretinas del intestino

Pancreas

La insulina
_ _ aumentada
La inswlina L) vy el glucagdn
aumenta la disminuido
captacion reducen la
periférica liberacicon de
glucosa hepati

Figura 14.- Incretinas (143).
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2.5.7.2.- No incretinas:

Existe una gran cantidad de hormonas gastrointestinales que intervienen en la
homeostasia de la glucosa tras el BPGYR y que hoy en dia estan en estudio para
intentar dilucidar su mecanismo de actuacion tras esta cirugia. Vamos a describir las

mas importantes:

ePéptido YY (PYY): es co-secretado con el GLP-1 por las células L del ileon terminal

en respuesta a la llegada de alimentos principalmente ricos en grasas. Aumenta la
saciedad y disminuye el vaciamiento gastrico a través de receptores neuropéptidos-Y.
Actia a nivel central sobre el hipotdlamo induciendo sensacién de saciedad y a nivel
periférico reduciendo la lipdlisis y con ello la concentracion de acidos grasos libres en la
sangre que conlleva un aumento de la sensibilidad a la insulina. Sus niveles se
encuentran disminuidos en pacientes obesos y aun mas en DM2 (140).

En el BPGYR, los cuales aceleran la llegada de nutrientes al ileon distal,
debemos esperar una respuesta aumentada de PYY. Se ha publicado aumento de diez
veces en las concentraciones de PYY postprandial después del BPGYR, en comparacién
con la respuesta observada en obesos y personas delgadas de control no operados.

Esta respuesta se mantiene en el tiempo.

eGrelina: es secretada principalmente por el fundus gastrico y el duodeno y actla
sobre el hipotdlamo estimulando el apetito (se incrementa antes de las comidas y
disminuye tras la ingesta) y suprimiendo el gasto energético y el catabolismo graso.
Ademads, sus receptores se expresan en los islotes pancreaticos donde inhibe la
secrecion de insulina por un mecanismo paracrino todavia desconocido. Se sabe que
aumenta la sensibilidad a la insulina, pero todo ello relacionado con la reduccion de la
ingesta. Los niveles séricos de ghrelina son inversamente proporcionales al peso
corporal, de tal manera, que los sujetos obesos presentan bajos niveles de ghrelina y
una pérdida de peso incrementaria dichos niveles estimulando con ello el apetito (140).
En el afio 2002, Cummings et al (144) publicaron un estudio que ha sido la
referencia en la literatura posterior sobre los cambios en grelina en relaciéon con la
cirugia de la obesidad. En un estudio transversal estos autores encontraron que el
BPGYR se asociaba a una profunda inhibicion de los niveles de grelina en ayunas y una
ausencia de oscilacién en su concentracion plasmatica en relacién con las comidas.
Esto contrastaba con el incremento de la concentracion plasmatica de grelina que se
producia con la pérdida de peso tras dieta hipocaldrica. Estudios posteriores no han

corroborado esta observacion y de hecho tras el BPGYR se han descrito cambios en
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grelina en todas direcciones, con descensos a corto plazo y ascensos a mas largo plazo
e incluso sin cambios en relacidon a los niveles iniciales. La mayor parte de esos
estudios no se refieren a pacientes con DM2, de modo que deberiamos decir que el
papel de grelina en relacion a la resolucion de la DM2 tras el BPGYR no esta
establecido.

2.5.8.- BPGYR, los acidos biliares y la detecciéon de nutrientes:

Ademas de los efectos directos de los acidos biliares en el metabolismo de lipidos y
glucosa, han surgido nuevas hipdtesis que podrian explicar que las alteraciones en el
metabolismo de los acidos biliares secundarios a la cirugia bariatrica contribuyen a la
resolucion de la diabetes. Existe evidencia que demuestra que los acidos biliares
juegan un rol en la homeostasis de la glucosa (145) y que estos se encuentran

aumentados en pacientes sometidos a BPGYR (146).

Los acidos biliares también pueden activar factores de transcripcion nuclear que
regulan diferentes genes involucrados en el metabolismo de la glucosa y el colesterol.
Se ha evidenciado que pueden activar el TGR5, un receptor asociado a una proteina G
que regula la secreciéon de GLP-1(147). En los pacientes sometidos a BPGYR se
producen alteraciones en el ciclo enterohepatico de los acidos biliares, que determina
una mayor disponibilidad de éstos en el plasma, los cuales, podrian estimular la
liberacion de GLP-1. Un estudio en ratones demostrd que cuando se blogueaba este
receptor, la capacidad de la cirugia bariatrica para reducir el peso corporal y mejorar la
tolerancia a la glucosa se reducia sustancialmente (148).

Por otro lado, las modificaciones anatdémicas producidas por el bypass gastrico
determinan una mayor concentracién de acidos biliares en el segmento de intestino
excluido y un aumento en la concentracién de lipidos libres en el yeyuno a nivel del asa
alimentaria. No se sabe cudles son las respuestas especificas a este fendmeno, pero se
ha hipotetizado que la deteccidén de concentraciones aumentadas de lipidos a este nivel
podria favorecer la saciedad precoz y la inhibicién de la produccién hepatica de glucosa
(149).

2.5.9.- BPGYR y la microbiota intestinal:

Las bacterias de la microbiota se agrupan en 4 familias, pero de ellas solo 2 son
prevalentes en el colon del ser humano. La familia Bacteroidetes, que incluye el género

Bacteroides, representan el 23% del genoma bacteriano, y comprenden especies
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anaerdbicas Gram (-). Por su parte, la familia Firmicutes concentra el 64% del genoma
bacteriano, y reline a bacterias anaerdbicas Gram (+) como las de la clase Clostridia.
Se ha propuesto el indice Firmicutes/Bacteroidetes para calificar la composicion
bacteriana de la microbiota. En condiciones naturales, los Bacteroidetes prevalecen

sobre los Firmicutes.

Estos microorganismos contienen muchisimo material genético que puede cumplir
funciones que el intestino humano esta imposibilitado de realizar como (146):

e Sintesis de algunas vitaminas y procesamiento de polisacaridos complejos.

e Maduracion del sistema inmune y defensa del epitelio intestinal.

e Procesar polisacaridos complejos, transformandolos en monosacaridos
absorbibles e induciendo la expresion de sefiales lipogénicas en el parénquima
hepatico.

e Disminuye la oxidacion de acidos grasos que lleva a la generacion vy

acumulacion de triglicéridos en el tejido adiposo.

Los estilos de vida que desembocan en la obesidad (ingesta desproporcionada de
glicidos y grasa y disminucién de fibra) traen consigo una reduccion de la diversidad
bacteriana de la microbiota (150) y modifican el indice Firmicutes/Bacteroidetes, a

favor de bacterias con una mayor capacidad extractiva de energia.

Parece obvio que los cambios que conlleva el BPGYR (la restriccién de la ingesta
alimentaria y el cortocircuito gastrointestinal) resulta en una menor presencia de
azUcares refinados y grasas en la dieta regular del enfermo y que el contenido
alimentario ingerido se descargue directamente en las porciones finales del intestino
delgado y llegue practicamente sin digerirse al colon ascendente. Esto repercute en el
indice Firmicutes/Bacteroidetes incrementandose la diversidad de las especies
presentes en el colon (151). Una mayor proporcion de Bacteroidetes se asocia a una
menor capacidad extractiva de energia, una menor liberaciéon de glucosa, un aumento
en la produccion cecal de acidos grasos de cadena corta y una mejor respuesta del
organismo a la accién de la insulina (152). Ademas de todo lo sefialado anteriormente,
la microbiota puede influir sobre la resistencia a la insulina a través de la modulacién
de la inflamacion cronica asociada a la obesidad. Asi, los cambios ocurridos en la
microbiota tras la cirugia bariatrica pueden disminuir el status inflamatorio crénico
propio de la obesidad, y de esta manera, favorecer una mejor utilizacién de la energia
nutricional por las células de la periferia (153). Por tanto, la microbiota interpreta los

cambios que siguen a la cirugia baridtrica y responde activamente ante ellos,
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modificando la respuesta a la insulina. De esta manera, la microbiota puede modular la
progresion de la DM2.

2.5.10.- Conclusion:

Si bien somos testigos de uno de los mayores avances en el tratamiento de
pacientes obesos y con alteraciones en el metabolismo de la glucosa, y tenemos
mucha informacién que sustenta a la cirugia como pilar fundamental en el manejo de
estos pacientes, aln no sabemos cuales son los mecanismos que determinan los
fendmenos observados. Casi con seguridad podemos sefialar que ninguno de los
mecanismos descritos (figura 51), explica por si solos los resultados obtenidos hasta
ahora, y probablemente todos participan en mayor o menor medida para conseguir el
resultado final. Es fundamental entonces profundizar en los fendmenos fisiopatoldgicos
de los que somos testigos para entender en qué medida participa cada uno en la
mejoria del metabolismo de la glucosa y la pérdida de peso, para determinar como
optimizar el manejo de estos pacientes, ya sea desarrollando técnicas que se enfoquen
en los puntos criticos, complementando la cirugia con otras intervenciones que
comprometan a otras disciplinas o desarrollando farmacos que puedan reemplazar los

cambios producidos por la cirugia.
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Figura 15.- Efecto de la cirugia bariatrica en la DM2.
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2.6.- FACTORES QUE PREDICEN LA REMISION DE LA DM2
DESPUES DEL BPGYR.

Diferentes estudios han demostrado que la cirugia bariatrica consigue una tasa de
remision de la DM2 entorno 40-80%. Evidentemente la cirugia metabdlica no puede
ser un tratamiento alternativo para todos los pacientes con DM2. Es necesario
establecer que pacientes con DM2 constituyen un serio problema y si la cirugia
metabdlica seria mas efectiva en estos pacientes que el tratamiento médico, ya que,

no todos los pacientes con DM2 son iguales.

Por ejemplo, un paciente con DM2, una duraciéon de 10 afios, tratado con
metformina y con buen control glucémico no es lo mismo que un paciente con DM2,
una duracion de 10 anos, tratado con insulina y mal control glucémico. Si el resultado
de la cirugia metabdlica consigue una remisién del 85% en el primer tipo de pacientes,
estos resultados no cambiarian probablemente la practica clinica de los médicos.
Ademas, requeriria un estudio de morbi-mortalidad a largo plazo que demostrara que
la cirugia metabdlica reduce significativamente la morbi-mortalidad en comparacién
con aquellos que continuaran con tratamiento médico con metformina. Sin embargo, si
la cirugia metabodlica, en el segundo tipo de pacientes, consigue frenar la necesidad de
tratamiento de insulina e incluso la remisién de la DM2 en un 85% de los pacientes,
esto seria de gran importancia para los profesionales, independientemente de los

resultados de morbi-mortalidad a largo plazo.

2.6.1.- Historia natural de la DM2, éicuando operar?:

( EVOLUTION OF DIABETES )

Symptoms Pancreatic
of type Il insufficiency
diabetes

Glycemia

Plasma
insulin

The increase of insulin
resistance

Time

Figura 16. Evolucién de la diabetes (154).

93



Utilizar la cirugia metabdlica en el estadio final de la enfermedad (Figura 16,c),
cuando los enfermos estan siendo tratados con insulina y con una baja reserva
pancreatica (la masa de cs-B se encuentra reducida) es algo arriesgado. Hemos visto,
que las incretinas actlan sobre las cs-B aumentando la secrecion de insulina, por ello,
en muchos protocolos de cirugia metabdlica, con pacientes con IMC <35, se ha
introducido los niveles de péptido-C (parametro utilizado para evaluar la funcién de las
cs-B) como un factor a tener en cuenta para considerar esta cirugia. No existen
estudios que evallen los niveles optimos de péptido-C para conseguir la mayor tasa de
resolucion de DM2, aunque la mayoria de profesionales consideran que debe ser

mayor de 1.2 ng/mL.

Tampoco parece razonable utilizar la cirugia metabdlica en el estadio inicial de la
enfermedad (figura 16,a), cuando las medidas higiénico-dietéticas y el uso de
antidiabéticos orales (fundamentalmente la metformina) son muy efectivos, como

muestran diversos estudios.

En el estadio intermedio de la enfermedad (figura 16,b), cuando los antidiabéticos
orales empiezan a ser insuficientes para controlar los niveles de glucemia, cuando
comienza a haber un alto grado de resistencia a la insulina y cuando la masa de cs-3
todavia estd preservada, parece ser el momento ideal de considerar la cirugia como
tratamiento de la DM2 (154).

2.6.2.- Predictores de remision de la DM2:

A la hora de establecer la cirugia metabdlica como un tratamiento alternativo a los
pacientes con DM2, debemos tener en cuenta, que estos procedimientos pueden ser
irreversibles y presentan complicaciones a corto y largo plazo. Ademas, aunque la
mayoria de los pacientes obtienen una importante mejoria en la DM2, no todos logran
una remisién de la misma y algunos, no obtienen ninglin beneficio. Por tanto,
solamente podremos obtener unos resultados éptimos si seleccionamos a los pacientes
apropiados. Mas importante que esto, seria identificar a los pacientes que NO van a
responder a los procedimientos quirargicos. Algunos estudios han identificado factores
preoperatorios asociados a la remisidon de la DM2: edad, sexo, duracion de la DM2,
control glucémico (HbA1lc, glucosa), niveles de péptido-C, IMC, etnia y el uso de
medicaciéon. Sin embargo, las conclusiones de estos estudios son diversas e

inconsistentes.
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Recientemente, ha sido publicado un meta-analisis que recoge 15 estudios (9
retrospectivos, 5 prospectivos y 1 observacional) y un total de 1.753 enfermos con
DM2 a los que se les sometid a cirugia metabdlica (13 estudios BPGYR y en 2 estudios
GV) con un seguimiento que va desde los 6 a los 36 meses (155). Al evaluar los
factores predictores obtiene los siguientes resultados:

e IMC: no muestra una asociacion significativa entre el IMC y la remision de la
DM2.

e Edad: indican que los enfermos mas jovenes podrian tener mayores tasas de
remision de DM2.

e Sexo: no muestra una asociacion significativa entre el sexo y la remision de la
DM2.

e Duracion de la DM2: los pacientes con una duracién mas corta de la DM2
podrian tener mayores tasas de remision de DM2.

e Niveles de glucosa: los pacientes con niveles de glucosa mas bajos podrian
tener mayores tasas de remision de DM2.

e Niveles de HbA1c: los pacientes con niveles de HbAlc mas bajos podrian
tener mayores tasas de remision de DM2.

e Niveles de péptido-C: los pacientes con niveles de péptido-C mas elevados
podrian tener mayores tasas de remision de DM2.

e Tratamiento con insulina: los pacientes tratados con inulina previamente

podrian tener menores tasas de remisién de DM2.

Por tanto, podriamos decir, que los factores predictores de remisién de la DM2
serian la edad, la duraciéon de la DM2, el tratamiento médico y el control glucémico
previo a la cirugia (niveles de glucosa, HbAlc y péptido-C). Otros estudios, muestran
que la remisiéon de la DM2 parece estar asociada con una adecuada pérdida de peso,
siendo el %EWL un factor predictor de remisién de DM2 (156,157,158). No obstante,
son necesarios ensayos clinicos randomizados que utilicen los criterios descritos por la

ADA en relacién a la remision de la DM2 con un seguimiento clinico a largo plazo.

2.6.3.- DiaRem Score:

No hay un método que nos permita predecir preoperatoriamente la probabilidad de
remision de la DM2. Por ello, es importante identificar un algoritmo o score que
permita a los pacientes, médicos y cirujanos predecir estos resultados y comprobar su

relevancia en la practica clinica. En la literatura existen 6 modelos publicados:
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regresion logistica (3), algoritmos (1) y scores (2) que han sido utilizados para predecir

la remision de DM2. Sin embargo, no han sido validados en cohortes independientes

(159), sino que frecuentemente son estudiados en un Unico grupo de pacientes, en

los que existe diferentes técnicas quirlrgicas, diferentes definiciones de remisién de

DM2, etc.

Recientemente, ha sido publicado un estudio donde se comparan los

diferentes modelos llegando a la conclusion que el DiaRem Score es facil de usar y

constituye el mejor modelo para predecir la remisién de la DM2 debido a que presenta

el menor error (15,9%) cuando es comparado con los otros métodos. A continuacién

mostramos los 6 métodos hasta ahora publicados en la literatura: (159)

1. Hayes et al. Simple logistic (160):

elogit

1+elogit

> 0,5: donde logit = 5,86 — 1,96 x InsTT — 0,44 x HbA1lc

(InsTT es 1 si el paciente necesita insulina 0 0 si no la necesita).

2. Hayes

et al. Algoritmo (160) (figura 17):

<10.5mmol/L >10.5mmol/L

DR DNR DR DNR

<10.8mmol/L >10.8mmol/L

Oral none

hypoglycemics

insulin

Hypertension DR

>16.4mmol/L

<16.4mmol/L

Figura 17.- Algoritmo predictor de remission de DM2 (Hayes et al). FPG: fasting plasma

glucose;

T2D TT: anti-diabetic treatment, DR: subject with T2D remission, DNR: subject with

no T2D remission.

3. Dixon et al. Regresion logistica para predecir HbAlc < 6 (161):

elogit

1+4elogit

> 0,5: donde logit = -1,00 + 0,05 x IMC — 2,70 x duracién DM2 + 0,38 x péptido C

4. Dixon et al. Regresion logistica para predecir HbAlc < 7 (161):

elogit

1+elogit

> 0,5: donde logit = -0,065-0,15 x duracion DM2 + 1,1 x péptido C.
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5. Lee et al. Score system (tabla 14) (162):

Tabla 14.- Score system Lee et al: probabilidad de remission de DM2 tras BPGYR.

IMC (Kg/m?) <30 30-39 40-49 > 50
Péptido C (ng/mL) 0,9-1,9 2-3,9 4-6 >6
DURACION DM2 (afios) >10 5-10 2-4,9 <2

EDAD (aiios) > 40 <40

Un score elevado esta asociado con mayor probabilidad de remision de DM2.

6. Still et al. DiaRem score (163):

Tabla 15.- DiaRem Score: probabilidad de remisién de DM2 tras BPGYR.

Edad (afios) <40 0 puntos GRUPOS
40-49 1 punto
50-59 2 puntos
> 20 3 puntos 0-2 puntos: 88%-99%
HbA1c (%) <6,5 0 puntos
6,5-6,9 2 puntos 3-7 puntos: 64%-88%
7,0-8,9 4 puntos
9 6 puntos 8-12 puntos: 23%-49%
Trat. ADOs NO sulfonilureas ni ISA. 0 puntos 13-17 puntos: 11-33%
SI sulfonilurea y ISA 3 puntos
Trat. Insulina NO insulina 0 puntos 18-22 puntos: 2-16%
Sl insulina 10 puntos
DiaRem Score 0-22 puntos

El DiaRem score fue publicado por la La Geisinger Clinic (163). Consiste en un
estudio retrospectivo con 690 pacientes DM2 sometidos a BPGYR y desarrollan un
método basado en criterios clinicos preoperatorios para predecir la remisién de la DM2
después de BPGYR. Después de analizar 259 variables, crean un algoritmo y un
sistema de puntuaciéon que predice la probabilidad de remision de DM2 (desde 2% al
99%) tras BPGYR a los 5 afos de la cirugia y lo denominan DiaRem score. Para ello,
utilizan 4 de esas 259 variables: edad, HbA1lc, uso de insulina preoperatoria y el tipo
de antidiabéticos oral. El DiaRem score recoge la puntuacién desde 0-22 puntos y la
divide en 5 grupos. La probabilidad de remisién de DM2 tras BPGYR a los 5 afios
depende de cada grupo (tabla 14). Posteriormente, el DiaRem score se utilizd para
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evaluar 2 grupos de pacientes independientes (DM2 y sometidos a BPGYR: N= 276 y
113 respectivamente) pertenecientes a otra area geografica obteniendo los mismos
resultados.

Otros autores, estan publicando actualmente nuevos estudios para intentar, no solo
averiguar qué factores predicen la remisidén de la DM2, sino para establecer un score
que nos permita saber la probabilidad que tiene un determinado paciente de curarse
de DM2.

2.6.4.- Hiperglucemia refractaria tras BPGYR:

Sabemos que después del BPGYR se produce una remision de la DM2 entre el 40-
80% de los pacientes y en casi todos ellos mejora el control glucémico. El estudio de
los pacientes que no responden al BPGYR puede mostrarnos diferentes subtipos de
DM2 con diferente fisiopatologia. Asi por ejemplo, el reconocimiento de pacientes

insulino-dependientes ayudd a clasificar la DM en dos tipos: tipo 1 y tipo 2.

Es necesario el estudio clinico y analitico de los pacientes DM2 que no responden
en absoluto a la cirugia baridtrica. El problema es que, hasta ahora, los estudios

publicados no evallan estas caracteristicas especificas de la diabetes (164).

En este sentido, Rubino F. en un estudio, intenta analizar las caracteristicas pre y
postoperatorias de los pacientes con hiperglucemia refractaria al BPGYR (165). Cuatro
pacientes cumplen la definicion de “no respondedores absolutos”. Estos enfermos,
curiosamente, no presentaban deficiencia en la secrecion de insulina (los niveles de
péptido-C eran normales); se excluyé diabetes auto-inmune; 2 pacientes tenian una
duracion de la DM2 < 10 afos; 2 pacientes habian precisado tratamiento con insulina
en el preoperatorio; 2 pacientes presentan un %EWL > 50%. Dado el pequefio tamafio
muestral del estudio, no se puede determinar la prevalencia exacta o la causa de este

fendmeno. Sin embargo, se obtienen 3 conclusiones muy importantes:

e La hiperglucemia refractaria en los pacientes con %EWL >50% apoya la idea
de que, los mecanismos antidiabéticos del BPGYR son parcialmente
independientes del peso perdido.

e La hiperglucemia refractaria observada en los pacientes con niveles
preoperatorios normales de péptido-C, corta duracion de la DM2 y en aquellos

sin necesidad de tratamiento con insulina, no explica el fracaso del BPGYR
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como consecuencia de una insuficiencia pancreatica o un estadio avanzado de
la DM2.

Como el BPGYR ha demostrado mejorar todos los aspectos de la fisiopatologia
de la DM2, la existencia de enfermos que no muestran ninguna mejoria
después de la cirugia, plantea la hipotesis de la existencia de subtipos de DM2,
caracterizados por presentar defectos fisiopatoldgicos que no mejoran tras el
BPGYR.

Determinar la prevalencia exacta de la hiperglucemia refractaria a la cirugia

metabdlica en un gran estudio multicéntrico es fundamental para un correcto

asesoramiento preoperatorio a aquellos pacientes que buscan esta cirugia para tratar

la DM2. Investigaciones futuras para intentar dilucidar los perfiles genéticos y

metabdlicos de los pacientes con DM2 e hiperglucemia refractaria al BPGYR nos

ayudaria a identificar nuevos subtipos de DM2.

2.6.5.- Polimorfismos genéticos resultantes en obesidad:

Se han detectado anomalias en mas de 400 familias de genes relacionados con la

obesidad y el sindrome metabdlico:

Receptores B adrenérgicos: el sistema adrenérgico moviliza la energia

almacenada en los triglicéridos de los adipocitos. La mutacién de determinados
genes de estos receptores, conduce al desarrollo de obesidad abdominal, DM2
y resistencia a la pérdida de peso.

Gen de la enzima conversora de angiotensina: se expresa en el adipocito y

contribuye a su diferenciaciéon. Una disfuncién en su expresién conduce a
sobrepeso, adiposidad abdominal y sindrome metabdlico en varones.

Proteinas desacopladoras: situadas en la membrana mitocondrial, general calor

y queman calorias fuera de las rutas metabdlicas habituales. Una disfuncion

conduciria a obesidad.
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2.7.- CIRUGIA METABOLICA: PRESENTE Y FUTURO.

Hoy en dia, los cirujanos se preguntan si la cirugia bariatrica es valiosa Unicamente
para personas obesas mdrbidas con un IMC > 35kg/m? o si podria ser beneficiosa para
aquellos enfermos con un IMC menor, especialmente, si padecen DM2. También se
cuestionan si el IMC es un criterio ideal y fundamental para la seleccién quirdrgica de
los enfermos. Por lo tanto, si consideramos estos procedimientos quirtrgicos para
tratar la DM2 per se, en lugar de centrarse Unicamente en el IMC, parece ldgico
incluirlos entre los pacientes DM2 con IMC < 35kg/m®. La evidencia cientifica actual
sugiere que la cirugia bariatrica es segura y efectiva para tratar la DM2 en pacientes
con un IMC entre 35-30kg/m? e incluso menor (166,167,168).

La Diabetes Surgery Summit recomienda la cirugia metabdlica para pacientes con
obesidad tipo I (IMC 30-35kg/m?) cuando las medidas higiénico-dietéticas para
controlar la DM2 han fallado. La IDF cree razonable indicar la cirugia metabdlica para
pacientes con obesidad tipo I y DM2 cuando los cambios en el estilo de vida y la toma
de 2 antidiabéticos orales no controlen la enfermedad. Otras guias y recomendaciones
similares han sido publicadas especificamente para pacientes Asiaticos, los cuales,
desarrollan DM2 con bajos IMC a diferencia de la poblacidn occidental. Es por ello, que
en este grupo de poblacidn la cirugia metabdlica se recomienda para tratar la DM2 que
no responde a medidas higiénico-dietéticas en pacientes con IMC 27,5kg/m? (169). A
pesar de los resultados y conclusiones convincentes, obtenidos en diferentes estudios,
en cuanto a seguridad y eficacia de la cirugia metabdlica en pacientes con obesidad
tipo I y DM2, es necesario, comprobar estos resultados con ensayos clinicos
randomizados. Desafortunadamente, es dificil reclutar un buen nimero de pacientes
para participar en estos estudios. Varios estudios randomizados se han puesto en
marcha con la financiacion del NIH (NCT01295229, NCT01073020, NCT01047735,
NCT01667783, NCT01040468, NCT1821508, NCT1257087, y otros).

2.7.1.- Cirugia metabélica e IMC < 35kg/m?:

Dada la notable tasa de remision de la diabetes con la cirugia baridtrica, hay un
interés creciente en ofertar esta intervencién a los pacientes diabéticos con un IMC <
35kg/m?. Existen varias series de casos y estudios prospectivos aleatorizados que han
evaluado la eficacia de los diversos procedimientos de cirugia bariatrica sobre la

remision de la diabetes en individuos no obesos mdrbidos. Sin embargo, la mayoria de
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estudios presentaban limitaciones metodoldgicas significativas, incluyendo tamano de
muestra pequeio, pobre seguimiento y criterios heterogéneos para la remision de la
DM2.

Una serie que incluyé 37 pacientes obesos, diabéticos con un IMC medio de
32.5kg/m? sometidos a BPGYR, mostrando que la DM2 se resolvid en todos los
participantes después de un seguimiento de 4-48 meses. Sin embargo, los
participantes en esta serie tenian diabetes leve (una media glucemia en ayunas de
146mg/dl tomando solo antidiabéticos orales).

El bypass duodeno-yeyunal se ha estudiado en una serie de 35 pacientes no obesos
con el objetivo de alcanzar la resolucién de la DM2 con cifras de HbAlc <7% sin
medicacion. El 40% consiguid la remisidn, sin una pérdida significativa de peso. En
otro estudio con esta técnica se advierte la mejoria de la sensibilidad a la insulina y la
funcién de las cs-B y la reduccidon de GIP, leptina y la produccidn de glucagdn
provocando una mejor control glucémico y la reduccion en el requerimiento de

insulina.

Para poder conseguir estadisticas de mayor nimero de pacientes se han realizado
varias revisiones sistematicas de la literatura. Reis et al (170) observaron en pacientes
con IMC < 35kg/m? (n = 675) una reduccion significativa en el IMC, y en los niveles de
glucosa y HbA1c. Se logrd la remisién de la DM2 en el 84% de los pacientes. Soélo el
1,63% de los casos presentaban un control glucémico similar o peor después de la
cirugia. La remisién de la DM2 fue mayor después del BPGYR. Estos resultados
proporcionan una evidencia preliminar de los beneficios de la cirugia metabdlica sobre
el control glucémico en los sujetos obesos con DM2 con un IMC < 35kg/m?. El meta-
analisis de 11 trabajos y 357 pacientes dirigido por Li Q et al (171) persigue similares
objetivos, confirmando que el 80% de los pacientes logré un adecuado control
glucémico sin medicacién antidiabética. Ademas indica que la cirugia produce una baja

incidencia de complicaciones mayores (3,2%), sin mortalidad.

Es interesante valorar la literatura de las experiencias de los hospitales de Asia. En
ellos se ha realizado cirugia metabdlica a pacientes con IMC a partir de 27kg/m?. Lee
WJ et al (172), analizaron en un estudio multicéntrico los resultados de 200 pacientes.
De ellos el 86% fueron sometidos a BPGYR y el 14% a técnicas restrictivas. Un ano
después de la cirugia, el IMC medios se redujo de 28,5 a 23,4kg/m’ y la HbAlc
disminuyé a 6,3%. La remision de la DM2 se logrd en el 72,4% de los pacientes. Los

pacientes con una duracién de la diabetes < 5 afos tenian una mejor tasa de remision
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de la diabetes. Los pacientes con IMC > 30kg/m? tuvieron una mejor tasa de remisién
de la DM2 que aquellos con IMC < 30kg/m? (78,7% vs 62,5%). Como en otros muchos
estudios, las personas que se sometieron a BPGYR perdieron mas peso y tuvieron una
mayor tasa de remision de la DM2 que las personas que se sometieron a
procedimientos restrictivos. No se reportd mortalidad y solo dos pacientes presentaron
morbilidad grave.

2.7.2.- Preguntas sin contestar:

¢Cuadl es el momento adecuado para indicar la cirugia metabdlica en relacion con el

tratamiento médico de la DM2?

Debido a que la duracidn de la DM2 es uno de los factores prondsticos de remision
mas importantes, ése deberia considerar la cirugia en los primeros momentos de la

enfermedad, en lugar de tratamiento de rescate?

¢Qué técnica quirdrgica es la mas apropiada? La evidencia disponible nos indica
que las técnicas que producen mas pérdida de peso y mas remisién de DM2 son
DBP>BPGYR>GV>BGA pero también son las que mas morbi-mortalidad conllevan. Se
han puesto en marcha varios ensayos clinicos randomizados para ver las pequefias
diferencias que existen entre unos procedimientos y otros y asi seleccionar la técnica
quirdrgica idonea para cada paciente (NCT247377, NCT1581801, NCT540462,
NCT1486680, NCT1778738, NCT793143, NCT356213, NCT1806506 y NCT840736)
(173).

¢Cudl es el papel adecuado de determinadas técnicas quirdrgicas que se estan
realizando actualmente en la practica clinica (BGA, GV, DBP) y que no fueron

consideradas en 1991 por el NIH?

¢Hay alguna utilidad fuera de los ensayos clinicos sobre los nuevos procedimientos
experimentales (bypass duodeno-yeyunal, interposicion ileal, sleeve endoluminal,

endobarrier o la plicatura gastrica)?

¢Cudl es la relacién riesgo-beneficio de las intervenciones quirurgicas clasicas en
pacientes obesos con IMC < 35kg/m? y DM2? éCudl es el IMC mas bajo que se

contemplaria para indicar la cirugia?

¢Deberiamos considerar la raza de los pacientes? Ya que, sabemos que la poblacion

Asiatica desarrolla DM2 con bajos IMC en relacidn con la poblacidn occidental.
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¢Cudles son los efectos a largo plazo? Aunque los diversos procedimientos
quirdrgicos estan asociados con altas tasas de remision de DM2 y reduccién en la
incidencia de nuevos diagndsticos durante seguimientos de hasta 15 afios, no hay un
nivel de evidencia A comparando la cirugia vs tratamiento médico por mas de 2 afios.
Ademas, nuevos estudios sugieren que las tasas de recurrencia de DM2 después una
remision postoperatoria inicial pueden ser algunas veces elevadas (174). Sin embargo,
incluso un periodo libre de enfermedad transitoria podria conferir beneficios duraderos
como resultado de los efectos de la memoria metabdlica. El control glucémico mejora
casi de forma universal en todos los pacientes tras la cirugia, incluso si la DM2 no se

ha resuelto.

¢Cudles son los criterios dptimos para la seleccidon de los pacientes? Aunque el IMC
es una indicacion estandar, la nueva evidencia cientifica nos demuestra que no es un
buen criterio. El estudio SOS ha demostrado que el IMC inicial no predice los beneficios
de la cirugia bariatrica relacionados con el desarrollo de DM2, cancer, accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio o la muerte. Aunque el IMC se asocia con estos
resultados, no se relaciona con los efectos que la cirugia provoca en ellos. Sin
embargo, estos beneficios que provoca la cirugia estan claramente relacionados con la
resistencia a la insulina. La evidencia disponible sugiere los niveles de insulina y/o de
glucosa preoperatorios constituyen mejores criterios quirtrgicos que el IMC, y que

estos valores se deberian utilizar para limitar y priorizar la cirugia (174).

Son necesarias nuevas guias clinicas y consensos que tengan en cuenta los nuevos
procedimientos quirtrgicos minimamente invasivos y los nuevos dispositivos, que
resuelven las enfermedades metabodlicas a través de mecanismos mas alla de la
pérdida de peso. Asi por ejemplo, en Asia, la gran mayoria de los pacientes con DM2
no podria beneficiarse de la cirugia segun los criterios basados en el IMC del NIH de
1991, ya que, menos del 2% de la poblacién diabética tiene un IMC > 35kg/m>.
Incluso en EE.UU, donde el valor medio de IMC entre los pacientes con DM2 es mucho
mas elevado que en Asia, la reduccidon del umbral del IMC para la cirugia en pacientes
DM2 de 35 a 30kg/m? afectaria a un grupo de poblacién muy grande, debido a que el
IMC pico de distribucion entre los pacientes diabéticos en EE.UU se encuentra dentro
de este rango, y representa mas del 25% de los estadounidenses con diabetes. Por lo
tanto, una pequefia alteracién en los criterios de inclusion quirtrgicos tendria un gran

efecto en el tratamiento de la DM2.
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2.7.3.- Lineas de investigacion:

La investigacion experimental no ha precedido en todos los casos a la practica
clinica y muchos descubrimientos relativos al sistema de regulacién de la ingesta y del
metabolismo se han realizado a posteriori, tras observar el efecto beneficioso de la
cirugia bariatrica sobre el sindrome metabdlico. Sin embargo, estos estudios
experimentales resultan esenciales para poder precisar qué intervencién o combinacion
de técnicas va a resultar mas beneficiosa. La GV es un claro ejemplo, ya implantado a
nivel clinico, y cuyos estudios han demostrado una regulacion de la ingesta y una
pérdida de peso muy buena en casos de obesidad extrema, como paso previo de la

derivacion biliopancreatica con cruce duodenal.

La trasposicion ileal, ha reportado resultados alentadores en las series preliminares
experimentales que se han realizado, y cuyo objetivo ha sido poner a punto su
estandarizacion técnica y demostrar sus efectos antidiabéticos y anorexigenicos. La
suma de las dos intervenciones (GV + TI) se han planteado como técnica
prometedora, aunque no existen series suficientes, tanto experimentales como clinicas,
para contrastar sus efectos. Ya existen estudios realizados en humanos combinando
las dos técnicas y en pacientes con IMC < 35kg/m?, con el fin de lograr la remisidon de

la DM2 en pacientes no obesos mdrbidos en hasta el 60% de los pacientes.

Otra linea de investigacion actual es la “exclusion duodenal”. El objetivo de la
técnica es evitar el contacto del bolo alimentario con el duodeno, para impedir la
secrecion de hormonas antiincretinas y favorecer el contacto precoz del alimento con el
ileon. Se han realizado estudios experimentales en los que se intenta emular el efecto
del BPGYR mediante la implantacion de una barrera fisica (endobarrier). Los resultados
obtenidos en cuanto a pérdida de peso han sido discretos pero el control de la
glucemia ha sido alentador. Esto ha animado a los investigadores a aplicar este
dispositivo en humanos y continuar las investigaciones en esta direccién para

determinar también el indice de complicaciones y la pérdida de peso a largo plazo.

El BPGYR continta siendo objetivo de investigacion, ya que sus efectos metabdlicos

todavia no son bien conocidos.

Otras opciones, como la extraccion de la grasa visceral, a nivel experimental, se
estan investigando en combinacidon con técnicas convencionales, produciendo un

soporte a la mejoria metabdlica, principalmente respecto a la resistencia a la insulina.
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Como ya hemos dicho, no existen estudios randomizados entre todo el abanico de
técnicas quirdrgicas de nueva aparicion y tampoco existen estudios comparativos entre
ellas y entre grupos con obesidad homogénea. A su vez, pocos estudios
experimentales avalan la capacidad técnica de alguna de ellas y sus resultados
extrapolables a largo plazo. Para el asentamiento de la cirugia metabdlica, son
necesarios estudios randomizados que analicen no solo los cambios ponderales sino los
metabdlicos. Plantear estas técnicas también en individuos no obesos o con sobrepeso,
se esta gestando como una nueva opcion terapéutica en un futuro con el fin de

controlar el sindrome metabdlico.

Igualmente, es necesario definir las indicaciones quirdrgicas para cada tipo de
pacientes, incluyendo las edades extremas, el estado metabdlico y el IMC. La cirugia
experimental debe ser un soporte fundamental en numerosas areas de conocimiento y
existen diferentes modelos experimentales potencialmente Utiles para el estudio de la
obesidad morbida. Los experimentos deberian ser llevados a cabo en varios modelos
animales para su comparacion y los resultados deben ser extrapolados con precaucién
a nivel clinico, sobre todo si se utilizan animales manipulados genéticamente. Los
animales engordados exdgenamente representan un modelo reproducible, eficiente y

aproximado a la obesidad en humanos.
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3. HIPOTESIS
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La obesidad morbida y sus comorbilidades asociadas provocan un gran nimero de
muertes evitables en el mundo. Las complicaciones especificas de la DM2 son
responsables de un gran numero de esas muertes. La cirugia de by-pass gastrico
provoca una pérdida de peso que se mantiene en el tiempo y que se podria
corresponder con un mejor control de la glucemia permitiendo la remisidn y/o mejoria
de la DM2 y de sus complicaciones y comorbilidades asociadas, aunque se sabe que
también influyen una serie de mecanismos fisiopatoldgicos, todavia desconocidos, que
provocan la curacion de la DM2 en el postoperatorio inmediato, cuando la pérdida de
peso todavia no es efectiva. Tras el BPGYR se produce una remision de la diabetes en
el 80% de los pacientes. Teniendo en cuenta que no todos los pacientes DM2 se
curaran y dejaran la medicaciéon, seria deseable conocer las caracteristicas
preoperatorias que de forma fiable e independiente predicen la remision de la DM2, ya
que asi, podriamos ampliar las indicaciones en obesos no morbidos e incluso

extenderlas a la DM2 de la poblacién general.
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4. OBJETIVOS
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Evaluar la pérdida de peso a corto y largo plazo de acuerdo con los parametros
al uso en los pacientes DM2 con obesidad morbida sometidos a cirugia

bariatrica.

. Valorar la evolucidon de las comorbilidades mayores incluida la DM2 tras la

cirugia.

Evaluar la mejoria y/o remision de la DM2 a corto plazo, cuando la pérdida de

peso aun no es efectiva, y a largo plazo (segun los criterios de la ADA).

Hallar los factores predictores de remision de la DM2 tras el BPGYR en

pacientes obesos mérbidos.

Evaluar qué factores intervienen en la recidiva de la DM2 tras el BPGYR.

Disefiar un modelo basado en criterios clinicos preoperatorios para predecir la
remision de la DM2 después de BPGYR.
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5. PACIENTES Y METODO

5.1. Analisis estadistico.
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Entre Enero de 2004 y Junio de 2013 han sido intervenidos 420 pacientes obesos
morbidos en el Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del Hospital
Universitario Central de Asturias, centro de referencia del Principado de Asturias.
Ciento trece de ellos, con DM2 conocida o detectada en los estudios preoperatorios,
son el objeto inicial de este estudio retrospectivo sobre una base de datos prospectiva.
Cuatro enfermos a los que se les realizd una técnica diferente al BPGYR (gastrectomia
vertical) han sido excluidos del estudio, quedando por tanto 109 pacientes validos.

Los pacientes fueron seleccionados para BPGYR segun los criterios de cirugia
bariatrica propuestos por el NIH en 1991 y el consenso sobre cirugia bariatrica
publicado en 2004. A 19 pacientes (17,1%) se les colocd previo a la cirugia un balén
intragastrico (BIG). Se les mantuvo con él durante 4 meses y posteriormente se
operaron al mes siguiente. Solo hubo un paciente que se tuvo que retirar antes por
disnea y vémitos. La indicacién para colocar el BIG era un IMC > 60 kg/m? o > 50
kg/m? con comorbilidades graves susceptibles de mejora (la principal es la insuficiencia

respiratoria).

El diagnéstico y clasificacion de la DM2 se realizd en base a la glucemia
plasmatica basal (GPB) o HbA1lc segun los criterios establecidos por la Asociacién
Americana de Diabetes. Las categorias de GPB incluyen:

e GPB < 100 mg/dL: sujeto normal.

e GPB > 100 mg/dL y < 125 mg/dL o HbA1lc 5,7-6,4%: sujeto con “mayor
riesgo de diabetes”. Lo que también se conoce como pre-diabetes.

e GPB > 126 mg/dL o HbAlc = 6,5%: sujeto diabético.

Los pacientes con historia previa de DM2 o con medicacion antidiabética (ADOs
y/o insulina) antes de la cirugia también fueron clasificados como DM2 aunque la GPB

y/o HbA1lc presentase valores normales.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizd una evaluacion
extensa preoperatoria incluyendo datos clinicos, estudios adicionales (Ecografia,
gastroscopia,..) y un estudio exhaustivo de la diabetes (historia familiar, duracién de la
enfermedad, gravedad de la misma (dieta, ADOs o insulina), medicacién y parametros
bioquimicos habituales: GPB y la HbA1c; y en un subgrupo de 36 pacientes también se

evaltan los niveles de insulina, péptido C y cortisol).

De acuerdo con lo establecido, a todos los enfermos se les realizd un bypass
gastrico con calibracion del intestino delgado adaptado al IMC. Al comienzo de la
serie por técnica abierta (54 pacientes, 49,5%), ahora la mayoria (principalmente
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desde el afio 2008) por via laparoscopica (55 pacientes, 51,5%) con criterios idénticos.

De modo convencional el bypass ha sido calificado de, corto, largo y distal (Tabla 16).

Se aprecia que el asa biliopancreatica es siempre de 50 cm de longitud vy, las

variaciones se realizan sobre el asa alimentaria.

Tabla 16.- calibracion del by-pass gastrico.

Técnica IMC (kg/m2) Asa BP (cm) Asa alimentaria  Colecistectomia
propuesta (cm)
Corto 35-45 50 70 Si colelitiasis
Largo 45-55 50 200 Si colelitiasis
Distal > 55 50 La necesaria para Siempre

lograr asa comun
100 cm

La técnica quirurgica establecida en nuestro centro se realiza actualmente

de forma sistematica por laparoscopia. A continuacion, realizamos una descripcién

exacta del procedimiento:

Se coloca al paciente en posicion Lloyd-Davies. El abordaje laparoscopico se
realiza con trocar éptico bajo visidn directa. Tras realizar el neumoperitoneo se
colocan otros 5 trécares de 10-12 mm.

Diseccion del angulo de His hasta identificar el pilar izquierdo del diafragma.
Diseccion de la curvadura menor gastrica 5 cm por debajo del cardias hasta
pasar a la transcavidad.

Creacion del reservorio gastrico de 4x7 cm a expensas de la curvadura menor
utilizando la endograpadora de 3,5 mm sobre sonda calibradora de 34 Fr.

Paso transoral del cabezal de la CEEA-25. Extraccion del mismo a través del
reservorio gastrico y realizacion de bolsa de tabaco alrededor del vastago.
Identificacion del angulo de Treitz y calibracién de las asas del by-pass gastrico
seguin sea corto, largo o distal (tabla 16).

Secciéon del asa biliopancredtica y anastomosis del pie de asa latero-lateral
cerrando el orificio con V-lock 3/0 continua. Cierre del defecto mesentérico con
seda 2/0.

Ascenso antecodlico y antegastrico del asa alimentaria. Anastomosis reservorio-
yeyunal con CEEA-25 introducida a través de la pared abdominal, ampliando e
orificio del trécar de hipocondrio izquierdo. Cierre del cabo proximal del asa
alimentaria con endograpadora 60 de 2,5 mm. Comprobacién de la anastomosis
con azul de metileno.
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e Posteriormente, se realiza un lavado de la cavidad abdominal y se comprueba
la hemostasia. Se coloca un drenaje Jackson Pratt retroanastomoético que se
extrae por el orificio de trocar de hipocondrio derecho.

e Extraccién de los trécares bajo visidon directa y cierre de los defectos fasciales
con vicryl 1/0.

En el postoperatorio se realizd el seguimiento de acuerdo al protocolo
establecido por la Unidad de Cirugia Bariatrica, inicialmente a los 30 dias, 6 y 12 meses
y después anual hasta Junio de 2014. Al haber pacientes operados en diferentes afios,
el seguimiento total varia en cada uno de ellos pero en todos existe un seguimiento
minimo de 12 meses. Estas revisiones se combinaron con un protocolo establecido por
el Servicio de Endocrinologia y Nutricién para el control de pacientes diabéticos Se
valoraron morbi-mortalidad postoperatoria (clasificacion Clavien-Dindo), déficits
nutricionales, cambios ponderales, evolucion de las comorbilidades y diabetes:
medicacion utilizada y cambios, si los hubo, en las cifras de GPB y HbA1lc (y en un

subgrupo de pacientes (n = 36) en las cifras de insulina, péptido C y cortisol).

La evolucion del peso postoperatorio se ha llevado a cabo de acuerdo con los

parametros al uso establecidos en la literatura:

e Porcentaje de sobrepeso perdido (PSPP):

[(Peso inicial-peso actual) / (peso inicial-peso ideal)] x 100

Inicialmente se considera un éxito cuando los pacientes han perdido el
50% del PSP. Algunos autores consideran que a estos datos debe asociarse la
circunstancia de que el IMC sea, en cualquier caso, inferior a 35 Kg/mz2,
estableciéndose la siguiente categorizacion de resultados:

- Excelente: PSP > 75% e IMC < 30 kg/m2

- Bueno: PSP 50-75% e IMC 30-35 kg/m2

- Malo: PSP < 50% e IMC > 35 kg/m2

e Porcentaje de IMC perdido:
[(IMC inicial-IMC actual) / (IMC inicial)] x 100

e Porcentaje de exceso de IMC perdido (PEIMCP):
[(IMC inicial-IMC actual) / (IMC inicial -25)] x 100

Aunque hasta ahora el porcentaje de sobrepeso perdido ha sido la
variable que mas se ha utilizado, este parametro parece ser el mas indicado
para estimar la pérdida ponderal de los pacientes sometidos a cirugia bariatrica
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de todos los que se han utilizado hasta el momento actual. Se considera un
resultado aceptable cuando el porcentaje de exceso de IMC perdido es mayor
del 25% y es deseable un porcentaje superior al 50%.

e El Bariatric Outcomes Lingitudinal Database (BOLD) (73) ha postulado que el
peso y el IMC inicial son un factor confusor para las formulas %PSP (porcentaje
de sobrepeso perdido) y %EIMCP (porcentaje del exceso de IMC perdido). A
nivel clinico, se pueden seguir utilizando, pero para estudios cientificos, el valor
mas homogéneo y que presenta menor variabilidad por sesgo de inclusiones es
% de peso total perdido en kg (%PPTP) 0 % total weight loss (%TWL) = (peso

inicial-peso actual/peso inicial) x 100.

La remision de la diabetes se ha establecido de acuerdo a los criterios de la ADA
(89) definidos en el afio 2009 (tabla 17).

Tabla 17.- Criterios de remision de la DM2 tras BPGYR.

Remision parcial HbA1c no diagndstica de DM (< 6,5%).
Glucosa basal 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l).
Ausencia de tratamiento farmacoldgico.
Al menos un afio de duracion.

Remision completa HbA1lc “normal” (<6%).
Glucosa basal < 100 mg/dl (<5,6 mmol/I).
Ausencia de tratamiento farmacoldgico.
Al menos un afio de duracion.

Remision prolongada Al menos 5 afios de remision.

Mejoria HbAlc < 7%
Con tratamiento farmacoldgico.

Ademads, vamos a definir 3 conceptos mas en el estudio de la DM2 en el
postoperatorio:

e Igual: aunque sabemos que casi todos los pacientes tras el BPGYR sufren una

mejoria en su DM2 (disminuyen la dosis de medicacion, los niveles de glucemia

y HbA1lc descienden...), aquellos enfermos que tras la cirugia continlan con

medicacion y con niveles de HbAlc > 7%, los vamos a considerar a efectos

practicos como pacientes que contintan “igual”.

e Recidiva: aquellos enfermos que pasan de una remision completa a una
remisioén parcial (los enfermos que son I0G); o aquellos que pasan de una

remisién parcial a precisar de nuevo medicacién para el control glucémico.
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Medicacion: El uso y la dosis diaria de medicacion antidiabética varia
directamente con la gravedad de la DM2. Utilizamos la medicacién como un
indicador de la gravedad y estado de la enfermedad (remision, mejoria, recidiva
0 empeoramiento). El uso de la medicacién antidiabética (requerimiento), dosis,
numero de farmacos y supresién de la medicacion postcirugia se utiliza para
evaluar la mejoria y remisién de la DM2. Todos los pacientes tienen una
evaluacion cuidadosa de la dosis y frecuencia de la medicacién incluyendo

antidiabéticos orales e insulina en el pre y postoperatorio.

Cifras de glucemia: La GPB fue usada especificamente como un marcador de

diagnostico, remisidon y mejoria de la DM2 después de la cirugia. Con respecto a
la evolucion postoperatoria de la diabetes hemos seguido un criterio similar al

elegido en el preoperatorio en cuanto a la gradacién de las cifras de glucemia.

Cifras de HbAlc: La HbA1lc fue usada como una medida de control glucémico.

El test de HbAlc nos indica el nivel medio de glucemia en los Ultimos 2-3
meses.
Los valores de HbA1lc indican:

- 5-6%: excelente control glucémico.

- 7-8%: buen control glucémico.

- 8-9%: mal control glucémico.

- > 9%: muy mal control glucémico.

Los factores predictores se evallan a los 12 meses y a los 5 anos de la cirugia (a

partir de este momento, el tamafio muestral es demasiado pequefio). Por ello,

dividimos a los pacientes en 2 grupos:

Remisién de la DM2: consideramos aquellos pacientes que presentan una

remision parcial-completa, es decir, no precisan medicacion y los niveles de
GPB y de HbAlc se encuentran por debajo de 125 mg/dL y 6,5%
respectivamente. En cuanto al grupo de DM2 a tratamiento preoperatorio con
dieta, consideramos remision de la DM2, Unicamente cuando existe una

remisién completa.

No remision de la DM2: consideramos aquellos pacientes que presentan una

mejoria 0 que contindan sin cambios significativos (y en pacientes DM2 a
tratamiento con dieta si no existe una remision completa). Sabemos que todos

ellos han mejorado la DM2 porque la dosis de medicacion que precisan es
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menor y porque el control glucémico es mucho mejor, pero a efectos practicos

para el analisis estadistico, los agrupamos en un Unico grupo.

Dieciocho parametros preoperatorios fueron examinados para intentar predecir la
remisidon de la DM2 tras el BPGYR. Posteriormente, intentando definir de forma

exhaustiva estos predictores, los analizamos tras dividirlos en subgrupos.

Los pacientes fueron divididos en grupos en funcion de:
e Edad: < 40 anos; 40-49 afos; = 50 anos.

e IMC: < 40 kg/m?; 40-49,9 kg/m?; > 50 kg/m”.

e %PPTP: < 15%); 15-25%, > 25%.

e GPB: <150 mg/dL; 150-249,9 mg/dL; > 250 mg/dL.
e HbAlc: <7%; 7-8,9%; = 9%.

e Péptido C: < 3 ng/mL; 3-5,9 ng/mL; = 6 ng/mL.

e Duracién: < 5 afos; 6-10 afios; > 10 afos.

e Gravedad: dieta; ados; insulina.

e Tipo de cirugia: BPGYR corto; largo; distal.

Es importante para los pacientes y los cirujanos, intentar identificar métodos o
scores que permitan predecir con exactitud la remisién de la DM2 y comprobar su
efecto en la practica clinica. El sistema DiaRem Score es facil de usar y proporciona el
error de prediccién mas bajo (15,9%) en comparacion con otros métodos. Es por ello,
gue vamos a evaluar el DiaRem score con nuestro grupo de pacientes obesos morbidos
y DM2 sometidos a BPGYR. Recordemos en qué consiste (tabla 18). Ademas,

crearemos un nuevo score a partir de nuestros resultados.
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Tabla 18.- DiaRem Score: probabilidad de remision de DM2 tras BPGYR (163).

Edad (afios) <40 0 puntos GRUPOS
40-49 1 punto
50-59 2 puntos
> 50 3 puntos 0-2 puntos: 88%-99%
HbA1c (%) <65 0 puntos
6,5-6,9 2 puntos 3-7 puntos: 64%-88%
7,0-8,9 4 puntos
9 6 puntos 8-12 puntos: 23%-49%
Trat. ADOs NO sulfonilureas ni ISA. 0 puntos 13-17 puntos: 11-33%
SI sulfonilurea y ISA 3 puntos
Trat. Insulina NO insulina 0 puntos 18-22 puntos: 2-16%
SI insulina 10 puntos
DiaRem Score 0-22 puntos
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5.1.- ANALISIS ESTADISTICO:

Todos los datos recogidos se introdujeron en una base de datos y se analizaron
posteriormente utilizando el programa estadistico SPSS version 15.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL).

Se realizd el andlisis descriptivo de los datos calculando las frecuencias
(porcentajes), medias, medianas y rangos de las diferentes variables de forma

individualizada.

Se realizd el andlisis estadistico inferencial comparando entre si diferentes variables
utilizando pruebas no paramétricas como la prueba U de Mann-Whitney para variables
dicotdmicas y la prueba de Kruskal-Wallis en caso de variables no dicotomicas.
También utilizamos la X* para variables cualitativas con correccidn de Fisher cuando fue

preciso.

El analisis multivariante se realizd mediante una regresion logistica binaria con el fin
de determinar los factores con valor prondstico independiente. Con los datos obtenidos
en el analisis multivariante y en funcién del riesgo relativo se ha disefiado un modelo

para predecir la remision de la DM2 tras el BPGYR.

La significancia estadistica se determind a un valor de p < 0,05.
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6. RESULTADOS

6.1. Estadistica descriptiva.

6.2. Estadistica inferencial.
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6.1.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA

6.1.1. Estadistica descriptiva general

Desde Enero de 2004 a Junio de 2013, fueron operados en el Hospital Universitario
Central de Asturias 420 pacientes de obesidad morbida por la técnica de by-pass
gastrico, y de estos, 109 pacientes (25,9%) se adaptan a nuestros criterios de estudio.
El seguimiento al mes, a los 6 meses y a los 12 meses lo cumplen los 109 pacientes. A
los 2 anos 99 pacientes, a los 3 anos 85 pacientes, a los 4 anos 64 pacientes, a los 5
anos 56 pacientes... y asi sucesivamente, va disminuyendo hasta que solo 3 pacientes

cumplen el seguimiento a los 10 afos (tabla 19).

Tabla 19.- Numero de pacientes segun el afio de seguimiento

Seguimiento 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(anos)
N 109 99 85 64 56 36 28 16 10 3

Veintiocho enfermos (25,7%) eran hombres y 81 (74,3%) mujeres. Su edad media

fue de 49,3 anos (DS = 7,9), con una mediana de 51 y un rango entre 26 y 62.

Al ingreso su talla media fue de 1,61 m (DS = 0,9) con una mediana de 1,60 y

rango (1,48 — 1.86). El resto de los datos se exponen en la tabla 20.

Tabla 20.- Exploracion preoperatoria al ingreso.

N =109 Media y DS Mediana Rango
Edad 49,3 +/-7,9 51 26 - 62
Peso (kg) 124,8 +/- 16,9 121,5 92,00- 176,0
IMC (kg/m?) 47,6 +/- 5,2 47,8 36,9 — 65,5
Talla (m) 1,61 1,60 1,48-1,86
Sexo 25,7% hombres 74,3% mujeres
Perimetro cintura 133 +/- 14,6 130 106-184
Perimetro cadera 143,3 +/- 13,7 142 106-172
Indice cintura-cadera 0,92 +/- 0,10 0,91 0,71-1,44
Score Risk (0-1): 10,1% (2-3): 56% (4-5): 33,9%

En el grupo de pacientes sometidos a BIG su peso medio pre-baldn fue de 156,6
kg (DS = 18,0) con una mediana de 157,5 y un rango entre 121,0 a 185,0. Tras la
retirada del baldn el peso preoperatorio medio que tenian era de 135,9 kg (DS = 14,7)
con una mediana de 136 y un rango entre 112,0 a 163,0. En cuanto al IMC, el valor
medio previo a la colocacién del balén era de 59,8 kg/m? (DS = 4,8) con una mediana
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de 59,9 y un rango entre 52,5 a 72,3. Tras la retirada del balén el IMC medio era de
51,9 kg/m? (DS = 4,6) con una mediana de 51,2 y un rango entre 44,8 a 64,5.

Todos los pacientes (100%) sometidos a cirugia bariatrica presentaban
comorbilidades asociadas a la diabetes (fig. 17). Entre las comorbilidades mayores,
la mas frecuente es la HTA en 82 pacientes (75,2%) y el SAHOS en 73 pacientes
(68%). Entre las comorbilidades menores destaca la depresidon en 48 pacientes (44%)
y la artrosis en 46 pacientes (42,2%). Como cabe suponer algunos pacientes asociaban

2 0 mas comorbilidades.

Comorbilidades A

100 i Dislipemia

H SAHOS

M Artrosis

i ERGE

H Infertilidad
M Depresion

i Colelitiasis

N2 pacientes

M Varices
i Incontinencia
i HTAIc

Figura 17.- Comorbilidades previas a la intervencién.

En cuanto a la técnica quirdargica, todos los pacientes fueron sometidos a
BPGYR. De ellos, 55 (51,5%) se realizaron por laparoscopia (principalmente desde el
ano 2008 en adelante) y 54 (49,5%) fueron por via abierta. Hubo 6 conversiones
(10%): 5 de ellas por hepatomegalia y 1 por perforacién iatrogénica de un asa de
intestino. De los 109 pacientes intervenidos, el bypass fue corto en 36 pacientes
(33%), largo en 54 pacientes (49,5%) y distal en 19 (17,5%). A 50 pacientes (45,9%)
se asocid una o varias técnicas quirdrgicas: 42 colecistectomias, 12 hernioplastias, 2

gastrectomias, 1 apendicectomia y 1 esplenectomia.

Presentaron complicaciones postoperatorias en el postoperatorio
inmediato 36 pacientes (33%): quirdrgicas 30 (27,5%) y sistémicas 10 (9,2%). Al
aplicar la clasificacion de Clavien-Dindo para registrar la morbilidad postoperatoria, se
verificd que 8 pacientes (7,3%) eran un grado IlIa, 1 paciente (0,9%) grado IIIb, 2
pacientes (1,8%) grado IVa y otros 2 pacientes (1,8%) grado IVb. Las complicaciones

quirdrgicas fueron por su importancia: 16 (14,7%) infeccion de la herida quirargica, 5
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(4,6%) hemorragias digestivas (se controlaron con tratamiento médico-endoscdpico), 3
(2,7%) dehiscencias de anastomosis gastroyeyunal (2 de ellas se manejaron de forma
médica y otra provocd una peritonitis generalizada que precisé intervencion quirdrgica
urgente), 2 (1,8%) seromas, 1 (0,9%) absceso intraabdominal (precisé drenaje
percutaneo), 1 (0,9%) colecistitis aguda alitiasica, 1 (0,9%) obstruccion intestinal
(hernia por orificio de trocar) y 1 (0,9%) peritonitis como consecuencia de una
perforacion iatrogénica de un asa de intestino delgado. De las sistémicas, 7 (6,4%)
pacientes presentaron infeccion del tracto urinario y 2 de ellos ademas una atelectasia
pulmonar y edema agudo de pulmoén, y los otros 3 pacientes presentaron 2 (1,8%)
neumonias y una insuficiencia renal respectivamente. Se reintervinieron en el
postoperatorio inmediato 5 pacientes (4,6%): 1 dehiscencia de anastomosis
gastroyeyunal, 1 perforacién iatrogénica de viscera hueca, 1 colecistitis aguda
alitiasica, 1 obstruccion intestinal por hernia por orificio de trécar y 1 laparoscopia

exploradora (no hubo hallazgos significativos). MNingun paciente fallecio en el

postoperatorio.

La estancia hospitalaria media fue de 9,7 dias (DS = 9,6) con una mediana de

8 dias y un rango 4-95 dias.

6.1.2- Caracteristicas preoperatorias de la diabetes

En la figura 18 se resumen el niUmero de pacientes en funcién de la duracion y
gravedad de la diabetes. Se aprecia que la mayoria tenia una duracidon de la
enfermedad menor de cinco afos y un tratamiento con antidiabéticos orales. De los 26
pacientes que estaban a tratamiento con insulina 22 de ellos ademas tenian asociado
algun antidiabético oral.

Tenian historia familiar previa de DM2 53 pacientes (48,6%).

La edad media de los enfermos en el momento del diagnostico de DM2 fue de 44,3
afnos (DS = 7,9), con una mediana de 46 y un rango de 23 a 59 afos.

En cuanto a los pardmetros bioquimicos podemos observar en la siguiente tabla
(tabla 21) los niveles de glucosa en sangre, de hemoglobina glicosilada (HbA1c) y los
niveles de insulina, péptido C y cortisol (estos ultimos en un subgrupo de 36

pacientes).
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Duracion Gravedad

<5afios 6-10afios > 10 afios Dieta (I0G)  ADOs Insulina

Figura 18.- Duracion y gravedad de la DM2

Los pacientes que estan en tratamiento con ADOs son 85, 22 de los cuales, tienen
anadido insulina. De estos 85 pacientes, 61 toman metformina, 18 sulfonilureas (sola o
junto con metformina) y 6 otras (DDP-4 y glitazonas).

Tabla 21.- Caracteristicas bioquimicas preoperatorias.

Glucosa (mg/dL) 167 +/- 52,8 151 100-374
HbA1c (%) 74 +/-1,7 6,8 4,6-12,3
Insulina (pU/mL) 14,7 +/- 8,2 12,2 12,9-38,2
Péptido C (ng/mL) 4,1 +/-1,7 3,9 0,3-7,8
Cortisol (pg/dL) 17,5+/-7,1 18,2 3,3-36,2

6.1.3.- Seguimiento de la pérdida de peso:

El peso medio y el IMC se muestra en las siguientes graficas (figura 19) hasta el 8°
ano postoperatorio (omitimos los datos obtenidos al 9° y 10° afio postoperatorio
debido al escaso nimero de pacientes, ya que altera el resultado excesivamente).
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Figura 19.- Evolucion del peso e IMC durante el postoperatorio.
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El porcentaje de sobrepeso perdido (PSP), el porcentaje de IMC perdido (PIMCP) y
el porcentaje de exceso de IMC perdido (PEIMCP) al afio, 2 afos, 3 afios, 5 afios y 8
anos se muestran a continuacion en la tabla 22. A nivel clinico, se pueden seguir

utilizando, pero para estudios cientificos, el valor mas homogéneo y que presenta

menor variabilidad por sesgo de inclusiones es % de peso total perdido en kg (PPTP)
(73).

Tabla 22.- Evolucién de la pérdida de peso.

109 1 aiio 63,1+/-15,4 65,0 - 18,2-99,1
99 2 afios 60,9+/-16,9 63,4 17,6-108,9
85 3 afios 57,6+/-17,9 60,0 7,3-102,7
56 5 afios 50,2+/-21,8 53,2 0,0-98,9
16 8 afios 44,0+/-25,6 41,1 6,3-94,9
Seguimiento Media, DS Mediana Rango
109 1 aiio 32,9+/-8,1 32,5 10,5-54,8
99 2 afios 31,7+/-9,2 32,6 8,3-57,4
85 3 afios 30,0+/-9,7 30,5 4,2-54,1
56 5 afios 26,1+/-11,7 26,8 0,0-48,6
16 8 afios 23,8+/-13,7 23,9 3,2-49,9
Seguimiento Media, DS Mediana Rango
109 1 aiio 70,8+/-17,9 71,8 19,9-109,2
99 2 afios 67,8+/-19,4 70,7 20,2-121,5
85 3 afios 64,4+/-20,2 66,1 8,4-114,5
56 5 afios 55,9+/-24,5 60,1 0,0-113,6
16 8 afios 49,2+/-28,4 46,7 8,3-105,7
Seguimiento Media, DS Mediana Rango
109 1 afio 33,0+/-7,9 33,3 10,5-51,9
99 2 afos 31,9+/-9,1 32,8 8,3-58,0
85 3 afios 30,2+/-9,6 30,6 4,0-54,7
56 5 afios 26,4+/-11,7 27,5 0,0-49
16 8 afios 23,8+/-13,9 23,6 2,8-50,6
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6.1.4.- Seguimiento de las comorbilidades:

De los 109 pacientes que se intervinieron, todos acudieron a la revision de los 12
meses. El estudio de cada una de las comorbilidades relacionadas con la DM2 muestra
que la HTA (n = 82) se resolvié en 62 pacientes (75,6%), mejord en 14 (17,1%) y se
mantuvo igual en 6 (7,3%). La dislipemia (n = 56) se resolvio en 51 pacientes
(91,1%), mejord en 3 (5,4%) y se mantuvo igual en 2 (3,6%). El SAHOS (n = 73) se
resolvid en 54 pacientes (74%), mejoré en 13 (17,8%) y se mantuvo igual en 6
(8,2%).

La revision de los 3 anos incluyd 85 pacientes. La evolucidon de las comorbilidades
muestra que la HTA (n = 67) se resolvid en 49 pacientes (73,2%), mejoréd en 10
(14,9%) y se mantuvo igual en 8 (11,9%). La dislipemia (n = 42) se resolvidé en 37
(88,1%), mejord en 2 (4,8%) y se mantuvo igual en 3 (7,1%). El SAHOS (n = 55) se

resolvid en 44 pacientes (80%), mejor6 en 7 (12,7%) y se mantuvo igual en 4 (7,3%).

A los 5 afios de un total de 56 pacientes, la evolucidon de las comorbilidades
muestra que la HTA (n = 47) se resolvid en 31 pacientes (66%), mejoré en 5 (10,6%)
y se mantuvo igual en 11 (23,4%). La dislipemia (n = 27) desaparecio en 21 pacientes
(77,8%), mejord en 2 pacientes (7,4%) y se mantuvo igual en 4 (14,8%). En cuanto al
SAHOS (n = 32), se resolvid en 23 pacientes (71,9%), mejord en 5 (15,6%) y se
mantuvo igual en 4 (12,5%) (figura 20).

El resto del seguimiento no tiene interés por la pérdida sucesiva de pacientes.

Evolucion de las comorbilidades
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Figura 20.- Evolucién de las comorbilidades.

134



6.1.5.- Déficits nutricionales:

Las deficiencias nutricionales tras el BPGYR ocurren basicamente por
restriccion en la ingesta de alimentos y reduccién de la absorcion de los mismos. La
presencia de intolerancias alimentarias y la no utilizacion de polivitaminicos contribuyen
a este proceso. Vamos a evaluar los déficits nutricionales al afio, 3 afios y 5 afios del
postoperatorio (tabla 23).

Tabla 23.- Déficits nutricionales tras el BPGYR.

Total Anemia Ferropenia Acido folico  Vitamina Malnutriciéon Elevacion Vitamina
(109) B12 proteica PTH D
71 24 23 (21,1%) 6 (5,5%) 10 (9,2%) 6 (5,5%) 10 (9,1%) 17
(65,1%) (22%) (15,6%)
Total Anemia Ferropenia Acido félico  Vitamina Malnutriciéon Elevacion Vitamina
(85) B12 proteica PTH D
51 26 24 (22%) 2 (1,8%) 19 3 (2,8%) 15 (17,6%) 22
(60%) (24%) (17,4%) (25,8%)
Total Anemia Ferropenia Acido félico  Vitamina Malnutriciéon Elevacion Vitamina
(56) B12 proteica PTH D
35 19 19 (17,4%) 2 (1,8%) 14 (25%) 0 (0%) 12 (21,4%) 13
(62,5%)  (17,4%) (23,2%)

* Malnutricion proteica: hemos considerado malnutricion proteica cuando presentan niveles de
prealbumina < 20. No hemos tenido ningun caso de malnutricién proteica grave.

* Déficit de vitamina D: existe un grupo de enfermos que previo a la cirugia ya presentaban este
déficit.

6.1.6.- Seguimiento de la diabetes:

En el preoperatorio todos ellos estaban con algun tipo de tratamiento tanto médico
como dietético aunque los valores de GPB y HbAlc en algunos de ellos fuesen
normales. La mejoria y remision de la diabetes la mostramos en la tabla 24 y figura 21,
segun los nuevos criterios descritos por la ADA. Observamos, se obtiene la mayor tasa
de remisiébn completa al 1-2 afios postoperatorios para posteriormente descender
progresivamente. Por el contrario, el nimero de pacientes que se mantiene igual (con
medicaciéon antidiabética y HbAlc > 7%) es muy baja al 1-2 afos postoperatorios,
pero con el tiempo, mas pacientes comienzan a precisar de nuevo medicacion
antidiabética para controlar las glucemias. Por Ultimo, debemos indicar que la remision
prolongada a 5 afios, en nuestro grupo de pacientes es del 57,1%. Con los nuevos

criterios de la ADA, los % de remision de DM2 descienden considerablemente.
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Tabla 24.- Remisién y mejoria de la diabetes.

36 28 16

Remision completa (%) 45 (41,3%) 67 (61,5%) 85(78%) 75 (75,8%) 62(72,9%) 42 (65,6%) 35(62,5%) 23(63,8%) 18 (64,3%) 10 (62,5%)

N 109 109 109 99 85 64 56

Remisién parcial (%) 24 (22%) 21 (19,3%) 11 (10,1%) 9 (9,1%) 9 (10,6%) 8 (12,5%) 5 (8,9%) 3 (8,3%) 3 (10,7%) 1 (6,3%)
Mejoria (%) 25(22,9%)  18(16,5%)  11(10,1%) 11 (11,1%) 8 (9,4%) 7 (10,9%) 8 (14,3%) 4 (11,1%) 2 (7,1%) 2 (12,5%)
Igual (%) 15 (13,8%) 3 (2,8%) 2 (1,8%) 4 (4%) 6(7,1%)  7(10,9%) 8(14,3%) 6 (16,6%) 5(17,9%) 3 (18,8%)

A los 5 afios de la cirugia, la remisién prolongada tienen lugar en 32 pacientes (57,1%).
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Figura 21.- Remisién y mejoria de la diabetes.
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En la tabla 25, podemos observar como la remision completa de la DM2 al mes es
de 41,3% y 22% respectivamente cuando la pérdida de peso todavia no es efectiva.

Tabla 25.- Remisién de la DM2 en el preoperatorio inmediato cuando la pérdida de peso todavia

no es efectiva.

PREOPERATORIO 1 MES
IMC (kg/m?) 47,6 +/- 5,2 41,4 +/- 5,0
PSP (%) - 25,6 +/- 10,1
PEIMCP (%) = 28,6 +/- 11,9
HbA1c (%) 74 +/-1,7 59 +/- 1,0
GPB (mg/dL) 167 +/- 52,8 109,9 +/- 29,8
Remision completa (%) - 41,3%

6.1.6.1.- Tratamiento médico:

Del total de los pacientes de nuestro estudio 89 pacientes (81,6%) tenian
medicacion antidiabética en el preoperatorio (ADOs y/o insulina). 63 pacientes
tomaban ADOs, 22 ADOs + insulina y 4 pacientes Unicamente insulina. Al afio
Unicamente 13 enfermos (11,9%) continuaban con medicacién, a los 3 afios 11
(12,9%) y a los 5 afios volvid a aumentar los pacientes que precisaban medicacion
siendo 15 enfermos (26,8%) (figura 22).

Uso de medicacion pre y postoperatoria

57,8

B ADOs

30 A W ADOs + insulina
201 23,2 21,4

20 - Insulina
10,1 10,6

N pacientes (%)

10 -
5.6 9 0,9 212 8 18 3,6

0 | | | -

Preoperatorio 1 afio 3 afos 5 afos 7 aios

Figura 22.- Evolucién en la necesidad de medicacion antidiabética durante el postoperatorio.
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De los 20 pacientes (18,3%) que estaban con tratamiento dietético en todos ellos
se resolvid la DM2 sin necesidad de medicacién ni dieta en el posterior seguimiento al
1, 3y 5 afhos. Es destacable que al 7 afo postoperatorio 1 paciente (16,7%) precisaba
medicacidn antidiabética.

De los 63 pacientes (57,8%) que estaban Unicamente con ADOs, en el primer afos
postoperatorio 58 pacientes (92,1%) suspendieron la medicacién, 4 pacientes (5,4%)
disminuyeron la dosis de ADOs y 1 paciente (1,6%) se mantuvo la misma dosis. A los 3
anos de la intervencion (n = 48), 43 pacientes (89,6%) habian dejado de tomar ADOs,
4 pacientes (8,4%) redujeron la dosis, y 1 paciente (2,1%) mantuvo la misma
medicacion. A los 5 afios (n = 35), 29 pacientes (82,9%) no tomaban ADOs, 3 (8,6%)
habian reducido la dosis y otros 3 enfermos (8,6%) mantenian la misma dosis. A los 7
ahos de seguimiento (n = 18), 15 pacientes (83,3%) no tomaba medicacion, 2
(11,1%) habian reducido la dosis y 1 (5,6%) mantuvo la misma medicacién (figura
23).

De los 26 pacientes (23,9%) que estaban con insulina en el preoperatorio (22 de
ellos ademas tenian asociado un ADQ), al afo 18 pacientes (69,2%) ya no necesitaban
ningun tipo de medicacién, 6 pacientes (23,1%) precisaban ADOs y 2 pacientes
(7,6%) habian reducido la dosis de insulina. A los 3 afios de la cirugia (n = 20), 14
pacientes no precisaban medicacion (70%), 4 pacientes (15,4%) estaban con ADOs y
2 con insulina (7,6%). A los 5 afios (n = 12), 3 pacientes (25%) no precisaban
medicacion, 7 precisaban ADOs (58,3%) y 2 insulina (16,6%). Solo 4 enfermos

cumplen el seguimiento a los 7 anos y 2 de ellos precisan ADOs y 1 insulina.
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Figura 23.- Uso de mediacién anidiabética en el pre y postoperatorio de acuerdo con la gravedad
de la DM2.
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6.1.6.2.- Marcadores bioquimicos:

Los niveles de GPB y de HbA1c durante el seguimiento se expresan en la tabla 26 y
figura 24.

Tabla 26.- Seguimiento de los niveles de GPB y HbA1lc.

Preoperatorio 167,0+/-52,8 151 100-374

109 1 mes 109,9+/-29,8 103 62-262
109 6 meses 99,0+/-22,4 9% 60-193
109 1 aiio 94,2+/-18,6 91 64-206
85 3 afios 96,3+/-23,5 88 61-228

101,4+/-21,9 92 72-161

Preoperatorio 7,4+/-1,7 6,8 4,6-12,3

1 mes 5,9+/-1,0 5,7 3,9-9,0
6 meses 5,3+/-0,8 5,2 6,3-7,8
1 afio 5,1+/-0,7 5,0 3,9-7,4
3 aifos 5,2+/-0,9 5,0 3,9-8,8
5 aiflos 55+/-1,1 51 4,1-8,2
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Figura 24.- Evolucion de los niveles de GPB y HbA1lc desde el preoperatorio hasta 8afios.
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6.1.6.3.- Marcadores bioquimicos especiales:

Los niveles de insulina, péptido C y cortisol durante el seguimiento se muestran en
la tabla 27 y figura 25. Recordemos, que estos resultados se obtienen sobre un

subgrupo de 36 pacientes con un seguimiento al mes, 6 y 12 meses postoperatorios.

Tabla 27.- Niveles de insulina, péptido Cy cortisol durante el pre y postoperatorio.

Preoperatorio 14,7+/-8,3 12,2 2,9-38,3
36 1 mes 11,9+/-6,4 10,1 4,8-32,7
36 6 meses 10,1+/-6,8 8,4 2,9-34
36 1 afio 8,5+/-4,4 8,5 1,6-20

Preoperatorio 4,1+/-1,7 3,9 0,3-7,8

36 1 mes 3,54/-1,3 3,4 0,4-6,2
36 6 meses 2,6+/-0,9 2,6 0,5-5,1
36 1 afio 2,4+/-0,7 2,4 0,6-3,9

Preoperatorio 17,5+/-7,1 18,2 3,3-36,2

1 mes 15,6+/-3,9 15,6 7,9-26
6 meses 16,0+/-5,0 15,7 1,6-27,1
1 aiio 16,5+/-5,1 15,3 10-30,1
20
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== Peptido C
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==fe=Cortisol
6
2 i i
0 T T T 1
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Figura 25.- Evolucion en los niveles de insulina, péptido C y cortisol.

141



6.1.6.4.- Hipoglucemia tras la cirugia:

Como ya hemos visto, tras el BPGYR existe un gran nimero de enfermos, en los
cuadles, la DM2 desaparece y/o mejora. Pero también debemos tener en cuenta, que
estos enfermos pueden sufrir episodios de hipoglucemia durante el postoperatorio. En
nuestro estudio, observamos que 6 pacientes (5,5%) sufrieron hipoglucemia en el
postoperatorio. Todos ellos fueron episodios ocasionales que mejoraron con
tratamiento dietético. Sin embargo, 1 de ellos precisd tratamiento médico para
controlar estos cuadros. Todos ocurrieron a partir de los 2 afios del BPGYR: en 3
pacientes ocurrié a los 2 afios de la cirugia, en 2 a los 3 afos, en 1 paciente a los 6

afios y en otro a los 7 afios de la cirugia.

6.1.6.5.- Recidiva de la DM2 tras la cirugia:

Por ultimo, queremos hacer una mencién especial a los pacientes que tras el BPGYR
recidivan. Hay un total de 14 pacientes (14,6%). Ocurre en todos los pacientes a partir
de los 2 anos de la cirugia (es por ello, importante tener en cuenta, que al perder
progresivamente pacientes a lo largo del postoperatorio, el nimero de enfermos que
recidivan seria mayor). Por Ultimo, debemos indicar que esto ocurre a los 2 afios de la
cirugia en 3 pacientes, en 6 a los 3 afios, en 2 a los 4 afios, en 2 alos 5 afios y en 1

paciente a los 6 afnos del BPGYR.
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6.2. ESTADISTICA INFERENCIAL

6.2.1.- Caracteristicas preoperatorias:

La edad, sexo y los datos relacionados con la DM2 para el total de los pacientes en
funcién de la duracién, gravedad de la diabetes, técnica quirirgica en el preoperatorio
e IMC se muestran a continuacién en las tablas 27, 28, 29 y 30.

Tabla 27.- Caracteristicas preoperatorias en funcién de la duracién de la DM2.

Duracion de la diabetes (afios)

Total <5 6-10 >10

N 109 58 33 18
Edad 49,3+/-7,9 48,3+/-7,5 48,8+/-8,7 53,1+/-7,0 P=0033
Sexo (% mujeres) 74,3% 72,4 81,8 66,7 P=0442
IMC (kg/m2) 47,6+/-5,2 47,6+/-5,0 48,5+/-5,7 46,0+/-5,0 P = 0261
Indice cintura-cadera 0,92-0,1 0,92+/-0,1 0,92+/-0,1 0,95+/-0,1 P =0463
Edad diagnostico DM2 44,3+/-7,9 46,2+/-7,3 42,9+/-8,6 40,9+/-7,0 P =0018
H2 Familiar de DM2 48,6% 43,1 54,5 55,6 P = 0,468
Glucosa (mg/dL) 167+/-52,8 145,3+/-36,4 170,4+/-43,1 230,8+/-61,8 P <0001
Hb glicosilada (%) 7,4+/-1,7 6,6+/-1,3 7,6+/-1,6 9,2+/-1,8 P < 0,001
Insulina (pU/mL) 14,7+/-8,2 15,9+/-8,8 11,3+/-5,5 16,3+/-9,5 P =0286
Péptido C (ng/mL) 4,1+/-1,7 4,4+/-1,4 4,2+/-1,6 3,5+/-2,3 P = 0,556
Uso de ADOs (%) 78% 63,8 97 88,9 P< 0001
Uso de insulina (%) 23,8% 52 36,4 61,1 P < 0,001
BPGYR Corto 33 29,3 36,4 38,9

Largo 49,5 50 48,5 50 P=0841

Distal 17,5 20,7 15,1 11,1

Al comparar en el preoperatorio el sexo, el IMC, el indice cintura-cadera, la historia

familiar de DM2, los niveles de inulina y péptido C, y el tipo de BPGYR realizado en
funcién de la duracion de la DM2 no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre estas variables. Sin embargo, observamos que si que hay
diferencias significativas entre los grupos, de acuerdo con la duracion de la DM2, con
la edad y la edad de diagnéstico de DM2 (p = 0,033 y p = 0,018 respectivamente);
con los niveles de glucosa y HbAlc (p < 0,001 en ambos grupos) de tal manera, que
los pacientes que llevan mas tiempo con DM2 tendran mayores niveles de glucosa y

HbAlc y son de mayor edad. También existen diferencias significativas respecto al
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tratamiento con ADOs e insulina entre los grupos con distinta duracién de la DM2 (p <
0,001 y p < 0,001 respectivamente), de manera que los pacientes con mayor duracion
de la enfermedad requerirdn mas medicacion y por tanto insulina. Como cabe esperar,
el uso de ADOs e insulina en pacientes con mayor duracion de DM2 es mucho mas alta
que en los pacientes con una duraciéon menor. Este resultado es consistente, ya que se
sabe, que la pérdida gradual del control de la glucemia ocurre en pacientes DM2 como
resultado de un deterioro progresivo de las células-B a lo largo del tiempo.

Tabla 28.- Caracteristicas preoperatorias en funcion de la gravedad de la DM2.

Gravedad de la diabetes

Total Dieta ADOs Insulina

N 109 20 63 26
Edad 49,3+/-7,9 48,8+/-6,3 49,2+/-8,1 49,8+/-8,7 P=0677
Sexo (% mujeres) 74,3 85 73 69,2 P = 0,448
IMC (kg/m2) 47,6+/-5,2 49,4-+/-4,4 47,7+/-5,3 46,2+/-5,3 P=0,073
Indice cintura-cadera 0,92+/-0,1 0,87+/-0,07 0,92+/-0,1 0,96+/-0,1 P =0003
Edad diagnéstico DM2 44,3+/-7,9 46,3+/-6,4 44,7+/-8,1 41,8+/-7,9 P < 0,001
H2 Familiar de DM2 48,6 40 46 61,5 P=0286
Glucosa (mg/dL) 167+/-52,8 128,6+/-21,9 161,7+/-47,5 209,5+/-54,2 P <0001
Hb glicosilada (%) 7,4+/-1,7 5,84/-0,7 7,1+/-1,4 9,0+/-1,8 P < 0,001
Insulina (pU/mL) 14,7+/-8,2 13,1+/-7,4 15,4+/-8,9 14,8+/-8,5 P=0,780
Péptido C (ng/mL) 4,1+/-1,7 4,0+/-1,5 4,3+/-1,2 4,0+/-2,4 P = 0,848
Uso de ADOs (%) 78 - 100 84,6 P < 0,001
Uso de insulina (%) 23,8 - - 100
Duracion DM2 (afios) 5,5+/-3,9 2,9+/-1,0 51+/-3,9 8,5+/-3,6 P <0001
BPGYR Corto (%) 33 10 34,9 46,2

Largo (%) 49,5 70 46 42,3 P =0,032

Distal (%) 17,5 20 19 11,5

Cuando comparamos estas mismas variables respecto a la gravedad de la

diabetes obtenemos que hay diferencias significativas entre los grupos de tratamiento
respecto al indice cintura-cadera (siendo mayor en aquellos enfermos a tratamiento
con insulina) y respecto a la edad de diagnostico de la DM2 (p < 0,001). También
existen diferencias significativas en cuanto a los niveles de glucosa y HbA1lc (p < 0,001
y p < 0,001 respectivamente). También observamos, que los enfermos mas graves son
aquellos que llevan mas afios diagnosticados de DM2 (p < 0,001) y por tanto que
precisan mayor medicacidn. Por Ultimo, observamos que existen diferencias entre la
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técnica quirdrgica realizada (p = 0,032) siendo mayor el BPGYR corto en los enfermos
mas graves y el BPGYR distal-largo en enfermos con menor gravedad. Teniendo en
cuenta las indicaciones del BPGYR, y recordando que el de tipo corto se realiza en
enfermos con IMC = 35-45 kg/m? y co-morbilidades afiadidas de dificil control,
mientras que el distal se realiza en pacientes con IMC > 55 kg/m? independientemente
de las comorbilidades afiadidas, parece légico obtener estos resultados.

Tabla 29.- Caracteristicas preoperatorias en funcién de la técnica quirdrgica.

Técnica quirargica

Total Corto Largo Distal

N 109 36 54 19

Edad 49,3+/-7,9 48,9+/-6,7 50,1+/-8,4 47,5+/-8,7 P =0333
Sexo (% mujeres) 74,3% 61,1 83,3 73,7 P=0145
IMC (kg/m2) 47,6+/-5,2 41,8+/-2,0 49,7+/-2,8 52,8+/-4,9 P <0,001
Indice cintura-cadera 0,92+/-0,1 0,96+/-0,12 0,90+/-0,08 0,91+/-0,11 P=0145
Edad diagnéstico DM2 44,3+/-7,9 43,5+/-7,8 45,1+/-7,6 43,7+/-9,0 P=0222
H2 Familiar de DM2 48,6% 44,4 48,1 57,9 P =0369
Glucosa (mg/dL) 167+/-52,8 170,5+/-51,7 167,6+/-56,6 158,8+/-44,5 P=0842
Hb glicosilada (%) 7,4+/-1,7 7,8+/-2,0 7,2+/-1,6 6,7+/-1,3 P=0077
Insulina (pU/mL) 14,7+/-8,2 12,8+/-7,5 15,8+/-9,3 14,9+/-7,4 P= 0,647
Péptido C (ng/mL) 4,1+/-1,7 3,9+/-1,8 4,2+/-1,6 4,4+/-1,7 P= 0,992
Uso de ADOs (%) 78% 86,1 72,2 78,9 P=0,295
Uso de insulina (%) 23,8% 33,3 20,4 15,8 0,244
Duracién DM2 (afios) 5,5+/-3,9 6,5+/-4,5 5,2+/-3,5 4,3+/-3,6 P =0,089

Al comparar las caracteristicas preoperatorias en funcién de la técnica quirdrgica
solo observamos diferencias significativas en el IMC (p < 0,001), ya que, precisamente
el tipo de BPGYR depende de éste. Aunque no existen diferencias entre el resto de
variables, vemos como existe una tendencia en los niveles de GPB y HbA1c, asi como
en el uso de Ados, insulina y duracién de DM2, siendo mayor (es decir, peor control
glucémico, mayor necesidad de medicacidon y mayor duracién de la enfermedad) en el

tipo corto con respecto al distal, al igual, que hemos visto anteriormente.
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Tabla 30.- Caracteristicas preoperatorias en funcién del IMC.

Tipo de Obesidad Mérbida

N
Edad
Sexo (% mujeres)
IMC (kg/m2)
Indice cintura-cadera
Edad diagnostico DM2
H?2 Familiar de DM2
Glucosa (mg/dL)
Hb glicosilada (%)
Insulina (pU/mL )
Péptido C (ng/mL)
Uso de ADOs (%)
Uso de insulina (%)
Duracion DM2 (aiios)
BPGYR Corto

Largo

Distal

Total

109
49,3+/-7,9
74,3%
47,6+/-5,2
0,92+/-0,1
44,3+/-7,9
48,6%
167+/-52,8
7,4+/-1,7
14,7+/-8,2
4,1+/-1,7
78%
23,8%
5,5+/-3,9

37
54
18

Tipo II

6
48,2+/-8,1
50
38,4+/-1,2
0,94+/-0,09
43,2+/-6,6
33,3
157,8+/-55,0
7,7+/-2,9
8,6+/-3,2
3,5+/-1,4
50
33,3
5,0+/-4,5

100
0
0

Tipo III

61
49,2+/-8,2
70,5
44,9+/-2,7
0,94+/-0,11
43,7+/-8,0
47,5
176,3+/-59,0
7,7+/-1,9
16,8+/-9,4
4,2+/-1,7
83,6
27,9
6,2+/-4,4

49,2
44,3
6,6

Tipo IV

4
49,5+/-7,7
83,3
52,9+/-3,1
0,90+/-0,09
45,4+/-8,0
52,4
154,9+/-39,7
6,8+/-1,1
13,4+/-6,8
4,2+/-1,7
73,8
16,7
4,5+/-2,9

57,1
35,7
7.1

P=0911
P=0,128
P < 0,001
P=0315
P=0210
P = 0,408
P=0,143
P =0,044
P=0227
P = 0,698
P=0117
P=0,163
P=0138

P = 0,000

En esta tabla, observamos que ocurre algo similar a la tabla anterior (tipo de

BPGYR), no existiendo diferencias significativas entre ninguna variables salvo en los

niveles de HbA1lc. De nuevo, esto tiene una explicacion si recordamos que aquellos

enfermos con menor IMC se intervienen como consecuencia de un peor control de las

comorbilidades y no tanto por el exceso de IMC.

Como conclusién, podemos observar que aquellos pacientes con mayor duraciéon de

DM2 y mas requerimiento de medicacion no son los pacientes mas obesos (con mayor

IMC), como podria pensarse, ya que la indicacién quirirgica en los pacientes con

obesidad mérbida estd basada en el IMC. En los pacientes diabéticos, un IMC > 35

kg/m? se considera quirdrgico, mientras que en los pacientes sin comorbilidades

precisan un IMC > 40 kg/m? para acceder a la cirugia.
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6.2.2.- Factores predictores de remision de DM2 (corto plazo: 1 aiio):

Tabla 31.- Analisis univariante de los factores preoperatorios en pacientes con/sin remision de la

DM2 al afio de la cirugia.

REMISION NO REMISION VALOR P
TOTAL PACIENTES 96 (88,1%) 13 (11,9%)
EDAD (afios) 109 48,8+/-8,1 525+/-6,1 P =0,162
SEXO  mujeres 81 70 (86,4%) 11 (13,6%) P =0,365
hombres 28 26 (92,9%) 2 (7,1%)
HIPERTENSION  SI 82 72 (87,8%) 10 (12,2%) P =0,880
NO 27 24 (88,9%) 3 (11,1%)
DISLIPEMIA sI 56 45 (80,4%) 11 (19,6%) P = 0,011
NO 53 51 (96,2%) 2 (3,8%)
IMC (kg/m?) 109 47,9+/-5,2 45,8+/-4,8 P =0,231
CIRCUNFERENCIA CINTURA 109 133,7+/-15,1 128,2+/-10,1 P=0,295
P = 0,989
INDICE CINTURA/CADERA 109 0,92+/-0,10 0,92+/-0,08
% PSPP 109 63,3+/-15,9 61,7+/-10,4 P=0,556
%PPTP 33.2+/-8.2 31,3+/-5,6 P=10,221
HISTORIA FAMILIAR SI 53 44 (83%) 9 (17%) P =0,113
NO 56 52 (92,9%) 4 (7,1%)
3 P=0,187
EDAD COMIENZO (afios) 109 44,5+/-8,1 42,8+/-5,6
GPB (mg/dL) 109 155,2+/-46,1 232,5+/-54,7 2 Dyl
HBA1C (%) 109 7,14/-1,7 8,7+/-1,6 P =0,001
INSULINA (pU/mL) 36 14,6+/-8,0 15,14/-10,4 P = 0,766
PEPTIDO C (ng/mL) 36 4,4+/-1,6 2,04/-1,8 P=0,126
DURACION (afios) 109 4,8+/-3,1 10,5+/-5,7 P < 0,001
ADOS 63 58 (60,4%) 5 (38,5%) P=0,133
a5
Metformina 43 (95,6%) 2 (4,4%)
P=0,105
Otros (sulf) 18 15 (83,3%) 3(16,7%)
INSULINA 26 18 (18,7%)) 8 (61,5%) P = 0,001

Los factores predictores de remisién de DM2 a corto plazo se muestra en la

siguiente tabla (tabla 31). Aquellos enfermos con una gravedad mayor de DM2, es
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decir, que precisan insulina en el preoperatorio y aquellos con una duracién de la
enfermedad mas larga tendran menos probabilidad de remisién de DM2. Lo mismo
ocurrird con aquellos pacientes que tienen niveles mayores de GPB y HbAlc en el
preoperatorio. Asi también, los enfermos que presenten dislipemia previo a la cirugia

tendran una tasa de remision menor.

Existen otras variables, que aunque no existan diferencias significativas entre ellas a
la hora de la remisiébn de DM2, es necesario comentarlas. La edad muestra, que
aquellos enfermos mas jovenes presentan mayores tasas de remisién. Lo mismo ocurre
con aquellos enfermos mas obesos (IMC mayor, perimetro cintura mayor) y aquellos
que pierden mas peso tras la cirugia (%PSPP y %PPTP mayor), que también tienen
mayores porcentajes de remision. En cuanto a los enfermos que tienen antecedentes

familiares de DM2, van a presentar una menor tasa de remision.

Nos gustaria hacer una mencioén especial en relacidon con los niveles de péptido C y
con el tipo de ADOs en el preoperatorio. Los enfermos con niveles de péptido C mas
bajos en el preoperatorio, tienen menor tasa de remision de DM2. En cuanto a los
enfermos que precisan medicacion antidiabética como los ADOs, es necesario
diferenciar entre aquellos que solamente necesitan metformina y aquellos que precisan
otro tipo diferente de antidiabético oral como las sulfonilureas; se observa que

aquellos que precisan sulfonilureas van a tener una tasa de remisién menor.

A continuacion, vamos a realizar subgrupos en aquellas variables mas importantes
y que en la literatura son consideradas como factores predictores, y observar si entre

los diferentes subgrupos existen diferencias en las tasas de remision.
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Tabla 32. Tasas de remision de DM2 de acuerdo a la edad.

1 ANO EDAD
REMISION NO REMISION VALOR P
TOTAL PACIENTES 109 96 (88,1%) 13 (11,9%)
<40 14 14 (100%) 0 (0%)
EDAD -
} 40-49 34 30 (88,2%) 4 (11,8%) p = 0,159
(anos)
=50 61 52 (85,2%) 9 (14,8%)

100
90
80 [40-49,9a VS > 50a p = 0,924
70 m<40aVS>50a p=0,281
60 M <40aVS40-49,9a p=0,444
50

<40 anos 40-49,9 aiios 250 aios

No existen diferencias significativas entre los diferentes grupos de edad, aunque si
que existe una tendencia de tal manera, que aquellos enfermos mas jovenes presentan

mejores tasas de remision (tabla 32).

Tabla 33. Tasas de remisiéon de DM2 de acuerdo al IMC.

REMISION NO REMISION VALOR P

TOTAL PACIENTES 109 96 (88,1%) 13 (11,9%)
<40 6 5 (83,3%) 1 (16,7%)
IMC _
) 40-49,9 61 53 (86,9%) 8 (13,1%) P =0, 509
(Kg/m")
> 50 42 38 (90,5%) 4 (9,5%)

100
90
80
70

040-49,9VS =250 p=0,577
E<40VS250 p=0,592

60 W <40VS40-49,9 p=0,808

50

<40Kg/m2  40-49,9kg/m2 250 kg/m2
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En cuanto al IMC preoperatorio, tampoco existen diferencias significativas entre ellos
cuando los dividimos en grupos. La indicacién del BPGYR no fue la DM2 sino el IMC
(tabla 33).

Tabla 34. Tasas de remision de DM2 de acuerdo al %PPTP

1 ANO %PPTP
REMISION NO REMISION VALOR P
TOTAL PACIENTES 109 96 (88,1%) 13 (11,9%)
<15 4 4 (100%) 0 (0%)
PEIMC _
15-25 15 14 (93,3%) 10(6,7%) P = 0,575
(%)
=25 90 78 (86,7%) 12 (13,3%)

100
90
80
70
60
50

[15-24,9% VS > 25% p = 0,468
W< 15%VS>25% p=0,434
W< 15% VS 15-24,9% p = 0,596

<15% 15-24,9% 225%

Si observamos la pérdida de peso a corto plazo, observamos que no existen
diferencias significativas entre los diferentes grupos, porque el mecanismo de remision

de la DM2 no es la pérdida de peso exclusivamente (tabla 34).
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Tabla 35. Tasas de remisiéon de DM2 de acuerdo a los niveles de GPB.

1 ANO GPB
REMISION NO REMISION VALOR P
TOTAL PACIENTES 109 96 (88,1%) 13 (11,9%)
<150 53 53 (100%) 0 (0%)
GPB
150-249 48 38 (79,2%) 10 (10,8%) p < 0,001
(mg/dL)
= 250 8 5 (62,5%) 3 (37,5%)

100
90
80
70
60
50

H <150mg/dLVS 150-249,9mg/dL p < 0,001

W< 150mg/dL VS = 250 mg/dL p < 0,001

W 150-249,9mg/dL VS = 250 mg/dL p =0,301

<150 mg/dL 150-249,9 2250 mg/dL
mg/dL

Hemos visto anteriormente, como los niveles de GPB son un factor predictor de
remision de DM2. Los dividimos en 3 grupos y vemos una clara tendencia de tal forma,
que aquellos con niveles preoperatorios mas bajos presentan mayores tasas de
remision (tabla 35). Pero cuando los comparamos entre si, observamos que el punto
de inflexién son los niveles de GPB < 150 mg/dL (p < 0,001), al no existir diferencias
entre el grupo de 150-249,9 mg/dL vs = 250 mg/dL (p = 0,301). Por lo que podemos
decir, que el valor principal que marca la diferencia entre remisién y no remision es un
nivel de GPB de 150 mg/dL.
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Tabla 36. Tasas de remisién de DM2 de acuerdo a los niveles de HbA1c.

1 ANO HbA1c
REMISION ' NO REMISION ~ VALOR P
TOTAL PACIENTES 109 96 (88,1%) 13 (11,9%)
<7 56 55 (98,2%) 1(1,8%)
HbA1c _
7-89 34 26 (76,5%) 8 (23,5%) p = 0,003
(%)
=9 19 15 (78,9%) 4 (21,1%)

100
90
80 m<7% VS 7-8,9% p = 0,001
70 W<7%VS29% p=0,004
W7-8,9%VS>9% p=0,836
60
50

<7% 7-8,9% 29%

Como ha ocurrido anteriormente con la GPB, con los niveles de HbAlc ocurre lo
mismo. No solamente existe una clara mejoria en las tasas de remision de la DM2 con
niveles de HbA1c mas bajos sino que el punto de inflexion es una HbAlc de 7%; entre
los grupos de 7-8,9% y = 9% no existen diferencias (p = 0,836) (tabla 36).

Tabla 37. Tasas de remisién de DM2 de acuerdo a los niveles de péptido C.

1 ANO PEPTIDO C

REMISION NO REMISION VALOR P

TOTAL PACIENTES 36 30 (83,3%) 6 (16,7%)
<3 9 6 (66,7%) 3(33,3%)
PEPTIDO C _
3-59 20 17 (85%) 3 (15%) p=0,077
(ng/mL)
=6 7 7 (100%) 0 (0%)

100
90
80
70
60
50

O<3VS3-5,9 p=0,260
E<3VS26 p=0,070
Wm3-59VS26 p=0,277

<3 3-5,9 26
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No existen diferencias significativas en la remisién de la DM2 cuando estudiamos los
niveles preoperatorios de péptido C, pero si que existe una tendencia, por la cual,
aquellos pacientes con valores < 3 ng/mL tienen menores probabilidades de remision,
ya que la reserva pancreatica y el dafio en las células-B serd mayor (tabla 37).

Tabla 38. Tasas de remisién de DM2 de acuerdo a la duracién de la enfermedad.

1 ANO DURACION

REMISION NO REMISION VALOR P

TOTAL PACIENTES 109 96 (88,1%) 13 (11,9%)
<5 58 57 (98,3%) 1(1,7%)
DURACION
) 5-10 33 28 (84,8%) 5 (15,2%) L
(anos)
>10 18 11 (61,1%) 7 (38,9%)

100
90
80
70
60

50 I 1 T 1
<5 afios 5-10 afios > 10 afios

O<5aVS5-10a p=0,013
B<5aVS>10a p<0,001
W 5-10aVS>10a p=0,056

Cuando estudiamos la remisién de la DM2 en funcion de la duracién y en funcién
de los diferentes grupos vemos que existen diferencias significativas entre ellas. El
principal punto de inflexiéon, lo marca aquellos enfermos que tienen DM2 desde hace
menos de 5 afios. Cuando comparamos los enfermos que tienen entre 5-10 afnos con
los que llevan mas de 10 afios, por muy poco no es estadisticamente significativo (p =
0,056) (tabla 38).
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Tabla 39. Tasas de remisién de DM2 de acuerdo a la gravedad de la enfermedad.
1 ANO GRAVEDAD

NO REMISION

REMISION VALOR P

TOTAL PACIENTES 109 96 (88,1%) 13 (11,9%)
Dieta 20 20 (100%) 0 (0%)
GRAVEDAD _
Ados 63 58 (92,1%) 5 (7,9%) p = 0,002

(tratamiento)
Insulina 26 18 (69,2%) 8 (30,8%)

100
90
80
70
60
50

O DietaVS Ados p=0,194
M Dieta VS Insulina p = 0,006
B Ados VS Insulina p =0,006

Dieta Ados Insulina

En funcidn de la gravedad de la DM2, los dividimos en subgrupos que son aquellos
IOG (dieta), aquellos que precisan ADOs y aquellos que precisan insulina. Existen
diferencias significativas entre ellos (p = 0,002). Vemos que el grupo de pacientes que
precisa insulina es el grupo que marca la diferencia con respecto a los demas, ya que

entre los que precisan dieta y ADOs no existen diferencias (p = 0,194) (tabla 40).

Tabla 40. Tasas de remisién de DM2 de acuerdo a la técnica quirdrgica.

1 ANO TECNICA QUIRURGICA

VALOR P

REMISION NO REMISION

TOTAL PACIENTES 109 96 (88,1%) 13 (11,9%)
Corto 36 21 (86,1%) 5 (13,9%)
TECNICA .
, Largo 54 48 (88,9%) 6 (11,1%) p=0
QUIRURGICA
Distal 19 17 (89,5%) 2 (11,5%)

OCorto VS Largo p =0,693
M Corto VS Distal p=0,722
M Largo VS Distal p=0,944

Corto Largo Distal
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Si estudiamos la remision de la DM2 en funcion del tipo de BPGYR, observamos que

no existen diferencias significativas entre ellos.

6.2.2.1.- Regresion logistica:

A continuacién realizamos el analisis multivariante con aquellas variables que
fueron estadisticamente significativas en el analisis univariante. Confirma que los
niveles de GPB y la duracion de la DM2 tienen un efecto significativo en la remision de
la DM2 (tabla 41). El porcentaje global de acierto de una correcta clasificacion en
remision/no remision de la regresion logistica es de 87,2% y el porcentaje correcto de

acierto de remisidn es de 96,9%.

Tabla 41. Analisis multivariante de los factores predictores de remision de DM2 a corto plazo.

FACTOR P RR 95% CI wf
Duracion DM2 0,015 3,3 1,3-8,7 3
GPB 0,035 3,6 1,1-12,5 3

RR: riesgo relativo.
CI: intervalos de confianza
Wf: weighting factor.

6.2.2.2.- Disefio score:

Para obtener un score que nos pueda predecir la probabilidad de remision de DM2
tras el BPGYR a corto plazo, vamos a utilizar aquellas variables que obtenemos en el
analisis multivariante y establecemos un “weighting factor” basado en el riesgo relativo
asociado de forma individual para cada variable. De esta forma, damos un score para
cada subgrupo de las variables que debemos multiplicar por el weighting factor (en

este caso, como es el mismo para las 2 variables, podemos omitirlo) (tabla 42).

Tabla 42. Score para predecir la remision de la DM2.

Duracion <5 1 punto x WF GRUPOS
DM2 5-10 2 puntos x WF .
2 puntos (41 pacientes): 100% (41)
(afos) >10 3 puntos x WF
GPB < 150 1 punto x WF 3 puntos (25 pacientes): 96 % (24)
(mg/dL) 150-249,9 2 puntos x WF 4 puntos (25 pacientes): 84% (21)
> 250 3 puntos x WF
5 puntos (13 pacientes): 53,8% (7)
Score 2-6 puntos

6 puntos (5 pacientes): 40% (2)

En este caso, como el WF es 3 en las 2 variables, podemos omitir su uso.
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Si realizamos una discriminacion en el analisis del score vamos a obtener 3 grupos
de pacientes en funcién del riesgo de remision de DM2 (figura 26):

Alto riesgo: 66 pacientes (60,5%) con un score < 3 y una probabilidad de
remisién de DM2 de 98,5%.

Riesgo intermedio: 25 pacientes (22,9%) con un score = 4 y una
probabilidad de remisién de DM2 de 84%.

Bajo riesgo: 18 pacientes (16,6%) con un score > 5 y una probabilidad de
remision de DM2 de 50%.

Score p < 0,001

100
80
60
40
20

0 - T T
<3 puntos 4puntos 25 puntos

% remision DM2

Figura 26.- Probabilidad de remisién de DM2 a corto plazo de acuerdo al score.
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6.2.3.- Factores predictores de DM2 (largo plazo: 5 anos):

Tabla 43.- Analisis univariante de los factores preoperatorios en pacientes con/sin remision de la

DM2 al afio de la cirugia.

REMISION NO REMISION VALOR P
TOTAL PACIENTES 56 40 16

EDAD (aiios) 56 47,0+/-7,5 51,3+/-5,8 P = 0,056
SEXO mujeres a5 32 (71,1%) 13 (28,9%) P =0,915

hombres 11 8 (72,7%) 3/27,3%)
HIPERTENSION SI 47 32 (68,1%) 15 (31,9%) P = 0,206

NO 9 8 (88,9%) 1(11,1%)
DISLIPEMIA sI 27 15 (55,6%) 12 (44,4%) P = 0,011

NO 29 25 (86,2%) 4 (13,8%)
IMC (kg/m?) 56 48,1+/-4,7 45,7+/-4,9 P = 0,097
P =0,630

CIRCUNFERENCIA CINTURA 56 133,3+/-14,0 130,0+/-11,6

P = 0,331

INDICE CINTURA/CADERA 56 0,91+/-0,09 0,93+/-0,08
%PSPP 56 53,7+/-22,1 41,6+/-19,2 P = 0,040
%PPTP 28,5+/-11,9 21,1+/-9,6 P = 0,015
HISTORIA FAMILIAR SI 32 24 (75%) 8 (25%) P = 0,495

NO 24 16 (66,7%) 8 (33,3%)
. P=0,518

EDAD COMIENZO (afios) 56 44,5+/-7,4 43,5+/-4,8
GPB (mg/dL) 56 151,94/-37,9 204,1+/-44,7 2 DL
HBA1C (%) 56 6,9+/-1,6 8,04/-1,7 P <0,001
DURACION (afios) 56 3,6+/-2,8 8,5+/-5,0 P < 0,001
ADOS 35 29 (72,5%) 6 (37,5%) P = 0,015

26

Metformina 25 (86,2%) 1 (16,6%) P < 0,001

Otros (sulf) 9 4 (13,8%) 5 (83,4%)
INSULINA 12 3 (7,5%) 9 (56,3%) P < 0,001

Realizamos un analisis univariante, como hemos hecho anteriormente, para
intentar identificar aquellas variables que van a ser predictores de remisién de DM2. En
este caso, el nimero de enfermos disminuye a 56 pacientes, pero los resultados

practicamente se mantienen (tabla 43).
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Como en los resultados anteriores, podemos indicar que los enfermos que
presentan dislipemia en el preoperatorio van a tener una menor probabilidad de
remision de DM2. Esto mismo ocurre con la hipertension arterial, aunque en este caso,

no existen diferencias significativas.

En cuanto a la gravedad de la DM2, se confirma, que aquellos que precisan
medicacion van a tener una tasa de remisién menor. En este caso, existen diferencias
no solamente entre los que precisan insulina, sino también entre aquellos que precisan
antidiabéticos orales (metformina vs sulfonilureas). De igual manera, aquellos con una
duracién mas corta de la enfermedad, y con niveles mas bajos de GPB y HbAlc,

presentaran una mayor tasa de remisién de DM2.

A los 5 afios de la cirugia, ocurre algo que no ocurria en el corto plazo. En este
caso observamos, que existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
%PSPP y % PPTP. De tal forma, podriamos decir, que aquellos enfermos que menos
peso pierden tras el BPGYR van a ser los que menor probabilidad de remision de DM2

van a tener a largo plazo.

Existen otras variables, que aunque no existan diferencias significativas entre ellas a
la hora de la remisiébn de DM2, es necesario comentarlas. La edad muestra, que
aquellos enfermos mas jovenes presentan mayores tasas de remision, y no existen
diferencias significativas por muy poco. Lo mismo ocurre con aquellos enfermos mas
obesos (IMC y perimetro cintura mayor), van a ser los que mayor tasa de remision de
DM2 van a tener. En cuanto a la historia familiar de DM2, aunque no existan
diferencias entre ellos, debemos indicar que aquellos que entre sus familiares no hay

DM2, van a ser los que mas probabilidad tienen de remision.

A continuacién, vamos a realizar subgrupos en aquellas variables mas importantes y
gue en la literatura son consideradas como factores predictores, y observar sin entre

los diferentes subgrupos existen diferencias en las tasas de remision.
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Tabla 44. Tasas de remision de DM2 de acuerdo a la edad.

5 ANO EDAD

REMISION ' NO REMISION ~ VALOR P
TOTAL PACIENTES 56 40 (%) 16 (%)
<40 7 6 (85,7%) 1 (14,3%)

EDAD _
} 40-49 22 17 (77,3%) 5 (22,7%) p = 0,164
(anos)

=50 27 17 (63%) 10 (37%)

O <40a VS 40-49a p=0,631
W <40aVS>50a p=0,252
W40-49aVS250a p=0,280

<40 afios 40-49 anos > 50 afios

Hemos visto, como la remisién de la DM2 es mayor en aquellos enfermos mas
jovenes. Aqui se puede comprobar cdmo, aunque no existen diferencias entre los
diferentes grupos, si que existe una tendencia (tabla 44).

Tabla 45. Tasas de remisién de DM2 de acuerdo a los niveles de IMC.

REMISION VALOR P

NO REMISION

TOTAL PACIENTES 56 40 (%) 16 (%)
<40 3 3 (100%) 0 (100%)
IMC _
. 40-49,9 31 19 (61,3%) 12 (38,7%) p=0141
(Kg/m")
=50 21 18 (81,8%) 4 (18,2%)

100
90
80
70
60
50

m <40 VS 40-49,9 p=0,179
Bm<40VS>50 p=0,420
M 40-49,9VS =50 p=0,109

<40 40-49,9 >50
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En relacion con el IMC, no existen diferencias significativas entre los diferentes
grupos, aunque hemos visto anteriormente, como los que tienen mas peso y mas IMC
son los de mayor tasa de remisién. En este caso, si dividimos a los pacientes en tres
grupos no se aprecia como consecuencia del pequefio tamafio muestral de uno de los
subgrupos (IMC <40 kg/m?). Cuando los dividimos en IMC <50 kg/m? y >50 kg/m? se
observa claramente la diferencia, con una tasa de remision de DM2 de 64,7% y 81,8%
respectivamente (tabla 45-46).

Tabla 46. Tasas de remisién de DM2 de acuerdo a los niveles de IMC < y > 50kg/m?.

<50 kg/m2 >50 kg/m2

Tabla 47. Tasas de remision de DM2 de acuerdo al %PPTP.

5 ANO %PPTP

REMISION NO REMISION VALOR P

TOTAL PACIENTES 56 40 (%) 16 (%)
PEIMC <25 22 12 (54,5%) 10 (45,5%)
(%) =25 34 28 (82,4%) 6 (17,6%) p = 0,024

<25 225

El resultado de la siguiente tabla es muy importante (tabla 47). El %PPTP a largo
plazo, cuando los dividimos en diferentes grupos, demuestra que los pacientes que van
a perder mas peso (aquellos por encima del 25% del PPTP), van a ser el grupo que
con diferencia van a conseguir mejores tasas de remisiéon de DM2. Conseguimos

confirmar aqui, como, la pérdida de peso mantenida en el tiempo va a estar
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relacionada con el mantenimiento de la remision de la DM2. Aunque el mecanismo
inicial de remision de DM2 no sea la pérdida de peso, parece que a largo plazo, puede

intervenir en el mantenimiento de la remision.

Tabla 48. Tasas de remision de DM2 de acuerdo a los niveles de GPB.

5 ANO GPB

REMISION NO REMISION VALOR P

TOTAL PACIENTES 56 40 (%) 16 (%)

<150 26 25 (96,2%) 1 (3,8%)
GPB _
150-249 27 15 (55,5%) 12 (44,5%) p = 0,000
(mg/dL)
=250 3 0 (0%) 3 (100%)

100
80
60
40
20

O <150 VS 150-249,9 p=0,001
W <150VS =250 p=0,000
W 150-249,9VS 2250 p=0,068

<150 150-249,9 2250

Tabla 49. Tasas de remision de DM2 de acuerdo a los niveles de HbA1c.

5 ANO HbA1c

NO REMISION VALOR P

REMISION

TOTAL PACIENTES 56 40 (%) 16 (%)
<7 29 28 (96,5%) 1 (3,5%)
HbA1c _
7-89 17 7 (41,2%) 10 (58,8%) p = 0,000
(%)
29 10 5 (50%) 5 (50%)

105

85

m<7VS7-8,9 p=0,000
B<7VS29 p=0,000
m7-89VS>9 p=0,656

65

45

25
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Si observamos, las dos tablas conjuntamente, se confirman los mismos datos
obtenidos a corto plazo (tabla 48 y 49). No solamente se confirma como los pacientes
con niveles mas bajos de GPB y HbAlc en el preoperatorio van a ser los que mas
probabilidad tienen de remision de DM2, sino que observamos 2 grupos muy
diferenciados con respecto a los demas, que son aquellos pacientes con niveles de GPB
< 150 mg/dL y con HbAlc < 7%. Estos, serian los pacientes claramente beneficiados

con la cirugia metabdlica.

Tabla 50. Tasas de remision de DM2 de acuerdo a la duraciéon de la enfermedad.

REMISION NO REMISION VALOR P
TOTAL PACIENTES 56 40 (%) 16 (%)
<5 30 28 (93,3%) 2 (6,7%)
DURACION
) 5-10 17 9 (52,9%) 8 (47,1%) p < 0,001
(anos)
=10 9 3 (33,3%) 6 (66,7%)
105 -
85 -

Db<5aVS5-10a p=0,001
65 - W<5aVS>10a p<0,001
W5-10aVS>10a p=0,340

25 T T T
<5afios 5-10 afios > 10 afios

El estudio a largo plazo en funcién de la duracién de la enfermedad, muestra no
solo, que aquella duracidn menor es la que obtiene mejores resultados, sino que el
grupo que claramente se diferencia de los demas, es aquel que presenta una duracion
menor de 5 afos, ya que entre los enfermos 5-10 afos y los > 10 afios no existen
diferencias (p = 0,340) (tabla 50).
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Tabla 51. Tasas de remisiéon de DM2 de acuerdo a la gravedad de la enfermedad.

5 ANO GRAVEDAD
REMISION NO REMISION VALOR P
TOTAL PACIENTES 56 40 (%) 16 (%)
Dieta 9 8 (88,9%) 1(11,1%)
GRAVEDAD Ados 35 29 (82,8%) 6 (17,2%) p < 0,001

(tratamiento)
Insulina 12 3 (25%) 9 (75%)

100

80
O Dieta VS Ados p =0,659

M Dieta VS Insulina p = 0,004
W Ados VS Insulina p <0,001

60

40

20

Dieta Ados Insulina

Al estudiar la remisién de la DM2 en funcion de la gravedad a largo plazo,
observamos que practicamente no existen diferencias entre los que son IOG y aquellos
que precisan antidiabéticos orales. Hay un claro grupo de enfermos, que van a obtener
unas tasas de remisidn muy bajas y que van a ser aquellos que precisan insulina en el

momento de la cirugia (tabla 51)
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Tabla 52. Tasas de remisién de DM2 de acuerdo a la técnica quirdrgica.

REMISION NO REMISION VALOR P
TOTAL PACIENTES 56 40 (%) 16 (%)
Corto 17 9 (52,9%) 8 (47,1%)
TECNICA
. Largo 29 22 (75,8%) 7 (24,2%) p = 0,032
QUIRURGICA
Distal 10 9 (90%) 1 (10%)
100 -+
80 -
60 - OCorto VS Largo p=0,109
W Corto VS Distal p =0,049
40 M Largo VS Distal p =0,340
20 A
O T T 1

Corto Largo Distal

En cuanto a la técnica quirdrgica, ocurre algo que no ocurria en el corto plazo. Aqui
si que existen diferencias entre los diferentes grupos, especialmente entre aquellos
pacientes a los que se realiza el BPGYR corto cuando se compara con los que se realiza
el BPGYR distal (tabla 52). Debemos recordar, como cuando hemos analizado las
caracteristicas preoperatorias entre los diferentes tipos de cirugia, aquellos a los que se
realiza el BPGYR corto van a ser los que tienen un peor control de la DM2 y una

duracion mayor. No es mas que una consecuencia de la indicacion quirlrgica.

Con todo esto, no estamos diciendo que aquellos enfermos con mayor duracién y
mayor gravedad (y por tanto peor control glucémico), al obtener peores resultados, no
deban someterse a cirugia metabdlica. Ha quedado claramente demostrado, que todos
los diabéticos se benefician de la cirugia de una u otra forma. Sabiendo que estos
enfermos, obtienen peores tasas de remision de DM2, quizd se debe evitar la
progresion de la enfermedad y deba indicarse la cirugia antes de llegar a esta

situacion.

6.2.3.1.- Regresion logistica:
A continuacién realizamos el andlisis multivariante con aquellas variables que

fueron estadisticamente significativas en el analisis univariante.
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Confirma que los niveles de GPB, duracion y gravedad de la DM2 son los
predictores preoperatorios que tienen un efecto significativo en la remisiéon de la DM2 a
largo plazo (tabla 53). El porcentaje global de acierto de una correcta clasificacion en
remision/no remisidon de la regresion logistica es de 85,7% vy el porcentaje de acierto
de remisién es de 92,5%.

Tabla 53. Anélisis multivariante de los factores predictores de remision de DM2 a corto plazo.

FACTOR p RR 95% CI wf
Duracion DM2 0,038 3,1 1-9,6 3(1)
GPB 0,040 8,7 1-75,8 9(3)
Gravedad DM2 0,053 4,8 0,8-28,2 6 (2)

RR: riesgo relativo.
CI: intervalos de confianza
Wf: weighting factor.

Aunque la pérdida de peso (%PPTP) no es un parametro preoperatorio, hemos
visto anteriormente como si esta asociado con la remision de la DM2 (tabla 47; p =
0,024). Si introducimos el %PPTP en el analisis multivariante, llega a ser un

factor predictor significativo (95% CI 1,3-133,9; p = 0,024).

6.2.3.2.- Disefio score:

Para obtener un score que nos pueda predecir la probabilidad de remision de DM2
tras el BPGYR a largo plazo, vamos a utilizar aquellas variables que obtenemos en el
analisis multivariante y establecemos un “weighting factor” basado en el riesgo relativo
asociado de forma individual para cada variable. Como el “wf” es multiplo de 3, lo
dividimos por este nimero para simplificar los resultados. De esta forma, damos un
score para cada subgrupo de las variables que debemos multiplicar por el weighting
factor (tabla 54).
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Duracion
DM2
(afos)
GPB
(mg/dL)

Gravedad

Score

<5
5-10
>10
< 150

Tabla 54. Score para predecir la remision de la DM2.

150-249,9

> 250

Dieta/Metf

Sulfonilurea

Insulina

1 punto x 1= 1 PTO

2 puntos x 1= 2 PTOS
3 puntos x 1 =3 PTOS
1 punto x 3= 3 PTOS

2 puntos x 3 = 6 PTOS
3 puntos x 3 = 9 PTOS
1 punto x 2 = 2 PTOS
2 puntos x 2 = 4 PTOS
3 puntos x 2 = 6 PTOS

6-18 PUNTOS

GRUPOS

6 puntos (18 pacientes): 100% (18)
7 puntos (6 pacientes): 100 % (6)
8 puntos (2 pacientes): 100% (2)

9 puntos (6 pacientes): 83,3% (5)
10 puntos (2 pacientes): 100% (2)

11 puntos (3 pacientes): 66% (2)
12 puntos (4 pacientes): 25% (1)
13 puntos (4 pacientes): 50% (2)
14 puntos (5 pacientes): 40% (2)

15 puntos (4 pacientes): 0% (0)
17 puntos (1 pacientes) 0% (0)
18 puntos (1 paciente): 0% (0)

Para obtener el score final, multiplicamos cada valor de los subgrupos por el “weighting factor”
qgue hemos obtenido tras realizar el andlisis multivariante y equipararlo al riesgo relativo.

Si realizamos una discriminacion en el andlisis del score vamos a obtener 3 grupos

de pacientes en funcion del riesgo de remision de DM2 (figura 27):

e Alto riesgo: 34 pacientes (60,7%) con un score < 10 y una probabilidad de
remision de DM2 de 97%.

e Riesgo intermedio: 16 pacientes (28,6%) con un score = 11-14 y una
probabilidad de remision de DM2 de 43,7%.

. Bajo riesgo: 6 pacientes (10,7%) con un score > 15 y una probabilidad de
remisién de DM2 de 0%.

% remision DM2

100

80

60

40

20

Score

p < 0,001

P

<10 puntos

11-14 puntos

215 puntos

Figura 27.- Probabilidad de remision de DM2 a largo plazo de acuerdo al score.
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6.2.4.- Hipoglucemias

Tabla 55.- Analisis univariante de los factores preoperatorios en pacientes con/sin hipoglucemia
tras el BPGYR.

sI NO VALOR P
TOTAL PACIENTES 109 6 (5,5%) 103 (94,5%)
EDAD (afios) 109 49,7+/-10,5 49,2+/-7,7 p = 0,558
SEXO  mujer 81 2 (2,5%) 79 (97,5%) p = 0,018
hombre 28 4 (14,3%) 24 (85,7%)
HIPERTENSION SI 82 4 (4,9%) 78 (95,1%) D= 0,617
NO 27 2 (7,4%) 25 (92,6%)
DISLIPEMIA  SI 56 2 (3,6%) 54 (96,4%) p = 0,363
NO 53 4 (7,5%) 49 (92,5%)
IMC (kg/m>) 109 47,8+/-6,0 47,64/-5,2 B
CIRCUNFERENCIA CINTURA 109 148,9+/-25,8 132,24/-13,4 p=0117
INDICE CINTURA/CADERA 109 0,94+/-0,10 0,92+/-0,10 o= 0
%PTPS 109 27,5+/-10,4 30,4+/-9,6 p=0,554
HISTORIA FAMILIAR SI 53 1(1,9%) 52 (98,1%) p = 0,107
NO 56 5 (8,9%) 81 (91,1%)
EDAD DE COMIENZO (afios) 109 48,5+/-6,2 44,14/-7,9 p=0,126
GPB (mg/dL) 109 127,8+/-17,8 169,3+/-53,3 o WRER
HBA1C (%) 109 6,14/-0,4 7,4+/-1,8 p = 0,029
INSULINA (pU/mL) 109 12,64/-7,9 15,0+/-8,4 =280
PEPTIDO C (ng/mL) 109 3,9+/-1,8 4,24/-1,7 p=0,615
Corto 36 1(2,7%) 35 (97,2%)
TECNICA
i Largo 54 2 (3,7%) 52 (96,3%) p = 0,077
QUIRURGICA
Distal 19 3 (15,8%) 16 (84,2 %)
<5 58 6 (10,4%) 52 (89,6%)
DURACION 6-10 13 0(-) 33 (100%) p = 0,034
(afios) =10 18 0() 18 (100%)
Dieta 20 2 (10%) 18 (90%)
GRAVEDAD ADOs 63 4 (6,3%) 59 (83,7%) p=10,305
(tratamiento) Insulina 26 0(-) 26 (100%)
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Los enfermos sometidos a BPGYR y que consiguen la remision de la DM2, van a
presentar, un pequefo porcentaje de los mismos, una complicacion metabdlica que
hasta ahora no ha tenido practicamente importancia. Estamos hablando de aquellos
enfermos que van a tener cuadros de hipoglucemia durante el postoperatorio.
Recordemos que solamente 6 pacientes han tenido episodios de hipoglucemia
(solamente 1 de ellos requirié tratamiento médico) y todos ellos fueron autolimitados o
controlados con la dieta. Recordemos también, que todos ellos comienzan a aparecer a
partir de los 2 afios de la cirugia. Al realizar un analisis univariante (tabla 55), podemos
observar que los pacientes con cuadros de hipoglucemia en el postoperatorio fueron
significativamente mayores en varones, en aquellos enfermos con niveles mas bajos de
GPB y HbA1c preoperatorios y con una duraciéon de la enfermedad menor de 5 afios
(ningin enfermo con una duracion > 5 afios de DM2 presentd cuadros de

hipoglucemia postoperatorias).

Cabe destacar cdmo los enfermos que precisan insulina previo a la cirugia no van a
tener episodios de hipoglucemia siendo mayores en los enfermos que controlaban la
DM2 con dietoterapia (0% vs 10% respectivamente). También, debemos comentar la
diferencia de esta complicacion entre los enfermos sometidos a BPGYR corto frente al

distal con unas tasas de 2,7% y 15,8% respectivamente.

Por Ultimo, parece logico pensar que esta complicacién pudiera estar relacionada
con la excesiva pérdida de peso que conlleva la técnica quirdrgica. Pero observamos

gue no es asi, ya que, ocurre mas en aquellos enfermos con menor %PPTP.
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6.2.5.- Recidiva:

Tabla 56.- Analisis univariante de los factores preoperatorios en pacientes con/sin recidiva tras el

BPGYR.
sI NO VALOR P
TOTAL PACIENTES 9% 14 (14,6%) 82 (85,4%)
EDAD (afios) 9% 51,74/-5,6 48,3+/-8,3 = 0
SEXO mujeres 70 9 (12,9%) 61 (87,1%) p = 0,432
hombres 26 5 (19,2%) 21 (80,8%)
HIPERTENSION  SI 72 14 (19,4%) 58 (80,6%) p = 0,019
NO 24 0 (0%) 24 (100%)
DISLIPEMIA sI 45 9 (20%) 36 (80%) p = 0,158
NO 51 5 (9,8%) 46 (90,2%)
IMC (kg/m>) 9 45,6+/-5,4 48,3+/-5,2 o= neer
CIRCUNFERENCIA CINTURA 96 135,24/-11,8 133,5+/-15,6 p=0418
INDICE CINTURA/CADERA 96 0,96+/-0,09 0,92+/-0,10 o=l
%PEIMC o 55,9+/-23,2 65,3+/-21,1 p = 0,174
%PTPS 26,1+/-8,2 31,34/-9,9 p = 0,041
HISTORIA FAMILIAR SI 44 6 (13,6%) 38 (86,4%) p = 0,809
NO 52 8 (15,4%) 44 (84,6%)
EDAD COMIENZO (afios) 96 44,0+/-5,3 44,1+/-8,7 p = 0,662
GPB (mg/dL) 9 192,4+/-48,4 152,3+/-43,3 B
HBA1C (%) 96 8,5+/-1,8 6,9+/-1,5 p = 0,001
Corto 31 7 (22,6%) 24 (77,4%)
TECNICA
. Largo 48 6 (12,5%) 42 (87,5%) p = 0,100
QUIRURGICA
Distal 17 1(5,9%) 16 (94,1%)
<5 57 3 (5,3%) 54 (94,7%)
DURACION 6-10 28 5 (17,9%) 23 (82,1%) p < 0,001
(afios) =10 11 6 (54,5%) 5 (45,5%)
Dieta 20 1 (5%) 19 (95%)
GRAVEDAD ADOs 58 6 (10,3%) 52 (89,7%) P = 0,004
(tratamiento) Insulina 18 7 (38,9%) 11 (61,1%)

La evaluacion de la remision de la DM2 a largo plazo, nos ha permitido estudiar,

como hay un pequefio grupo de pacientes, que a pesar de haber remitido su DM2, con
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el paso de los meses vuelven a precisar medicacion para controlar el perfil glucémico.
A estos enfermos, los consideramos pacientes que han recidivado a pesar de la cirugia,
y creemos que es muy importante su estudio. De todos los enfermos que lograron
curarse en algin momento (n = 96), 14 de ellos (14,6%), van a volver a tener DM2 a
pesar de la cirugia. Todos ellos recidivan a partir de los 2 afios del BPGYR (debemos
recordar, que como en nuestro grupo vamos perdiendo pacientes a lo largo del

seguimiento, es muy probable que el nimero de recidivas sea mayor).

Cuando realizamos el andlisis univariante y comparamos aquellos enfermos que
recidivan con los que no recidivan, (tabla 56), concluimos que van a tener mayor
porcentaje de recidiva aquellos enfermos que son HTA en el preoperatorio, aquellos
enfermos que tienen mayor nivel de GPB y HbAlc, y aquellos enfermos con mayor
duracion de la enfermedad o que precisen insulina para controlarla. En cierto modo,
son resultados son complementarios con los obtenidos en los enfermos que no remiten
su DM2. Ademas, también van a tener mayores tasas de recidiva los que menos

%PTPS vayan a obtener tras la cirugia.

El analisis multivariante confirma que la duracion de la DM2 vy la presencia de HTA
son los Unicos factores predictores que tienen un efecto significativo en la recidiva de
la DM2 tras el BPGYR.
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6.2.6.- Validacion de sistema DiaRem Score:

Recientemente, han sido publicados en la literatura, diferentes modelos que
intentan predecir la remisién de la DM2 tras la realizacién del BPGYR pero no son
utilizados en la practica clinica. El DiaRem Score (tabla 57), parece ser el que mas se
aproxima a la realidad, el mas facil de utilizar y el que menos tasa de error comete
(159).

A continuacidn, intentamos validar el score con nuestro grupo de pacientes a corto
y largo plazo. A corto plazo, obtenemos unos resultados que no se ajustan con los
resultados obtenidos por ellos. Sin embargo, a largo plazo obtenemos unos resultados
similares al grupo de Still et al (tabla 59) (163). Ademas, adicionalmente, proponemos

que aquellos pacientes con una puntuacion < 7, van a tener una probabilidad entorno

I n |II

al 100% de remisién de DM2, por lo que, podria ser el “umbral” a la hora de la toma
de decisiones. Aquellos que tienen una puntuacion entre 8-13, la probabilidad
desciende a menos del 50%; y los enfermos con una puntuacion =13 van a tener una
probabilidad de remision de DM2 entorno al 15%. Los resultados obtenidos con el
DiaRem Score en nuestro grupo son equiparables a los datos obtenidos con nuestro
sistema score, por lo que, creemos podria ser utilizado para predecir la probabilidad de

remision de DM2.

Tabla 57.- DiaRem Score: probabilidad de remisién de DM2 tras BPGYR.

Edad (afios) <40 0 puntos GRUPOS
40-49 1 punto
50-59 2 puntos
> 60 3 puntos 0-2 puntos: 88%-99%
HbA1c (%) <65 0 puntos
6,5-6,9 2 puntos 3-7 puntos: 64%-88%
7,0-8,9 4 puntos
9 6 puntos 8-12 puntos: 23%-49%
Trat. ADOs NO sulfonilureas ni 0 puntos 13-17 puntos: 11-33%
ISA. 3 puntos
SI sulfonilurea y ISA 18-22 puntos: 2-16%
Trat. Insulina NO insulina 0 puntos
SI insulina 10 puntos
DiaRem Score 0-22 puntos
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Tabla 58.- DiaRem Score: comprobacion con nuestro grupo al afio y 5 afios del BPGYR.

0-2 puntos 31 30 (96,8%) 14 14 (100%)
3-7 puntos 39 39 (100%) 22 19 (86,4%)
8-12 puntos 14 10 (71,4%) 8 4 (50%)

13-17 puntos 15 11 (73,3%) 6 1 (16,7%)
18-22 puntos 10 6 (60%) 6 1 (16,7%)

A continuacidon, mostramos los resultados obtenidos con nuestro Score para
predecir la remision de DM2 al afo de la cirugia (tabla 59), y observamos unos
resultados similares a los obtenidos con el DiaRem score. Con nuestro score creemos
que resulta mas facil de utilizar y predice mejor los pacientes que no van a conseguir la
remision de la DM2 tras el BPGYR.

Tabla 59.- Score: tasas de remision de DM2 al ano, obtenidas con nuestro Score.

Duracion <5 1 punto GRUPOS
DM2 5-10 2 puntos .
2 puntos (41 pacientes): 100% (41)
(afos) >10 3 puntos
GPB < 150 1 punto 3 puntos (25 pacientes): 96 % (24)
(mg/dL) 150-249,9 | 2 puntos 4 puntos (25 pacientes): 84% (21)
> 250 3 puntos
5 puntos (13 pacientes): 53,8% (7)
Score 2-6 puntos

6 puntos (5 pacientes): 40% (2)

Al comparar las tasas de remision obtenidas entre el DiaRem Score y el creado por
nosotros (tabla 60) a los 5 afios del BPGYR obtenemos unos resultados similares.
Como ocurre anteriormente, creemos que nuestro score es mas facil de utilizar y

discrimina mejor aquellos enfermos que no van a curarse de la DM2 tras la cirugia.
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Tabla 60.- Score: tasas de remision de DM2 a los 5 afios, obtenidas con nuestro Score.

Duracion <5 1PTO
DM2 5-10 2 PTOS
(afos) >10 3 PTOS
GPB < 150 3 PTOS
(mg/dL)  150-249,9 = 6 PTOS
> 250 9 PTOS

Gravedad Dieta/Metf 2 PTOS
Sulfonilurea = 4 PTOS
Insulina 6 PTOS

Score 6-18 PUNTOS
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GRUPOS

6 puntos (18 pacientes): 100% (18)
7 puntos (6 pacientes): 100 % (6)
8 puntos (2 pacientes): 100% (2)

9 puntos (6 pacientes): 83,3% (5)
10 puntos (2 pacientes): 100% (2)

11 puntos (3 pacientes): 66% (2)
12 puntos (4 pacientes): 25% (1)
13 puntos (4 pacientes): 50% (2)
14 puntos (5 pacientes): 40% (2)

15 puntos (4 pacientes): 0% (0)
17 puntos (1 pacientes) 0% (0)
18 puntos (1 paciente): 0% (0)
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7. DISCUSION

7.1. Remision de la DM2 tras el BPGYR.
7.2. Medicacion y marcadores bioquimicos.
7.3. Insulina, péptido C y cortisol.

7.4. Factores predictores de remision de DM2 a

corto plazo (1 ano).

7.5. Factores predictores de remision de DM2 a

largo plazo (5 anos).

7.6. Hipoglucemia.

7.7. Recidiva.

7.8. Scores y validacion DiaRem Score.

7.9. Limitaciones de nuestro estudio.
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La obesidad constituye una enfermedad crénica de tratamiento médico dificil y con
secuelas graves para el paciente si no se controla en sus fases iniciales. Constituye un
factor de riesgo importante para desarrollar DM2, la cual ha aumentado rapidamente
en las ultimas décadas tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo.
Representa una pandemia en expansion que contribuye notablemente al aumento de
la morbi-mortalidad en todo el mundo. Por todo ello, ha surgido un nuevo término
denominado “diabesity”, introducido por Shafrir en 1992, para definir una Unica
enfermedad. . La pérdida de peso intencionada a través de dieta y ejercicio, esta
asociada con una disminucién de las complicaciones y reduccién de la mortalidad, no
obstante, el mantenimiento del peso a largo plazo en aquellos individuos con DM2 es
un objetivo dificil de alcanzar, mas alun que en aquellos individuos obesos sin DM2.
En los pacientes diabéticos con obesidad morbida, la cirugia bariatrica se ha convertido
en los Ultimos afos, en la opcién preferida y representa la terapia mas efectiva, ya que
logra tanto la pérdida de peso a largo plazo como la resolucion de la mayoria de las co-
morbilidades asociadas a la obesidad, entre ellas la DM2, normalizando frecuentemente
los niveles de glucosa sin necesidad del uso de antidiabéticos tras la intervencion. Este
tipo de cirugia gastrointestinal para el tratamiento de la diabetes es denominada en la
actualidad como “cirugia metabdlica” y la International Diabetes Federation ha
acordado recientemente, que la cirugia de la DM2 es eficaz, mas barata que el
tratamiento médico y se debe considerar como una opcién de tratamiento alternativo

eficaz en los algoritmos de tratamiento escalonado de la DM2.

En nuestro estudio el porcentaje de DM2 sobre el total de obesos operados es del
25,9%, similar al metaanalisis sobre cirugia bariatrica publicado en el afio 2009, que
habla del 22,3% (96).

Como podemos apreciar existe mayor prevalencia de obesidad en el sexo femenino
con un 74,3% entre nuestros pacientes, lo cual es similar a otros estudios que hablan
del 75-80% (96, 155). Por otro lado, la edad media de nuestros pacientes (49,3 afios)
es algo mas elevada que el metaanalisis publicado por Buchwald en el que se recoge
una edad de 40,2 anos (96). En otros estudios similares al nuestro, la edad de los

pacientes suele ser menor (entorno a los 40-45 afos).

En cuanto al IMC previo a la intervencion quirdrgica no existen diferencias

respecto a otros estudios, 47,5 kg/m? frente a 47,9 kg/m? (96, 155,163), aunque cada
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vez se publican mas estudios en los cuales, se operan enfermos con menos IMC
(161,162).

La tasa de complicaciones postquirurgicas en pacientes con DM2 es de 33%
(sistémicas 9,2%; quirdrgicas 26,6%, siendo mas de la mitad la IHQ). Son unos
resultados similares al estudios de Schauer (83) que es del 38,5%. Destaca la infeccion
de la herida quirirgica (14,7%) aunque se encuentra dentro de lo que son limites
aceptados, ya que se dice que puede superar el 16%. No obstante, estos resultados se
relacionan con el inicio de la cirugia bariatrica en nuestro servicio y la realizaciéon de la
técnica por via abierta. Si observamos las complicaciones en los ultimos 5 afios,
tenemos un gran descenso en las mismas (sistémicas 4,4%,; quirlrgicas 15,6%, de las
cuales, la THQ supone un 4,4%, dehiscencia anastomosis 2,2% Yy hemorragia un
6,7%). Los estandares de calidad propuestos en el afio 2013 recomiendan que la
morbilidad de la cirugia sea < 7% (75). Existe un 2,7% de dehiscencia de
anastomosis, precisando una de ellas cirugia urgente. Estamos por encima de lo
admitido, ya que en otras publicaciones se reconoce alrededor del 1% pero hay que
tener en cuenta que nuestra serie son todos los pacientes DM2 que tienen mayor
riesgo de complicaciones postquirdrgicas y cuando lo comparamos con estudios
solamente con pacientes DM2 no existen diferencias (83). Por el contrario no hubo
ninguna muerte postoperatoria. En el metaanalisis publicado en 2009 por Buchwald H
et al. (96) se reconoce 0,5% de mortalidad tras bypass. El bypass gastrico presenta
una incidencia global de muerte perioperatoria inferior al 1% siendo el
tromboembolismo pulmonar y la sepsis por dehiscencia de sutura las causas mas
frecuentes. En nuestra serie no se ha dado ningin caso de tromboembolismo

pulmonar.

La pérdida de peso es el objetivo final de este tipo de cirugia y es la principal
causa de la mejoria de las comorbilidades en el postoperatorio, entre ellas, la
sensibilidad a la insulina. Se ha demostrado que una reduccidn de peso de al menos el
30% proporciona una mejora significativa o incluso la remisién de la DM2 (174). El
mecanismo por el que se produce es el descenso de mediadores inflamatorios que se
encuentran crénicamente elevados en los pacientes obesos. Existen varias
publicaciones en las que se hace referencia al porcentaje de pérdida de sobrepeso, y
en conjunto, se puede decir que el bypass gastrico consigue una pérdida de sobrepeso
entre el 60-70% a largo plazo (5 afos). El andlisis estadistico de nuestra poblacion

confirma la relacion obesidad-diabetes al mostrar, por una parte, que los pacientes con
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mayor obesidad obtienen mejoras mayores en su metabolismo glucidico y, por otra
parte, la circunstancia senalada por otros autores de que los pacientes diabéticos
tienden a una menor pérdida ponderal (96,105). Una explicacion plausible para la
resistencia de los pacientes diabéticos a la aparente pérdida de peso puede deberse a
las inherentes e inexplicables diferencias metabdlicas entre pacientes diabéticos y no
diabéticos.

En nuestro estudio la pérdida de peso tras BPGYR al afio, 3 afios y 5 afos fue de
63,1%, 57,6% y 50,2% respectivamente. El metaanalisis publicado por Butchwald et al
(96) muestra una PSP a los 2 anos en pacientes con DM2 de 67,1% y el PSP > 2 anos
fue de 64,7% existiendo discretas diferencias con respecto a nuestro estudio. Esto
puede deberse al pequeio tamano de nuestra muestra en el seguimiento a largo plazo.
El estudio de Schauer (83) muestra un PSP a los 2, 3 y 4 afnos de 67%, 59% y 52%
similares a nuestro estudio. Otro estudio similar al nuestro publicado por Lee W et al
(162) obtiene un %IMCP del 30% al afio de la cirugia, que es similar al obtenido por
nosotros, que es del 32%. Estos resultados nos muestran que los pacientes diabéticos
presentan una menor pérdida de peso con respecto a los no diabéticos y ademas, son

mMAas propensos a una reganancia de peso.

Otro apartado importante en el seguimiento de los pacientes con DM2 sometidos a
cirugia bariatrica es el estudio evolutivo de las comorbilidades que presentan
asociadas a la DM2. En nuestra serie los resultados de curacién a los 2 afios de
seguimiento son: 77,3% en HTA, 90% en dislipemia y 77,3% en SAHOS. En el
metaanalisis publicado por Buchwald H et al en el afo 2004 (66) reconocen un
porcentaje de resolucion de HTA de 61,7%, de dislipemia de 96,6% y de SAHOS de
85,7% de los pacientes similar a los resultados obtenidos por nosotros. Ademas, la
literatura recomienda que a los 2 afos de la cirugia debe haber una resolucion de HTA,

dislipemia y SAHOS del 70%, 70% y al menos el 25% respectivamente (75).

7.1.- Remision de la DM2 tras el BPGYR:

Existe una amplia bibliografia que sefala resultados de remision de DM2 con cirugia
de BPGYR en torno al 80% a corto plazo (al afio de la cirugia) frente al 78% obtenido
en nuestro estudio. Pories et al y Shauer et al, presentan unas tasas de remision de
DM2 en pacientes obesos mdrbidos tras el BPGYR del 88% (78,83). El ya referido

metaanalisis publicado por Butchwald et al en 2009 (96) demuestra una remision de la
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diabetes a los 2 afios de 81,6% tras el BPGYR frente al 75,8% obtenido por nosotros,
mismo resultado que el obtenido por Mingrone (98). Sin embargo, los criterios que se
han utilizado en distintos estudios son heterogéneos lo que dificulta su comparacion. A
pesar de que la ADA definiera los conceptos de remisidn parcial, completa, prolongada
y mejoria en el afo 2009, hay pocos estudios que arrojen resultados fiables. Asi lo
demuestra el metaanalisis publicado por Wang et al que recoge 15 estudios publicados
desde el afio 2009 (a partir de los criterios de la ADA) y la remisién de la DM2 fue
definida de diferentes formas (HbAlc <5,7%; <6,5% o0 <7%) (155). Al tener en
cuenta los nuevos criterios propuestos por la ADA, las tasas de remisidn van a
descender levemente. Los resultados obtenidos en nuestro estudio en cuanto a la
remision de la DM2 son similares a los estudios recientemente publicados. Asi por
ejemplo, Lee et al (162) reporta una remisidon de 76,2% al afo, Dixon et al de 69,5%
(161), Still et al 63% (163) frente al 78% que aporta nuestro estudio. A largo plazo,
existen pocos datos al respecto y las tasas de remision descritas van desde 44-88% a
los 5 afios de la cirugia (163,166,175-7) frente a los 62,5% obtenido pos nosotros. Un
posible explicacion para esta discrepancia de resultados puede ser la pérdida de
pacientes durante el seguimiento, que tiene un gran impacto en los resultados (177).
En definitiva, nuestros resultados son consistentes con respecto a lo publicado por

otros grupos.

La remision de la DM2 conlleva un descenso en la mortalidad asociada a la
enfermedad. La cirugia bariatrica puede reducirla hasta en un 30-40%, y lo que es mas
importante, se atribuye principalmente a la reduccién de la mortalidad relacionada con
la diabetes. Estos datos constituyen un buen argumento para indicar la cirugia
metabdlica en pacientes obesos mdrbidos con DM2 no controlada, tan pronto como
sea posible (112,114).

7.2.- Medicacion y marcadores bioquimicos:

Debido a que la DM2 en su fase inicial es una enfermedad asintomatica debemos
usar otros factores que no sean el control de los sintomas para evaluar la remision de
la DM2. Los criterios propuestos por la ADA se basan en la normalizacién de los niveles
de GPB y HbAlc junto con el cese de la medicacion antidiabética. Nuestra
casuistica demuestra que al afio de la intervencién quirdrgica el 92,1% de los

pacientes con ADOs ya no necesitan medicacién y 69,2% de los pacientes con insulina
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ya no precisan ningun tipo de antidiabético. El estudio de Schauer (83) obtiene una
reduccion del 80% para los pacientes que tomaban ADOs y 79% para los pacientes
con insulina. Sugerman et al (82) muestra al cabo de un afo una reduccién de la
medicacion en pacientes DM2 tras cirugia bariatrica del 72%. En nuestro estudio la
proporcion de pacientes que necesitaban ADOS en el postoperatorio a 1 afio fue del
11% frente al 78% en el preoperatorio y de insulina del 1,8% al 23,8% en el
preoperatorio. En los estudios de Parik et al (178) y Tom et al (179) se citan una
reduccidon de la necesidad de ADOs de 87% a 22% y de 73,5% a 23,5% al afo
respectivamente y una reduccidn de insulina de 28% a 7% y de 26,5% a 8,2% al afio
respectivamente. Nuestros resultados muestran una mayor reduccidon al afio de la

medicacion antidiabética.

Los cambios producidos en la GPB y HbA1lc en el postoperatorio con respecto al
preoperatorio varian mucho en los diferentes estudios publicados en base a la inclusion
0 no de pacientes pre-diabéticos. El metaanalisis publicado por Buchwald H et al (96)
refleja que tras el BPGYR los niveles de GPB y HbA1lc desciende 3,86 mmol/L y 2,24%
respectivamente y en nuestro estudio los niveles postoperatorios a los 2 afos
descienden 3,84 mmol/L y 2,2% respectivamente. Los resultados en nuestra serie son

similares a lo publicado en otros estudios.

7.3.- Insulina, péptido C y cortisol.

Como ya hemos visto, la rapida remision de la diabetes después del BPGYR, sugiere
que el control de la diabetes después de intervenciones de bypass gastrointestinal es
una consecuencia directa de los cambios en la anatomia gastrointestinal y no solo el
resultado de la pérdida de peso y la disminucién de la ingesta caldrica. Por tanto, estos
resultados apoyan que el tracto gastrointestinal juega un papel importante en la
homeostasia energética y existe evidencia de que las hormonas gastrointestinales
estan implicadas en la regulacion de la homeostasia de los carbohidratos. Por un lado,
la rapida llegada de nutrientes al intestino distal estimularia la secrecion de hormonas
“incretinas” (GLP-1) y PYY por las células L del ileon distal, que a su vez aumentaria la
secrecién de insulina y por otro lado, la eliminacion de la exposicion de la comida a la
accién hormonal del antro gastrico, duodeno y yeyuno proximal, disminuye la secrecién
de alguna “sefal desconocida” que inducen resistencia a la insulina y la DM2. Esta

demostracién sugiere que la exclusién duodenal previene la secrecién de algun factor
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“anti-incretina” (con accién contraria a las incretinas) que estaria aumentando en ésta.
Después del BPGYR existe una rapida mejoria en la sensibilidad a la insulina, cuando la
pérdida de peso todavia no es efectiva, que se manifiesta por el descenso en los
niveles de insulina, en los niveles de péptido-C, en los niveles de glucosa, indicando un
mejor control glucémico con menos produccion de insulina (180). En nuestro estudio,
también se observa un descenso progresivo de los niveles de insulina y de péptido-C
tras el BPGYR. Esto demuestra que una menor cantidad de insulina produce un efecto

mayor después del bypass gastrointestinal.

7.4.- Factores predictores de remision de DM2 a corto plazo (1

ano):

En este estudio, demostramos que la cirugia bariatrica, y en concreto el BPGYR, es
un excepcional tratamiento para pacientes obesos mérbidos y DM2 consiguiendo unas
tasas de remisidn completa y parcial de la DM2 de 78% y 10,1% respectivamente al
afno de la cirugia, resultados similares a otros estudios (157,161-163,179). La mayoria
de los estudios publicados hasta la fecha muestran unos resultados a corto plazo, entre
los 12-14 meses después de la cirugia. Cada uno de ellos publica unos factores
predictores diferentes que son recogidos y analizados por el meta-analisis de Wang GF
et al (155-157,161-163,175,179). Nuestro estudio afiade unos resultados adicionales
para ayudar en la identificacién de potenciales factores predictores de remision de
DM2. En nuestro analisis encontramos como la dislipemia, la larga duracion de DM2, la
necesidad de insulina y el pobre control glucémico son factores negativos en la
remision de la DM2. A diferencia de otros estudios, no observamos una asociacion

estadistica ni en la edad ni en el IMC preoperatorios.

Edad:

Diversos estudios muestran como la edad es un importante factor predictor en la
remision de DM2 tras la cirugia. Los resultados publicados por Wang GF et al (155) en
el meta-analisis confirma que existe una asociacion significativa entre la edad y la
probabilidad de remisiéon de DM2, incluso cuando estratifica el andlisis por raza. De tal
forma, que los pacientes mas jovenes tendran mayores tasas de remision de DM2. En
nuestro estudio no detectamos una asociacion significativa aunque si que existe una

mayor tasa de remisién de DM2 en pacientes mas jovenes. La edad avanzada podria
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reflejar un mayor deterioro pancredtico y una mayor disfuncion en las células B, lo
cual, podria ser evaluado por los niveles de péptido C. Ademas, el riesgo quirlrgico es
mayor, la pérdida de peso menor y los beneficios estan atenuados con la edad,
especialmente, si la DM2 es de larga duracién (161).

Sexo:

En nuestro estudio, no observamos diferencias en cuanto a la remision de la DM2
cuando dividimos a los pacientes por sexo. Lo mismo ocurre en los diferentes estudios

publicados hasta la fecha (155).

Dislipemia:

Nuestros resultados muestran una asociacion negativa significativa entre la
dislipemia y las tasas de remisién de DM2, de tal forma, que aquellos pacientes con
dislipemia en el preoperatorio van a tener una probabilidad menor de remision de
DM2. Hayes et al (160) incluye como factor independiente en la remision de la DM2 el
no tener hipertension arterial en el preoperatorio. Creemos que tanto la HTA o la
dislipemia, lo que manifiestan es el hecho de que estos enfermos presentan un
sindrome metabdlico que va a influir en los resultados finales de la cirugia metabdlica
de forma negativa.

IMC:

El meta-analisis (155) demuestra que no existe una asociacion significativa entre el
IMC vy la remision de la DM2. Sin embargo, cuando realizan el analisis estratificado por
raza, observan que si que existe una asociacion significativa con los enfermos asiaticos
y no asi, con los enfermos occidentales. Por consiguiente, los pacientes asiaticos DM2,
cuanto mayor IMC tengan mayor probabilidad de remisién de DM2 obtendran. Nuestro
estudio, cuyos enfermos son occidentales, coinciden con Wang et al y no observamos
una asociacion significativa entre el IMC y la remision de la DM2, aunque los enfermos
con mayor IMC tendran mayor tasas de remisién. Creemos que nuestro resultado es

una consecuencia directa de la indicacidon quirdrgica.

Un incremento en el IMC estd intimamente relacionado con un aumento en la
resistencia a la insulina y el principal mecanismo de remision de DM2 tras la cirugia
bariatrica es una mejoria en la resistencia a la insulina. No obstante, dado que los

bajos niveles de IMC son un factor negativo de remision de DM2, debemos tener una
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gran precaucion a la hora de extrapolar los beneficios de la cirugia metabdlica a
pacientes diabéticos con bajos IMC y nos proporciona una explicacion para entender
las bajas tasas de remision de DM2 (16-33%) obtenidas cuando la cirugia metabdlica
se ha realizado en pacientes diabéticos no obesos (166,167,185). Ademas, un estudio
coreano (182) analizd el efecto de la gastrectomia por neoplasia en pacientes
diabéticos y encontrd que la remision de la DM2 estaba relacionada tanto con los %
mas altos de IMC y con la mayor pérdida de peso postoperatoria. Ni el tipo de
gastrectomia ni el tipo de reconstruccion influyd en los resultados. Este hallazgo pone
de manifiesto la importancia del IMC para la seleccion de los pacientes para la cirugia

metabolica.

GPB:

Wang et al (155) muestra una asociacion significativa entre los niveles de glucosa y
las tasas de remisiébn de DM2, pero Unicamente en enfermos no asiaticos. De tal
forma, que los pacientes occidentales con niveles elevados de GPB tendran una menor
tasa de remisién de DM2. Nuestro estudio confirma este hallazgo. Nosotros dividimos
los pacientes en tres grupos dependiendo del nivel de glucosa (<150mg/dL; 150-249,9
mg/dL y =250 mg/dL) y los comparamos entre ellos, observando cdmo el punto de
corte se encuentra en 150mg/dL, de tal forma, que aquellos con niveles menores a
150 mg/dL preoperatorios obtendran una tasa de remisién cercanas al 100% (p <
0,001).

HbAlc:

Como ocurre anteriormente con los niveles de GPB, Wang et al (155) indica que
existe una asociacion significativa entre los niveles de HbA1lc y la tasa de remisién de
DM2, independientemente de la raza. Nosotros obtenemos unos resultados similares,
de tal forma, que los pacientes con niveles mas altos de HbAlc preoperatorias
obtendran peores tasas de remision. Ademas, como ocurrid con los niveles de GPB,
cuando dividimos a los pacientes en 3 grupos y los comparamos entre ellos
observamos que Unicamente existen diferencias significativas entre los pacientes con
HbA1lc <7% y aquellos que tienen una HbAlc >7% (p < 0,001), lo cual, serviria como

punto de corte.
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El IMC fue seleccionado como un criterio para indicar qué pacientes debian
someterse a cirugia bariatrica debido a su asociacion con la mortalidad. Sin embargo,
el riesgo de DM2 esta altamente asociado con los niveles de HbAlc y no con el IMC. El
nivel elevado de HbAlc preoperatorio es considerado un marcador de DM2 mal
controlada. Por lo tanto, la indicacién de la cirugia metabdlica deberia ser la DM2
incontrolada, la cual es representada por altos niveles de HbAlc. Es una practica
comun entre los diferentes equipos médicos, excluir a los pacientes del tratamiento
quirdrgico o posponer la intervencion como consecuencia de un elevado nivel de
HbA1lc.

Niveles de péptido-C:

Wang et al (155) muestra en el meta-andlisis que existe una asociacion entre los
niveles de péptido C y la tasa de remisién de la DM2 en pacientes asiaticos, de tal
forma, que los pacientes con niveles mas altos de péptido C tendran una mayor tasa
de remision de DM2. En nuestro estudio no observamos una asociacion significativa
con los niveles de péptido C. Creemos que tenemos un tamafio muestral demasiado
pequefio, ya que Unicamente estudiamos a 36 pacientes, aunque si que observamos
como los que tienen niveles < 3 preoperatorios obtienen una remisién mucho menor
(66,7%) frente a los que tienen unos niveles > 6 (100%).

Sabemos que, una menor disfuncion de las células B en el momento de la cirugia
podria maximizar el resultado de la misma como consecuencia de una mayor secrecion
de insulina por las células. Por lo tanto, el estudio preoperatorio de la capacidad de las
células B para producir insulina podria mostrarnos el grado, estado y severidad de la
DM2 vy asi predecir la probabilidad de remision tras la cirugia. Los niveles de péptido C
han sido cominmente aceptados como un método para medir la funcidn de las células
B y su capacidad para secretar insulina, lo cual, es frecuentemente utilizado para
estimar la severidad de la enfermedad. Una disminucidn en los niveles de péptido C
reducira la probabilidad de remisién de DM2 (97,98). Los niveles de péptido C en los
pacientes DM2, se encuentran por encima de lo normal, como consecuencia de un
incremento en la produccion de insulina. Sin embargo, en el Ultimo estadio de la DM2,
las células B presentan una gran disfuncién y los niveles de péptido C van a ser bajos.
El péptido C deberia estar incluido en la evaluacién del tratamiento quirtrgico de la
DM2 (181), sin embargo, no existen datos disponibles que analicen esta asociacion en
pacientes no asiaticos.
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Técnica quirargica:

Los diferentes tipos de cirugia bariatrica provocan una importante pérdida de peso
y remision de DM2, aunque varian de un procedimiento a otro. Buchwald et al (96)
demuestra diferencias en la remisién de la DM2 en funcién de la técnica empleada
(restrictiva vs malabsortiva). En su estudio recogen una remision de la DM2 de 95,1%
en DBP, 80,3% en BPGYR, 79,7% en gastroplastia. Mientras la remisiéon de la DM2
ocurre semanas 0 meses después de la cirugia restrictiva, en relacion con la pérdida de
peso provocada, las técnicas malabsortivas y mixtas causan una completa remision de
la DM2 dias o semanas después de la intervencién, mucho antes de que se haya
producido una pérdida de peso considerable explicada por la alteracion en el eje
enteroinsular tras el bypass intestinal. Por ello, en nuestro estudio Unicamente
seleccionamos pacientes con BPGYR (corto, largo y distal en funcion del IMC). A corto
plazo, no hemos encontrado diferencias entre las diferentes calibraciones intestinales
del BPGYR y la remisién de la DM2, aunque si que observamos una tendencia a
obtener mejores tasas de remision aquellos enfermos sometidos a bypass gastrico
distal. Esto podria explicarse por la teoria del “intestino posterior” ya que en el BPGYR
distal el alimento contacta primero con la mucosa del ileon terminal aumentando los
niveles de incretinas, pero pensamos que, de acuerdo con la distribucidn de nuestra
poblacién de diabéticos y las indicaciones quirdrgicas que utilizamos, los obesos a los
que se realiza el BPGYR distal, son aquellos enfermos que tienen un menor tiempo de

duracion y menor gravedad de su diabetes.

No existen practicamente estudios disponibles que analicen el efecto de la
calibracion del BPGYR en las tasas de remision de DM2. Chikunguwo et al (156) indica
que la remisién de DM2 inicial es mayor en los pacientes a los que se realiza BPGYR
largo frente a los del corto, aunque a largo plazo concluye que, la calibracion del
intestino no afecta en las tasas de remisién. Remite tasas de remisién de 94,9% vy
83,7% tras el BPGYR corto y largo respectivamente frente al 89% y 86% que

obtenemos nosotros.

Gravedad:

En nuestra serie obtenemos unas tasas de remisiéon de DM2 de 100%, 92,1% vy
69,2% en pacientes con dieta, ADOs e insulina respectivamente y el estudio de

Schauer (83) muestra unos resultados atendiendo a la gravedad de la DM2 de 97%,
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87% y 62% en pacientes con dieta, ADOs e insulina; Chikunguwo SM et al (156)
obtiene unas tasas de remision de 97%, 92% y 80% respectivamente (aunque
solamente utiliza como criterio de remision la necesidad de medicacion postoperatoria,

de ahi los mejores resultados).

El actual algoritmo terapéutico de la DM2 indica que el tratamiento inicial es la
dietoterapia y cambios en el estilo de vida; posteriormente metformina y si no se
alcanza el objetivo de control glucémico se debe combinar con otro farmaco
hipoglucemiante oral, un agonista del GLP-1 o insulina. Esta escalada gradual del
tratamiento, no es mas que la historia natural progresiva de la enfermedad. Por ello,
no sorprende que tanto en nuestro estudio como en otros muchos (156,163),
obtengamos unas tasas de remision de DM2 tras el BPGYR de acuerdo a la gravedad
de la misma. Por lo tanto, los pacientes con reciente diagndstico de DM2 y los que
estan a tratamiento con dieta remitiran practicamente el 100%. La mayoria de los
pacientes que se encuentran a tratamiento con metformina también conseguiran una
remision de la DM2. Sin embargo, segun nuestra experiencia solamente alrededor del
60-50% de los pacientes que precisan insulina antes de la cirugia pueden esperar una
remision de la enfermedad (156,160,163) tal vez porque la necesidad de
insulinoterapia preoperatoria implica un mayor deterioro previo de las células B de

pancreas. Estos resultados son confirmados por el metaanalisis de Wang (155).

Duracion:

En cuanto a la duracion de la DM2 en nuestro estudio hemos obtenido una remision
de 98,3%, 84,8% y 61,1% para los pacientes < 5 afios, 6-10 afos y > 10 afios
respectivamente a corto plazo, frente a los resultados obtenidos por Schauer de 95%,
75% Yy 54% que son similares a los obtenidos en nuestro estudio (83). La duracién de
la diabetes previa al tratamiento quirdrgico es uno de los factores predictivos negativos
mas unanimemente sefalados en la literatura (157,161,179,183,184). Aunque no hay
acuerdo sobre la duracién de la diabetes a partir de la cual esta es mas refractaria,
hemos constatado (tabla 38) que los diabéticos con menos de 5 afos de evolucion
presentan tasas de remision cercanas al 100%. El meta-analisis de Wang et al (155)
muestra que los pacientes con una corta duracién de la DM2 tendran mayores tasas de
remision de DM2, confirmando una asociacién significativa entre la duracién y la

remision.
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Factores independientes:

Nuestro anadlisis multivariante ha identificado 2 importantes factores preoperatorios
independientes de remision de DM2 a corto plazo: la menor duracién de DM2 y los
niveles bajos de GPB preoperatorios. Estos factores, aunque independientes
estadisticamente, estan también interrelacionados (ya que los enfermos con mayor
duracion de DM2, son los que peor control glucémico tendran y por consiguiente,
mayores niveles de GPB preoperatoria). Juntos, estos 2 factores predicen la remisién
en un 96,9% de nuestros pacientes. La corta duracion de la DM2 y los bajos niveles de
GPB preoperatorios aumentan la probabilidad de remisién de DM2, resultados
comparables con el estudio de Lee et al (160,183,161,179). Aunque la duracién de la
DM2 podria ser un factor inconsistente y verse influido tanto por la actitud de los
pacientes como por la de los doctores, la duracion refleja la masa de células B en
pacientes DM2. Este estudio, al igual que otros, apoya la tesis de que la duracién de la
DM2 es probablemente el factor mas importante para predecir correctamente el
resultado de la cirugia metabdlica. Y por ello, la duracion de la DM2 no solamente
podria ser un criterio para la seleccion de pacientes sino también un criterio para la
seleccion de la correcta técnica quirdrgica.

Estos factores no solamente predicen la remisién de la DM2 sino que nos pueden
ayudar a identificar preoperatoriamente aquellos pacientes que puedan obtener un mal
resultado tras la cirugia. Por tanto, los valores de corte van a proporcionar una guia util
para el médico respecto a la seleccion de pacientes. En nuestro caso (tabla 35 y 38),
aquellos enfermos con niveles preoperatorios de glucosa < 150 mg/dL y con una
duracion de la enfermedad < 5 afos van a obtener un 100% y 98,3% de remisién de
DM2 respectivamente frente al 62,5% y 61,1% de remision en los pacientes con > 250
mg/dL y con > 10 afios de duracién de la enfermedad respectivamente. Sabemos que
el estado inflamatorio cronico que caracteriza la obesidad produce un deterioro y
pérdida de masa de cs-B lo que provoca la aparicidén de la DM2. Existe un componente
reversible en el deterioro de las cs-B, por tanto, si el procedimiento quirdrgico se
realiza antes de que haya ocurrido el fracaso irreversible de las cs-B, es decir, en
pacientes con corta duracién de la DM2 (< 5 anos) habrd mayor probabilidad de

resolucion de la DM2.

Por tanto, nuestro estudio sugiere que en el postoperatorio a corto plazo (1 ano)
los pacientes con una mayor duraciéon de la DM2 y con niveles de GPB mayores van a

presentar una menor tasa de remisién de su DM2. Otros investigadores han
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encontrado resultados similares. Asi el grupo de Schauer (83) concluyé que los
pacientes con una duraciéon < 5 afnos de enfermedad, DM2 controlada con dieta eran
mas propensos a conseguir la curacién de la enfermedad. Dixon et al, indica que la
duracién de la DM2, el IMC y los niveles de péptido C influyen en la remision de la DM2
(161). Lee WJ concluye que la duracion de la DM2 y el tipo de técnica quirdrgica son
los Unicos factores independientes que influyen en la remisién de la DM2 (183). Hayes
et al es el Unico estudio en el que incluye los niveles de GPB como factor
independiente (160).

7.5.- Factores predictores de remision de DM2 a largo plazo (5

ano):

Aunque diversos estudios randomizados han demostrado que el tratamiento
quirdrgico de la DM2 es superior al tratamiento médico en pacientes obesos a corto-
medio plazo, la cirugia metabdlica no se ha extendido todavia, debido a la falta de
resultados a largo plazo. En este estudio mostramos que el BPGYR es un buen
tratamiento para conseguir una remisién de la DM2 duradera en pacientes obesos
morbidos. Obtenemos unas tasas de remisién completa de 62,5%, parcial 8,9% vy
mejoria 14,3% a los 5 afos de la cirugia. El estudio de Lee MH et al (185) obtiene una
remision completa en el 71,3%, parcial 19,9% y mejoria en 8,8%. Existen pocos
estudios publicados con resultados a largo plazo (= 5 afios) y las tasas de remisién
descritas van desde 44-88% (166,175-177,186). Esta discrepancia existe como
consecuencia de la pérdida de pacientes durante el seguimiento, que van a tener un
gran impacto en los resultados, y como consecuencia de la inclusiéon de pacientes con
IMC <30-35 kg/m? donde las tasas de remision van a ser mucho menores (166). En

definitiva, nuestros resultados son similares a lo publicado por otros grupos.

Recordemos, que la cirugia bariatrica va reducir la mortalidad asociada a la DM2 en
un 30-40%, por lo que, esto constituye un buen argumento para indicar la cirugia
metabdlica en pacientes obesos morbidos con DM2 descontrolada tan pronto como sea
posible (112,114).

La variabilidad en las tasas de remision de DM2 publicadas por los diferentes
grupos pone de manifiesto la importancia en la seleccion de los enfermos. El objetivo
principal de la cirugia metabdlica es la remisién de la DM2, por lo que, necesitamos
toda la informacion preoperatoria posible que nos ayude a identificar los mejores
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candidatos para lograr una remisidon duradera. Estudios previos (como hemos visto
anteriormente) han identificado la edad avanzada, bajos IMC, larga historia de DM2,
necesidad de insulina, altos niveles de HbAlc y GPB, bajos niveles de péptido C y las
técnicas restrictivas ser predictores preoperatorios negativos de remision de DM2
después de la cirugia metabdlica (155-157,161-163,183-184). En nuestro analisis
encontramos como la edad avanzada, la dislipemia, los niveles altos de HbAlc y GPB,
la larga duracidn de la DM2, y la necesidad de ADOs (principalmente sulfonilureas) o
insulina y el BPGYR corto son factores predictores negativos de remisiéon de DM2
duradera tras el BPGYR. A diferencia de otros estudios, no encontramos una asociacion
estadisticamente significativa con el IMC preoperatorio. En cuanto a los niveles de
péptido C, no disponiamos de este dato por lo que no pudimos realizar el analisis.
Chikunguwo et al (156) encuentra que los pacientes mas jovenes, aquellos que
precisan dieta o ADOs en el preoperatorio van a tener mayores tasas de remision
duradera. Lee MH et al (185) obtiene como factores predictores significativos de
remisién de DM2 a largo plazo: los pacientes mas jovenes, altos IMC, altos niveles de
péptido C y bajos niveles de GPB y HbAlc, no precisar insulina y mayor pérdida de
peso. Los factores predictores de remisidn de DM2 a largo plazo que hemos obtenido
son similares a lo publicado por otros grupos (en el apartado anterior —a corto plazo-,
ya hemos ido analizando como cada uno de estos factores puede influir en la remision
de la DM2).

A diferencia de otros estudios, hemos encontrado que la técnica quirdrgica influye
en las tasas de remision, de tal forma que, con el BPGYR distal obtenemos una
remision duradera de 90% frente al 53% del BPGYR corto. Solo queriamos recordar,
cdmo estos resultados se han visto influidos por la propia indicaciéon de la técnica

quirdrgica en funcién del IMC.

Aunque la pérdida de peso no es un parametro clinico preoperatorio, hemos
encontrado que el %PPTP tiene un importante efecto en la remisidon de la DM2 de
forma duradera (algo que no ocurria en nuestro analisis a corto plazo). Hemos visto
cdmo aquellos pacientes con un %PPTP < 25% obtienen unas tasas de remision de
54,5% frente al 82,4% de los pacientes con un %PPTP >25% (p = 0,024). Lee MH et
al (185) reporta unas tasas de remision duraderas de 22,7% y 42,3% en pacientes con
%PPTP < 25% y > 25% respectivamente. Creemos que esta diferencia pueda deberse
a 2 razones: la primera es que en su estudio incluyen técnicas quirlrgicas restrictivas

(por lo que, es probable que obtengan resultados peores); y la segunda es porque en
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nuestro analisis, como consecuencia del bajo nimero muestral, hemos agrupado la
remisioén parcial y completa en el analisis (por lo que, es probable que obtengamos
resultados mejores). Han sido propuestos diferentes mecanismos y teorias para
intentar explicar la remision de la DM2 a corto plazo cuando la pérdida de peso todavia
no es efectiva y en consecuencia, se han propuestos técnicas quirdrgicas basadas en
estas teorias sin conllevar una pérdida excesivo de peso. ¢Qué ha ocurrido? Estudios
posteriores, han mostrado una eficacia decepcionante con estas técnicas quirdrgicas
(que no llevan asociada una pérdida de peso) (187,188). Nosotros demostramos al
igual que Lee MH et al (185) y Chikunguwo et al (156) que la pérdida de peso tiene
una gran influencia en que la remisidn de la DM2 se mantenga en el tiempo.
Sugerimos que quizas, la remision de la DM2 a corto plazo es independiente de la
pérdida de peso y se debe a otros mecanismos. Sin embargo, a largo plazo estos
mecanismos comienzan a fallar y la pérdida de peso se convierte en un factor

importante de remision.

Factores independientes:

Tras realizar el analisis multivariante confirma que la larga duracién de la DM2, la
necesidad de insulina y los altos niveles de GPB son factores predictores preoperatorios
negativos independientes de remision de DM2 a largo plazo. Y si incluimos el %PPTP,
la pérdida de peso estd asociada significativamente con la remisién duradera. Estos
resultados son similares a los publicados por otros grupos (156,176,185). Juntos estos
3 factores predicen la remisién de la DM2 correctamente en 92,5% de nuestros
pacientes.

El mecanismo de remision de la DM2 tras el BPGYR es complejo, pero mantener la
pérdida de peso y evitar la reganancia es una parte esencial en la remision de la DM2 a

largo plazo tras la cirugia.
7.6.- Hipoglucemia:

También conocida como sindrome de dumping tardio, es una complicacién
metabdlica asociada a una alteracién en la secrecion de insulina y hormonas
gastrointestinales que tiene lugar, fundamentalmente, tras el BPGYR. La mayoria de los
casos son tratados con dietas bajas en carbohidratos. Sin embargo, algunos enfermos

requieren tratamiento médico e incluso tratamiento quirirgico en las situaciones mas
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graves (revertir el bypass, pancreatectomia parcial o reducir el tamano del reservorio

gastrico).

Episodios graves de hipoglucemia que requieran hospitalizacién tras el BPGYR
tienen lugar en < 1% de los pacientes (189) y el estudio BOLD reporta una incidencia
menor del 0,1% de episodios graves tras el BPGYR (190). Sin embargo, los episodios
leve-moderados parecen ser mucho mas frecuentes, y hasta un 30% de los pacientes
sometidos a BPGYR van a desarrollar esta complicacion (191). El estudio publicado por
Lee CJ (192) reporta un 34% de episodios de hipoglucemia tras el BPGYR y un 11,6%
de pacientes de ellos eran episodios moderados. Un 10% eran diabéticos. Indica que
tienen lugar a los 3,3 afios después de la cirugia. Describe como factores
independientes asociados a mayores tasas de hipoglucemia el sexo femenino, el

BPGYR, el mayor tiempo transcurrido desde la cirugia y los pacientes no diabéticos.

En nuestro estudio reportamos un 5,5% de pacientes con cuadros de hipoglucemia
posoperatorios moderados (Unicamente 1 precisé tratamiento médico pero todos
requirieron visita al médico de atencion primaria), todas ellas a partir del 2° afio de la
cirugia. Al igual que Lee CJ, el tiempo transcurrido desde la cirugia es un factor
importante y confirma la importancia del seguimiento a largo plazo de estos enfermos.
Los factores estadisticamente significativos que se asocian a hipoglucemia en nuestro
estudio son el sexo masculino y la diabetes menos grave, es decir, los enfermos que
estan a tratamiento dietético, con una corta duraciéon de la enfermedad y con bajos
niveles de GPB y HbAlc.

Nuestra tasa de hipoglucemia es menor que lo reportado en la literatura. Creemos
que puede ocurrir por varias razones: 1) todos nuestros enfermos son diabéticos y
sabemos, que las tasas de hipoglucemia en ellos son menores. 2) Unicamente
detectamos los cuadros de hipoglucemia cuando el enfermo se dirige al centro de
salud, por lo que, es probable que haya enfermos con sintomatologia hipoglucémica
gue no reconozca los sintomas, infraestimando la prevalencia de hipoglucemias

postoperatorias.
7.7.- Recidiva:

Aunqgue diversos estudios han reportado una rapida remision de la DM2 tras el
BPGYR, algunos pacientes experimentan una recidiva con el tiempo (156,175,193).
DiGiorgi et al (193) publica un 24% de recidivas de DM2 a los tres afios del BPGYR e
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indica que los factores mas importantes responsables de la recidiva son bajos IMC y
elevados niveles de GPB preoperatorios, y una mayor reganancia de peso en estos
enfermos. Chikunguwo et al (156) publica unas tasas de recidiva de 43,3% entre 5-16
anos después del bypass y muestra que los factores independientes relacionados con
la recidiva fueron el sexo femenino, la avanzada edad, la reganancia de peso
postoperatoria y la necesidad de insulina en el preoperatorio. Arterburn et al (175)
reporta una tasa de recidiva a los 5 afios de 35,1% a los 5 afios de la cirugia y obtiene
como factores independientes el pobre control glucémico preoperatorio, la larga
duracion de la DM2 y la necesidad de insulina previa a la cirugia. Por nuestra parte, en
nuestro estudio obtenemos una tasa de 14,6% a los 5 afos, un resultado mucho mas
bajo que el publicado por otros autores. A lo largo del postoperatorio vamos perdiendo
pacientes, y si tenemos en cuenta que la mayoria de las recidivas comienzan a partir
del 20-39 afio, ésta es la causa de nuestro bajo resultado. Es decir, tenemos una parte
de enfermos, que todavia no han cumplido el 2°-3° afio de seguimiento, por lo que,
alguno de ellos probablemente recidivara cuando llegue el momento.

Por otra parte, los factores significativos relacionados con la recurrencia en nuestro
analisis son un pobre control glucémico preoperatorio, la duracion de la DM2, la
necesidad de insulina previa a la cirugia y la reganancia de peso. Resultados similares
a los obtenidos por Arterbun et al (175) y DiGiorgi et al (193). Pero ademas,
obtenemos otro factor importante relacionado con la recurrencia digno de mencion,
que es la presencia de HTA en el preoperatorio. Hasta tal punto, que no hay ningun

paciente que haya recidivado su DM2 que no tuviera HTA en el preoperatorio.

7.8.- Scores y validacion DiaRem score:

Still et al (163) ha propuesto un score para intentar predecir la probabilidad de
remision de DM2 tras el BPGYR utilizando como parametros: la edad, HbAlc, la
necesidad de ADOs y/o insulina. Por otro lado, Lee et al (162) propone un score
basado en la edad, el IMC, la duracién de la DM2 vy los niveles de péptido C. Aunque
estos Scores han sido validados en diferentes cohortes, tienen importantes limitaciones
y no han proporcionado una estimacidon del error de prediccién en la publicacion
original. Cotillard et al (159) nos indica que el DiaRem Score y el Diabetes Surgery
Score conllevan un error en la prediccién de la remision de la DM2 de 19,4% y 29,3%

respectivamente, por lo que, parece que el DiaRem score podria ser mejor. Ademas
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éste, requiere informacion clinica mas accesible mientras que el score de Lee podria
ser mas dificil de obtener. En nuestro estudio, validamos el DiaRem score a corto y
largo plazo obteniendo unos resultados similares a los obtenidos por ellos (existen
algunas diferencias, que explicamos por nuestro pequefio tamafio muestral). Ademas,
adicionalmente, proponemos un umbral para la puntuacion DiaRem, de tal forma, que
los pacientes con una puntuacion <7, van a tener una probabilidad de remisién de la
DM2 entorno al 100%.

Por otro lado, proponemos un Score propio para predecir la remisiéon de la DM2 a
corto y largo plazo. Para ello utilizamos la duracién de la DM2 vy los niveles de GPB
como variables a corto plazo y afadimos la necesidad de insulina para el score a largo
plazo. Obtenemos una probabilidad de acierto de remision de 96,9% y 92,5%
respectivamente. En nuestro score a corto plazo obtenemos 3 grupos de pacientes en
funcion del riesgo de remision de DM2: alto riesgo, intermedio y bajo riesgo con una
probabilidad de remision de DM2 de 98,5%, 84% y 50% respectivamente. Lo mismo
ocurre con el score para predecir la remision de la DM2 de forma duradera: alto riesgo,
intermedio y bajo riesgo con una probabilidad de remision de 97%, 43,7% y 0%
respectivamente. A diferencia de los scores publicados por otros grupos, el nuestro es
muy facil de utilizar ya que Unicamente es necesario tener en cuenta 3 variables
(duracién, GPB y necesidad de insulina) y creemos que discrimina de forma mas
precisa tanto, aquellos enfermos que van a conseguir una remision de la DM2 (alto
riesgo = 97%) como aquellos que no la van a conseguir (bajo riesgo = 0%). De esta
forma, podriamos identificar aquellos pacientes en los que la cirugia metabdlica no va a
conseguir una remision duradera de la DM2 y por tanto, la indicaciéon de la cirugia

metabdlica podria quedar en entredicho.

7.9.- Limitaciones de nuestro estudio:

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones importantes:

e El 100% de los pacientes son de raza caucasica y a todos los enfermos se
realiza un BPGYR.

e Es un estudio retrospectivo, por lo que la eleccidon de los pacientes puede
haber sido sesgada y afectar a las conclusiones.

e Pequefio tamafio muestral. Aunque el tamafio muestral no es tan pequefio

cuando lo comparamos con otros estudios similares publicados, nosotros
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vamos perdiendo enfermos durante el postoperatorio. Ademas, los niveles
de péptido C Unicamente son realizados en 36 pacientes por lo que, no
pudimos incluirlo en el andlisis a largo plazo.

Hemos unificado en un Unico grupo como remisidn de DM2 aquellos
enfermos que presentan tanto remision completa como remision parcial
(debido al tamafo muestral). Probablemente no influye en el resultado final
pero si en la obtencidon de unos mejores resultados y tasas de remision.

Un seguimiento de 5 afios puede no ser adecuado para sacar conclusiones
definitivas en el tratamiento de la DM2.

Es un estudio realizado en un Unico centro, y por tanto, la validez externa
puede ser limitada al generalizar los resultados ya que las caracteristicas
demograficas y las comorbilidades de nuestros pacientes pueden ser

diferentes.
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8. CONCLUSIONES
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1. El porcentaje de sobrepeso perdido en nuestra serie a corto y largo plazo tras el
BPGYR en pacientes obesos y DM2 supera el 50% en la mayoria de los
pacientes manteniendo un IMC entre 30-35kg/m2, por lo que obtenemos unos

buenos resultados.

2. El BPGYR consigue la desaparicién y mejoria de las comorbilidades mayores
asociadas a la obesidad tanto a corto como a largo plazo en la practica
totalidad de los pacientes.

3. El BPGYR es un tratamiento prometedor para los pacientes con DM2
relacionada con la obesidad, ya que consigue la remision y/o mejoria de la DM2

en la practica totalidad de los enfermos tanto a corto como a largo plazo.

La remisién completa de la DM2 en pacientes obesos mdrbidos al afio y 5° afio
tras el BPGYR es del 75,8% Yy 62,5% respectivamente. La remisidon prolongada
de la DM2 tras la cirugia en pacientes obesos moérbidos en nuestra serie es del
57,1%.

4, Los factores predictores de remision de la DM2 tras el BPGYR al ano de la

cirugia en pacientes obesos morbidos son:

e Dislipemia: la ausencia de dislipemia en el preoperatorio aparece como
un factor en la remisién de la DM2. Los obesos que no tienen dislipemia
presentan unas tasas de remision del 96,2%.

e Duracién de la DM2: la remision de la DM2 en pacientes obesos tras la

cirugia sera mayor cuanto menor sea la duracién de la enfermedad.
Obtenemos como punto de corte los 5 afios de duracion. Aquellos con
una duracion < 5 anos obtienen una remision de 98,3%.

e GPBy HbAlc: cuanto mas bajo sean los niveles preoperatorios de GPB y
HbA1lc, mayor serd la tasa de remision. El punto de corte que marca la
diferencia entre remision y no remision es un nivel de GPB < 150 mg/dL
y HbAlc < 7% que obtienen una tasa de remision de DM2 de 100% vy
98,2% respectivamente.

e Gravedad de la DM2: los resultados de la remision de la DM2 en

pacientes obesos tras cirugia son peores en aquellos pacientes que

necesitan mas tratamiento para mantener la glucemia existiendo una

clara diferencia cuando los enfermos precisan insulina. Aquellos que
199



precisan dieta y ADOs presentan una remision de 100% y 92,1%

respectivamente.

Los factores predictores de remision de la DM2 tras el BPGYR a los 5 afos de la

cirugia en pacientes obesos mdrbidos son: alargo plazo, observamos que el

porcentaje de peso total perdido influye también como factor predictor de
remisién de DM2
e Dislipemia: la ausencia de dislipemia en el preoperatorio aparece como
un factor en la remisidon de la DM2. Los obesos que no tienen dislipemia
presentan unas tasas de remision del 86,2%.

e Duracién de la DM2: la remision de la DM2 en pacientes obesos tras la

cirugia sera mayor cuanto menor sea la duracién de la enfermedad.
Obtenemos como punto de corte los 5 afios de duracidn. Aquellos con
una duracion < 5 afios obtienen una remision de 93,3%.

e GPBy HbAlc: cuanto mas bajo sean los niveles preoperatorios de GPB y
HbA1c, mayor sera la tasa de remision. El punto de corte que marca la
diferencia entre remision y no remision es un nivel de GPB < 150 mg/dL
y HbAlc < 7% que obtienen una tasa de remision de DM2 de 96,2% y
96,5% respectivamente.

e Gravedad de la DM2: los resultados de la remision de la DM2 en

pacientes obesos tras cirugia son peores en aquellos pacientes que
necesitan mas tratamiento para mantener la glucemia existiendo una
clara diferencia cuando los enfermos precisan insulina. Aquellos que
precisan dieta o metformina en el preoperatorio obtienen una tasa de
remision de 88,9% y 86,2%.

e %PPTP: a largo plazo, el porcentaje de peso total perdido se confirma
como factor importante en la remision de la DM2. La remisiéon de la DM2
en pacientes obesos tras la cirugia serd mayor cuanto mayor sea el
%PPTP y en concreto, serda mayor en aquellos que mantengan un

%PPTP > 25%, los cuales, obtienen unas tasas de remision de 82,4%.

5. La recidiva de la DM2 tras el BPGYR ocurre un numero considerable de
enfermos a partir del 2° aino de la cirugia (14,6%). Se confirma como factor
importante en la recidiva de la DM2 la existencia de HTA preoperatoria, el
%PPTP, los niveles de GPB y HbAlc, la duracion y la gravedad de la DM2.
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Aquellos pacientes con mayor tasa de recidiva seran los que tienen HTA en el
preoperatorio, los que menor %PPTP obtienen, los que mayor nivel de GPB y
HbAlc preoperatorio presentan, los que mayor duracién de la enfermedad

tienen y los que precisan insulina como tratamiento previo a la cirugia.

. Nuestro SCORE es un sistema simple de gradacion y una herramienta
preoperatoria para predecir la remision de la DM2 tras el BPGYR mediante el
uso de 3 variables clinicas, faciles de obtener. Es facil de calcular y no requiere
test especiales. Esto hace que sea una herramienta practica que pueda
aplicarse de forma generalizada tanto para la seleccidon de pacientes como para
la investigacion clinica. La puntuacion obtenida puede predecir el éxito a largo
plazo del tratamiento de la DM2 mediante BPGYR.
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