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1. RESUMEN

Antecedentes: La obesidad y la diabetes tipo 2 son dos patologias cronicas de
caracteristicas fisiopatologicas complejas y estrechamente relacionadas entre si.
La cirugia bariatrica es una opcion de tratamiento eficaz para los pacientes con
diabetes tipo 2 y obesidad. La derivacion gastroyeyunal (DGY) o bypass gastrico y
la gastrectomia vertical en manga (GVM) o manga gastrica, son las dos técnicas
mas utilizadas actualmente, no esta claro si una u otra esta asociada con una
mayor probabilidad de remision de la diabetes tipo 2.

Objetivo: Comparar los efectos de dos cirugias bariatricas por via laparoscépica -
DGY y GVM- sobre la remision de la diabetes tipo 2.

Material y métodos: Estudio prospectivo de 50 pacientes con obesidad y diabetes
tipo 2 que tenian indicacion de cirugia bariatrica y fueron sometidos a DGY (n=25)
o GVM (n=25) en el afno 2014 en una sola institucion con seguimiento a 5 afos.
Determinamos la diferencia entre DGY y GVM en el logro de criterios para la
remision de la diabetes tipo 2 segun criterios de la ADA, a un afo y cinco afos
después de la cirugia, asi como la no remisién y recurrencia. Se obtuvieron la
demografia inicial, comorbilidades y el perfil metabdlico (glucosa en ayuno, HbA1c
y uso de medicamentos), se compararon a los 0, 1 y 5 afios. De forma secundaria
la pérdida de peso en términos de %EPP fue también descrita y comparada entre
procedimientos a los 1y 5 afios.

Resultados: Ambos grupos fueron comparables en edad, sexo, IMC, perfil
metabdlico, tiempo de diagndstico y tratamiento de diabetes preoperatorios. El
100% de los pacientes completaron el seguimiento de 1 afio y el 94% los 5 afos
(23/25 DGY y 24/25 GVM). La glucosa y HbA1c disminuyeron significativamente
en los dos grupos al afio (p < 0.001) y aumentaron para los 5 afios sin diferencia
significativa; el analisis entre grupos mostré concentraciones similares de glucosa
y Hb1Ac% durante todo el seguimiento, sin existir diferencia significativa, p>0.05
en todas las comparaciones. A un afo de la cirugia se observé remision en el 90%
de pacientes (88% GVM vs 92% DGY p=0.001); completa en 74% y parcial en
16%, sin diferencias entre grupos. Para los 5 afos, la remisién fue de 81%
[79.16% (n=19/24) GVM vs 82.6% (n=19/23) DGY p=1.000]. El %EPP al afio fue
de 67.24 + 19.35 GVM vs 75.06 + 16.18 DGY (p=0.127) y a los 5 afos de 63.36 +
23.31 GVM vs 71.86 + 17.19 DGY (p=0.163).

Conclusiones: La DGY y la GVM resultaron comparables en cuanto a eficacia
para la remision de la diabetes tipo 2 después de 1 y 5 aflos de seguimiento, por lo
que ningun procedimiento es claramente superior al otro. El %EPP fue mayor para
DGY que para GVM pero sin una diferencia significativa.

Palabras clave: diabetes tipo 2, obesidad, cirugia bariatrica, derivacion
gastroyeyunal, gastrectomia vertical en manga.



2. ANTECEDENTES

OBESIDAD

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define al sobrepeso y la
obesidad como una acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser
perjudicial para la salud. Es causada por un desbalance energético crénico que
involucra la ingesta dietética y los patrones de actividad fisica, esto es, mayor
ingesta de calorias y menor consumo de ellas. El indice de masa corporal (IMC)
es un indicador simple de la relacién entre el peso y la talla que se utiliza para
identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos. Se calcula dividiendo el peso
de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros (Kg/m?). De acuerdo

con el IMC se definen las siguientes categorias (WHO, 2000):

CLASIFICACION DEL IMC (OMS)

CLASIFICACION IMC (Kg/mz) RIESGO DE COMORBILIDADES
Bajo peso <185 Bajo (pero aumenta el riesgo de otros
problemas clinicos)
Peso normal 18.5a 249 Promedio
Sobrepeso
25a299 Aumentado
Obesidad Grado |
30a 349 Moderado
Obesidad Grado Il
35a399 Severo
Obesidad Grado llI
240 Muy severo




El exceso en la adiposidad corporal, constituye uno de los mayores retos
para la salud publica mundial en el siglo XXI. La prevalencia de la obesidad
continua aumentando y se ha convertido en la enfermedad que mas afecta a la
salud en todo el mundo. En 2015, un total de 603.7 millones de adultos eran
obesos. Desde 1980, la prevalencia de la obesidad se ha duplicado en mas de 70
paises y ha aumentado continuamente en la mayoria de los demas paises (GBD
2015 Obesity Collaborators, 2017).

En México, los datos de la Encuesta Nacional de Salud (ENSANUT) del afio
2018, muestran que el porcentaje de adultos de 20 afios y mas con sobrepeso y
obesidad es de 75.2% (39.1% sobrepeso y 36.1% obesidad), porcentaje que en
2012 fue de 71.3 por ciento. Estas cifras nos muestran que actualmente 3 de cada
4 personas adultas del pais vive con esta condicion.

Las personas con obesidad tienen un mayor riesgo de morbilidad por
dislipidemia, diabetes, hipertensién arterial, enfermedad coronaria, eventos
cerebrovasculares, enfermedad de la vesicula biliar, problemas respiratorios,
apnea del sueio, osteoartritis y algunos canceres. La obesidad en si y todas las
comorbilidades que genera aumentan la mortalidad de manera significativa, las
personas con un IMC de 40 a 59 Kg/m2 viven de 6.5 a 13.7 afos menos que
aquellas con un IMC de 18.5 a 24.9 Kg/m? (Apovian, 2016).

Esta ampliamente demostrado que la pérdida de peso reduce la mortalidad.
Los objetivos de esta pérdida de peso se orientan a mejorar o eliminar las
comorbilidades asociadas a la obesidad. Para el tratamiento de la obesidad se han
empleado diferentes combinaciones de programas dirigidos a modificar el estilo de

vida, cambios en la dieta, programas de ejercicio fisico y farmacoterapia, pero a
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pesar de los esfuerzos, la pérdida de peso generalmente es muy modesta y
transitoria, especialmente en pacientes con obesidad mérbida (IMC 240 Kg/m?)
(Bray y cols., 2016).

Para la mayoria de los pacientes con sobrepeso y obesidad leve, la
disminucién de peso lograda con los programas y/o tratamientos mencionados
conlleva a una disminucién del riesgo cardiovascular; sin embargo, en los
pacientes con obesidad mérbida una pérdida de peso de entre el 4% y el 8% es
insuficiente. (Patrick y cols., 2005).

En estos casos, y como se comenta mas adelante en detalle, la cirugia
bariatrica ha demostrado ser la modalidad de tratamiento mas efectiva para lograr
pérdidas sostenidas de peso y reducciones demostrables en la mortalidad

(Puzziferri y cols., 2014; Maciejewski y cols., 2016).

DIABETES.

La diabetes es una enfermedad cronica compleja que se caracteriza por
hiperglucemia resultante de defectos en la secrecién y/o accién de la insulina. Las
consecuencias, en el largo plazo, de esta enfermedad son el resultado de
alteraciones microvasculares y macrovasculares, que pueden llevar a la disfunciéon
de diversos 6rganos (Roglic y cols., 2005).

Al igual que con la obesidad, la prevalencia de diabetes se ha incrementado
en las ultimas décadas. De acuerdo con la ENSANUT 2018, 8.6 millones de

personas de 20 afios o mas, sefalaron vivir con diabetes (10.3% de los



encuestados), de los cuales 11.4% son mujeres y 9.1% son hombres. Lo anterior

representa un aumento de 2.2 millones respecto de 2012.

La diabetes se clasifica en las siguientes categorias generales de acuerdo
con la American Diabetes Association (ADA):
1. Diabetes tipo 1 (debida a la destruccion autoinmune de las células B, que
generalmente conduce a una deficiencia absoluta de insulina, incluida la diabetes
autoinmune latente de la edad adulta).
2. Diabetes tipo 2 (debido a una pérdida progresiva de la secrecion de insulina de
células B, con frecuencia en el contexto de resistencia a la insulina).
3. Tipos especificos de diabetes debidos a otras causas como sindromes de
diabetes monogénica, enfermedades del pancreas exocrino y diabetes inducida
por farmacos o sustancias quimicas.
4. Diabetes mellitus gestacional (diabetes diagnosticada en el segundo o tercer
trimestre del embarazo que no era claramente una diabetes manifiesta antes de la

gestacion) (ADA 2021).

La diabetes tipo 1 y 2 son enfermedades heterogéneas en las que la
presentacion clinica y la progresion de la enfermedad pueden variar
considerablemente. Los paradigmas tradicionales de la diabetes tipo 2 que se
presenta solo en adultos y la diabetes tipo 1 solo en nifios ya no son precisos, ya
que ambas enfermedades ocurren en ambos grupos de edad (Kalscheuer H vy

cols., 2017).



La diabetes se puede diagnosticar segun los criterios de glucosa plasmatica
en ayuno (GPA) o aleatoria; el valor de glucosa plasmatica a las 2 hrs, durante
una prueba de tolerancia oral a la glucosa de 75g. de glucosa anhidra (CTOG), o
la determinacion de hemoglobina glucosilada (HbA1c) con un método que esté
certificado por el National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) y
estandarizado al método de referencia del Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT). El diagnédstico de diabetes se realiza si se cumple al menos uno de

los siguientes criterios (ADA 2021):

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE DIABETES (ADA 2021)

HbA1c = 6.5%
Glucosa plasmatica en ayuno 2 126 mg/dL en dos ocasiones
Glucosa 2 horas después de CTOG = 200mg/dL

Glucosa aleatoria 2 200 mg/dL en un paciente con sintomas clasicos de
hiperglucemia o crisis hiperglucémica

En caso de que los valores de glucosa o de HbA1c se encuentren por
encima de la normalidad, pero sin llegar a valores diagndsticos de diabetes, se

definen los siguientes criterios para considerar prediabetes (ADA 2021):

CRITERIOS PARA DEFINIR PREDIABETES (ADA 2021)

HbA1c 5.7-6.4%
Glucosa plasmatica en ayuno 100-125 mg/dL

Glucosa 2 horas después de CTOG 140-199mg/dL




Estas tres categorias suponen riesgo elevado de desarrollar diabetes y
enfermedad cardiovascular, por lo que se recomienda en estos casos establecer
programas para la modificacién del estilo de vida, reduccion de un 5-10% del peso
corporal (si fuera necesario, por exceso de peso) y en algunos casos tratamiento
farmacoldgico, ya que se ha demostrado que estas medidas disminuyen la
evolucion a diabetes (Crandall y cols., 2008).

La diabetes tipo 2, representa del 90 al 95% de todos los casos de diabetes.
Es el resultado, en general, de deficiencia de insulina relativa y resistencia
periférica a la insulina. La mayoria de sus portadores presenta sobrepeso u
obesidad, lo que de por si ya causa algun grado de resistencia insulinica (Folli y
cols., 2007). Los pacientes que no tienen obesidad o sobrepeso segun los criterios
de peso tradicionales pueden tener un mayor porcentaje de grasa corporal
distribuida predominantemente en la region abdominal. Se ha demostrado que es
en particular la obesidad abdominal aquella que incrementa el riesgo de diabetes
tipo 2 (Freemantle y cols., 2008). La grasa abdominal, mas especificamente el
tejido adiposo visceral, secreta factores como la adiponectina y la resistina que
afectan el metabolismo de la glucosa (Hajer y cols. 2008), observandose que el
incremento tanto del IMC como del indice cintura-cadera poseen estrecha relacion
con el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 (Vazquez y cols., 2007; Qiao y cols.,
2010).

Los pacientes con diabetes tipo 2 pueden tener concentraciones de insulina
aparentemente normales o elevados, sin embargo, la falta de normalizacién de la
glucosa en sangre refleja un defecto relativo en la secrecion de insulina estimulada

por glucosa. Por tanto, la secrecion de insulina es defectuosa en estos pacientes e



insuficiente para compensar la resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina
puede mejorar con la reduccion de peso, el ejercicio y/o el tratamiento
farmacolégico de la hiperglucemia, pero rara vez se restablece a la normalidad.
Intervenciones recientes con dieta intensiva y ejercicio, pero sobre todo con
cirugia bariatrica han llevado a la remision de la diabetes (Lean y cols., 2018,

2019; Cresci y cols., 2020; Roth y cols., 2020).

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA OBESIDAD

La cirugia bariatrica es una rama de la medicina que se dedica al
tratamiento de la obesidad y sus comorbilidades a través de procedimientos
quirurgicos. Es un campo dinamico y en constante evolucion que se ha
demostrado ser altamente eficaz para lograr reducciones sostenidas de peso,
disminuyendo con ello, tanto el riesgo cardiovascular como la mortalidad
(Maciejewski y cols., 2016; Puzziferri y cols., 2014). Ademas la cirugia bariatrica
ha demostrado ser eficaz en la mejoria e incluso la remision de las comorbilidades
de los individuos obesos y existe evidencia de su superioridad en relacién con el
tratamiento médico (Courcoulas y cols., 2014 Cresci y cols., 2020).

La gran mayoria de todos los casos de cirugia bariatrica se realizan
laparoscopicamente; sin embargo, la cirugia asistida por robot, la cirugia
endoscopica transluminal con orificios naturales (NOTES) y los enfoques
alternativos adicionales estan comenzando a ganar popularidad. En 2018, los
procedimientos asistidos por robot representaron aproximadamente el 10% de

todos los casos, casi el doble que en 2015 (Roth y cols., 2020).



En 1991, los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos (NIH),
establecieron los lineamientos para el tratamiento quirdrgico de la obesidad. La
cirugia bariatrica se encuentra indicada en aquellos pacientes adultos con IMC
>40 Kg/m? o bien en aquellos con IMC =235 Kg/m? y con una o mas
comorbilidades asociadas a la obesidad como diabetes tipo 2, hipertension
arterial, dislipidemia o apnea obstructiva del suefio. Otras condiciones como
intentos previos fallidos documentados de pérdida de peso, ausencia de causas
endocrinolégicas de obesidad, riesgos operatorios aceptables, ausencia de
alteraciones psiquiatricas, alcoholismo y abuso de drogas, asi como el poder
asegurar un seguimiento postoperatorio adecuado forman parte también de los
criterios establecidos (NIH Conference, 1991).

Actualmente, también se puede considerar la cirugia metabdlica para
aquellos sujetos con un IMC de 30 a 34.9 Kg/m2 (27.5a 324 Kg/m2 en personas
de ascendencia asiatica) que no logran una pérdida de peso duradera y una
mejoria de las comorbilidades con métodos no quirdrgicos razonables (Davies.,
2018).

Segun los criterios de Fobi-Baltasar, que definen los indicadores de
calidad del tratamiento quirurgico de la obesidad, existe acuerdo en que la técnica
quirurgica deberia ser: a) segura, con una morbilidad menor del 10% y una
mortalidad inferior al 1%; b) efectiva, con pérdidas del exceso de peso superior al
50% en mas del 75% de los pacientes; c) reproducible con facilidad, de tal forma
que los resultados de los distintos centros que la realicen sean comparables; d)
con porcentajes de revision menores del 2% anual; e) que ofrezca una buena

calidad de vida, o que no la altere de una forma manifiesta, por la imposibilidad de
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realizar una ingesta adecuada, presencia de vémitos de repeticion o diarreas
permanentes; f) con efectos secundarios minimos sobre o6rganos o sistemas; Q)
facilmente reversible, anatomica o funcionalmente, y h) duradera, que el beneficio
perdure al menos cinco afios. (Fobi, 1996; Baltasar y cols., 1997).

El analisis de la pérdida ponderal debe realizarse exclusivamente utilizando
el porcentaje de exceso de peso perdido (%EPP) y/o los cambios en el IMC
expresados como porcentaje de IMC perdido o porcentaje del exceso de IMC
perdido (Deitel y cols., 2003).

Atendiendo al tipo de técnica empleada, podemos clasificar los
procedimientos en 3 tipos: restrictivos, malabsortivos o0 mixtos cuando combinan
ambos.

Las técnicas quirurgicas han ido evolucionando desde su aparicion en los
anos 50 hasta nuestros dias. El primer procedimiento quirurgico bariatrico fue la
derivacién yeyunocodlica, seguida poco después por la derivacion yeyuno-ileal.
Este procedimiento se introdujo en 1954 (Kremen y cols., 1954), observandose
una pérdida sustancial de peso, pero con un alto numero de complicaciones
tempranas y tardias incluyendo insuficiencia hepatica y cirrosis, insuficiencia renal
y multiples deficiencias nutricionales (Greenway y cols., 1996), por la cual dejo de
realizarse.

A finales de la década de los 70’s; se desarroll6 la derivacién gastroyeyunal
en Y de Roux (DGY) o bypass gastrico, documentandose una pérdida de peso
equivalente a la derivacion yeyunoileal, pero con un riesgo mucho menor de

complicaciones (Griffen y cols., 1977).
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En 1979 fue descrito un procedimiento de malabsorcion, la derivacion
biliopancreatica (Scopinaro y cols., 1979), con la cual la pérdida ponderal es
notable, asi como la mejoria en las comorbilidades, pero se presentan un gran
numero de complicaciones tardias. Tras su publicacién, la técnica de Scopinaro
fue revisada y modificada por el mismo autor y por otros cirujanos bariatricos que
intentaron reducir las dificultades técnicas y mejorar las posibles complicaciones
postoperatorias, tanto tempranas como tardias. En 1993, fue descrita la
derivacion biliopancreatica con switch duodenal (DBP/SD), que consiste en
cambiar la orientacion de la gastrectomia a wuna gastrectomia tubular
preservandose asi el piloro con lo cual parecen disminuirse la incidencia de
complicaciones (Marceau y cols., 1993).

En 1982 (Mason, 1982), se describid la gastroplastia vertical con banda
(GVB); entre sus principales ventajas estaban su relativa simplicidad y el no
interferir con la anatomia del intestino (Doherty y cols., 2001). Actualmente, dicha
técnica ha sido reemplazada debido a que sus resultados se lograron reproducir
con una técnica mucho mas sencilla: la banda gastrica ajustable (BGA). Esta
técnica fue descrita por Belachew y cols. (1994) y aprobada por la FDA desde
junio del 2001. La relativa facilidad de colocacion por via laparoscopica, el tiempo
quirurgico corto y la baja morbilidad y mortalidad la convirtieron en una opcién
atractiva para los pacientes y los cirujanos, aunque el %EPP es claramente menor
que con otras técnicas (Chapman y cols., 2004).

Finalmente, la gastrectomia vertical en manga (GVM), también llamada
gastrectomia tubular o manga gastrica tiene su origen de la cirugia de la

derivacidon biliopancreatica con switch duodenal. Inicialmente descrita como un
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parte de un primer tiempo quirurgico, fue aprobada como procedimiento unico en
2011 (ASMBS Clinical Issues Committee, 2012).

Procedimientos mas recientes aun sin estudios suficientes a largo
plazo incluyen el bypass gastrico en omega o de una solo anastomosis (mini-
bypass gastrico) y el bypass duodeno-ileal de una anastomosis con gastrectomia
en manga (SADI-S) (Shoar y cols., 2018; Rutledge 2019).

Durante varios afos, la DGY fue el procedimiento mas utilizado pero
actualmente segun el 40 Informe del Registro de la IFSO de 2018 las técnicas
quirurgicas mas usadas en el mundo son por este orden: la GVM con 87,467
operaciones (46.0%) y la DGY con 72,645 operaciones (382%) desde 2014; mas
del 99% se realizan por via laparoscopica (Welbourn y cols., 2019).

La DGY es un procedimiento mixto, ya que utiliza una técnica tanto
restrictiva como malabsortiva. En este procedimiento se forma un reservorio
gastrico (habitualmente 30mL) dependiente de la curvatura menor y se secciona el
estbmago con una engrapadora lineal cortante, el resto del estdmago queda sin
posibilidad de acceder al mismo por endoscopia. El yeyuno se divide a unos 50 cm
del angulo de Treitz y la parte distal del mismo se anastomosa al reservorio
gastrico para crear el asa alimentaria total, dando continuidad al transito intestinal.
El reservorio gastrico y la anastomosis gastroyeyunal le confieren la accion
restrictiva a esta técnica. El extremo proximal del yeyuno seccionado se
anastomosa al asa alimentaria entre 100 y 150 cm de la gastroyeyunostomia. Este
segmento proximal del yeyuno restablece el flujo de secreciones digestivas biliares

y pancreaticas, de ahi que se la conozca como asa biliopancreatica. El intestino
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delgado a partir de esta segunda anastomosis donde convergen el asa alimentaria
y el asa biliopancreatica, es denominado canal comun.

En el canal comun se unen las enzimas digestivas y secreciones biliares
transportadas por el asa biliopancreatica, con los productos alimenticios
transportados por el asa alimentaria de la Y de Roux. Esta parte de la intervencion
es la que le confiere la parte malabsortiva. Cuanto mas alejada de la
gastroyeyunostomia se realice la segunda anastomosis, es decir cuanto mas distal
sea la unidn entre el asa alimentaria y la biliopancreatica mayor sera el
componente malabsortivo y por tanto la pérdida de peso, pero también la
probabilidad de presentar complicaciones nutricionales y digestivas (Elder y cols.,
2007; Smith y cols., 2008).

La GVM es una gastrectomia parcial en la que se extirpa la mayor parte de
la curvatura mayor gastrica y el estbmago queda tubulizado. Inicialmente, se
plante6 como parte de un primer tiempo quirdrgico en pacientes con IMC
>60Kg/m2, para 6 meses después llevar a cabo un procedimiento malabsortivo.
Sin embargo, dados los buenos resultados obtenidos con el primer tiempo de la
intervencidn, muchos pacientes ya no requirieron de la segunda etapa por lo que
fue propuesta como procedimiento unico para el tratamiento de la obesidad
morbida (Gagner y cols., 2008). En 2011 la Sociedad Americana de Cirugia
Metabdlica y Bariatrica (ASMBS) con base en los datos de la literatura avalo a la
GVM como procedimiento unico de cirugia bariatrica (ASMBS Clinical Issues
Committee, 2012)., actualizando su posicion en cuanto a esta técnica en 2017 (Ali

y cols., 2017).
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La GVM laparoscopica es considerada técnicamente mas facil y rapida de
realizar, lo que la supone con menos complicaciones a corto plazo y con
preservacion de la absorcion intestinal, por lo que las deficiencias nutricionales y
de micronutrientes a largo plazo se esperan menores. Entre sus ventajas se
encuentra la preservacion de acceso endoscopico al tracto gastrointestinal
superior, la absorcion intestinal normal y ausencia de anastomosis intestinal.
(Osland y cols., 2016).

Existen tres complicaciones quirurgicas propias de esta técnica: la fuga de
la linea de grapas localizada fundamentalmente en la unién gastroesofagica
(1-4%), la estenosis de la manga (1-4%), localizada fundamentalmente a nivel de
la incisura angularis y por ultimo el reflujo gastroesofagico que puede producirse
de novo o agravar el que ya existe en muchos de los pacientes obesos (Frezza y
cols., 2009; Yeung y cols., 2020).

A medida que la GVM ha ganado popularidad junto con la DGY, varios
autores han tratado de dilucidar las diferencias clave en los resultados a mediano
y largo plazo de ambos procedimientos. Los estudios que comparan la pérdida de
peso después de GVM y DGY si bien tienden a favorecer a la DGY, las diferencias
entre los dos procedimientos a este respecto no alcanzan de forma fiable
significancia estadistica (Peterli y cols., 2018; Salminen y cols., 2018).

Leyba y cols. (2011), informaron que la GVM y la DGY produjeron una
pérdida de peso similar a 1 afio de seguimiento. Vidal y cols. (2013), no informaron
diferencias significativas entre GVM y DGY en términos de %EPP a los 4 afos de

seguimiento. En un metanalisis de los resultados a 2 afios de la cirugia bariatrica,
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Zhang y cols. (2014), informaron que los pacientes sometidos a DGY lograron un
IMC mas bajo y un %EPP mayor en comparacion con la GVM.

Lim y cols. (2014), aunque reportaron un %EPP superior después de DGY
en comparacion con GVM a 1 afo, informaron que, a los 5 afios, los 2
procedimientos produjeron resultados de pérdida de peso similares.

Por su parte, Peterli y cols. (2013), en un ensayo clinico controlado
aleatorizado de 217 pacientes que se sometieron a DGY o GVM (ensayo SM-
BOSS), reportaron que la pérdida de peso 1 afo después de la cirugia era
comparable entre GVM y DGY; en un reporte posterior del seguimiento a los 5
afnos los resultados de pérdida de peso favorecieron a DGY pero no se identifico
una diferencia estadisticamente significativa en el exceso de IMC perdido entre los
dos procedimientos (61.1% para GVM, frente a 68.3% para DGY, p = 0.22) (Peterli
y cols., 2018).

De manera similar, un estudio de equivalencia clinica entre los dos
procedimientos (ensayo SLEEVEPASS) que incluyé a 240 pacientes que se
sometieron a GVM o DGY laparoscopicos no logré demostrar la equivalencia
clinica entre los dos procedimientos. Si bien los autores citaron un porcentaje
medio ligeramente superior del %EPP después de DGY, no pudieron demostrar un
beneficio estadisticamente significativo sobre GVM a los 5 afios (Salminen y cols.,
2018).

En relacién con el riego quirurgico, un metaanalisis de 6 ensayos clinicos
controlados que incluyo 695 pacientes y comparo las tasas de complicaciones
después de GVM y DGY, encontré que la GVM se asocio significativamente con

menos complicaciones mayores en los primeros 30 dias de la cirugia. Para las
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complicaciones menores, no hubo una diferencia significativa en ese mismo
periodo de tiempo. Tampoco hubo diferencias significativas en el porcentaje de

reingreso, reintervencion o mortalidad a los 30 dias (Osland y cols., 2016).

REMISION DE LA DIABETES TIPO 2 POSTERIOR A CIRUGIA BARIATRICA

Definicion de remisién

La mejoria, posterior a la cirugia bariatrica, de las comorbilidades que con
mayor frecuencia se asocian con la obesidad, ha sido consistentemente reportada
en diferentes estudios. Aunque la naturaleza permanente de la diabetes tipo 2
siempre ha parecido evidente, la evidencia acumulada apunta hacia la nocién de
que es factible una remisién o “cura” de la misma posterior a manejo con cirugia
bariatrica (Tsilingiris y cols., 2019).

Sin embargo, definir la remision o la cura de la diabetes no es tan sencillo
como parece. A diferencia de las enfermedades "dicotdmicas", la diabetes se
define por hiperglucemia, que existe en un continuo y puede verse afectada en un
corto periodo de tiempo por el tratamiento o evento diario. La distincion entre
tratamiento exitoso y curacion es imprecisa en el caso de la diabetes. Para una
enfermedad crénica como la diabetes, puede ser mas preciso usar el término
remisién que cura.

El diagndstico de diabetes y prediabetes se basa en valores de corte

claramente definidos de los parametros de laboratorio determinados mediante
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meétodos estandarizados y con control de calidad (ADA 2021). En general, estos
criterios son ampliamente aceptados por las sociedades nacionales de diabetes en
todo el mundo y se implementan para su uso en las guias locales
correspondientes dejando poco margen para el debate sobre la identificacion de la
posicion de un individuo en todo el espectro del control glucémico. Por el contrario,
ha habido una homogeneidad sustancialmente menor con respecto a los criterios
que definen la remision de la diabetes, o incluso el potencial para caracterizar la
restauracion de la normoglucemia en un individuo previamente diagnosticado con
diabetes tipo 2 (Tsilingiris y cols., 2019).

Hay un creciente interés en el establecimiento de una definicién universal
de remisién de diabetes. La definicion mas aceptada surgié del consenso de un
panel de expertos de la ADA en junio de 2009 (Buse y cols., 2009).
Especificamente, siempre que no haya un tratamiento farmacoldgico continuo, la

remision de la diabetes se definié como:

CRITERIOS PARA REMISION DE DIABETES

PARCIAL COMPLETA PROLONGADA

- Cifras por debajo de los - Medidas glucémicas L
_ o - Remision completa de al
umbrales de diagnostico normales. B
menos 5 afos de

de diabetes. - Al menos 1 afio de .
B . duracion

- Al menos 1 afio de duracion.

duracion
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Estas definiciones no distinguen entre los dos tipos principales de diabetes o los
medios por los cuales se logra la remision. No se alcanzé un consenso con

respecto a los valores de glucosa obtenidos durante una CTOG.

Mecanismos de remisién de la diabetes posterior a cirugia bariatrica

Una cascada de alteraciones anatomicas y fisiologicas y adaptaciones
metabdlicas posteriores ejercen efectos beneficiosos sobre la produccion y la
sensibilidad de la insulina después de la cirugia bariatrica, lo que conduce a una
mejora de la hiperglucemia o incluso a la restauracion de la euglucemia. Aunque
desde un punto de vista clinico la distincion entre los mecanismos separados de
mejora metabodlica después de la cirugia no siempre es factible o necesaria, los
principales factores contribuyentes pueden separarse en aquellos relacionados
con la pérdida de peso y aquellos que son independientes de la pérdida de peso
(Tsilingiris y cols., 2019).

Diversos estudios han demostrado el impacto de la pérdida de peso sobre
la mejoria en el control de la diabetes y mas recientemente la probabilidad de
remision (Lean y cols., 2018 y 2019; Taheri y cols., 2020).

En 2017, el ensayo clinico de remision de diabetes (DIRECT) que incluyé a
298 adultos de entre 20 y 65 afos que habian sido diagnosticados con diabetes
tipo 2 en los ultimos 6 afos mostré que siguiendo un programa intensivo de
pérdida de peso el 46% de las personas lograron remision de la diabetes a los 12
meses y el 36% a los 24 meses (Lean y cols., 2018 y 2019).

En 2020 se publicé el estudio DIADEM-I, que comparé los efectos de una
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intervencion intensiva en el estilo de vida con la atencion médica habitual sobre la
pérdida de peso y los resultados glucémicos en individuos con diabetes tipo 2, de
18 a 50 afos, con una duracion de la diabetes <3 afos. Los resultados mostraron
que la intervencion intensiva en el estilo de vida condujo a una pérdida de peso
significativa a los 12 meses y se asocio con la remision de la diabetes en mas del
60% y con la normoglucemia en mas del 30% de los participantes (Taheri y cols.,
2020).

Una investigacidon reciente sugiere que la pérdida de grasa alrededor del
higado y el pancreas es clave para remision de la diabetes tipo 2. La eliminacion
del exceso de grasa de estos 6rganos a través de una pérdida de peso sustancial
puede normalizar la respuesta a la insulina hepatica y, en los primeros afos
posteriores al diagnostico de la diabetes, se asocia con la recuperacion de las
células B de la secrecion aguda de insulina en muchos individuos, posiblemente
por rediferenciacion. En conjunto, estos cambios pueden normalizar la
concentracion de glucosa en sangre (Taylor y cols., 2019).

En el caso de la cirugia bariatrica, la mejoria en la concentracion de glucosa
se observa en los primeros dias posquirdrgicos, aun antes de la pérdida
significativa de peso, lo que sugiere la presencia de mecanismos de mejora
metabdlica independientes de la pérdida de peso. La restriccion caldrica aguda y
drastica en el periodo posoperatorio puede explicar en parte estos efectos, ya que
puede contribuir a la normalizacion de la concentracion de glucosa plasmatica, la
mejora de la funcion de las células B y la mejora de la sensibilidad a la insulina
hepatica en pacientes con diabetes tipo 2. Incluso podria restaurar la primera fase

alterada de la secrecion de insulina, que es una alteracion temprana en el curso
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de la patogénesis de la diabetes tipo 2 (Lim y cols., 2011; Jackness y cols., 2013).

Aparte del componente restrictivo y/o malabsortivo de las distintas técnicas,
lo cual limita la ingesta o la absorcion de nutrientes respectivamente, se afiade un
componente de regulacion hormonal y bioquimico. Dentro de los mecanismos
conocidos se encuentran el aumento del péptido YY (PYY) —anorexigénico—y la
disminucion de la ghrelina —orexigénica—. A su vez, el efecto incretinico de la
cirugia con el aumento de las concentraciones de el péptido similar al glucagén
tipo 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP),
estimula la secrecion de insulina, disminuye la de glucagdén y genera un aumento
de la saciedad a nivel del sistema nervioso central (Thaler y cols., 2009; Miras y
cols., 2013).

Un mecanismo probable con respecto a la reconstitucion metabdlica
observada después de la cirugia bariatrica implica los efectos antiapoptéticos del
GLP-1 y PYY en las células 3 pancreaticas (Sam y cols., 2012; Cornu y cols.,
2009). La mayoria de los datos disponibles al respecto derivan de estudios in vitro
y en animales, los cuales han mostrado que el aumento de la concentracion de
GLP-1y PYY después de la cirugia puede contribuir a la preservacion de la masa
y funcion de las células 3 a largo plazo al inhibir su apoptosis (Ramracheya y cols.,
2016; Lindqvist y cols., 2014). Por el contrario, un estudio publicado en 2016, que
comparo la DGY con una dieta muy baja en calorias, mostré que el aumento de la
secrecion de GLP-1 después de las comidas presente en el grupo de DGY no
explicaba la rapida restauraciéon de la glucosa plasmatica normal en ayuno (Steven

y cols., 2016).
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Los mecanismos humorales también pueden contribuir a la restauracion de
la sensibilidad a la insulina después de la cirugia. Perakakis y cols., han
demostrado recientemente que la concentracién reducida de folistatina circulante 3
meses después de DGY o GVM pueden predecir mejoras en la GPA, la HbA1c y
la resistencia a la insulina 12 meses después de la cirugia, tanto en individuos con
diabetes tipo 2 como sin ella (Perakakis y cols.,2019).

Los factores adicionales con un papel presuntamente independiente de la
pérdida de peso en la mejora metabdlica posquirdrgica incluyen una mayor
utilizaciéon de glucosa del intestino y alteraciones de la microbiota intestinal

(Chondronikola y cols., 2016).

Factores asociados a la remision

No todas las personas con diabetes tipo 2 experimentan remision después
de la cirugia bariatrica. La mejora del control glucémico se relaciona con el grado
de pérdida de peso después de la cirugia (Panunzi y cols., 2016), mientras que
una menor pérdida de peso durante el primer afio posoperatorio y una mayor
recuperacion de peso pueden predecir la recurrencia de la diabetes tipo 2
(Debedat y cols., 2018). Por otra parte, la mayoria de la evidencia disponible
sugiere que el IMC preoperatorio basal no predice la remisiéon de la diabetes
(Panuzi y cols., 2015; Segal-Lieberman y cols., 2016) como si ocurre con otros
factores.

Se ha observado una relacién entre ciertas caracteristicas preoperatorias

de los pacientes y los resultados sobre la remision de la diabetes, que pudieran
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ser predictores de remisidn y emplearse para la valoracién prequirurgica vy
seleccion de candidatos. Entre ellos se encuentran: duracién de la diabetes (una
mayor evolucion de la diabetes se relaciona con menores probabilidades de
remision tras la cirugia), control glucémico (mayor descontrol se ha asociado con
menor remision), tratamiento de la diabetes (el tratamiento con insulina se ha
relacionado con menores tasas de remisidn), la edad (pacientes mas jovenes
tienen tasas mas altas de remision de la diabetes) y péptido C (valores
preoperatorios de péptido C mas elevados se han asociado a mayores tasas de
remision) (Wang y cols., 2015; Dixon y cols., 2013; Still y cols., 2014).

En un intento de integrar los factores relacionados con el paciente
asociados con la probabilidad de remision de la diabetes, se han desarrollado
varios sistemas de puntuacion en modelos pronosticos (Cotillard y cols., 2015).

Uno de ellos es el DiaRem, que es un sistema de puntuacién basado en
algunos parametros preoperatorios para calcular la probabilidad de remision de la
diabetes tipo 2 después de DGY. Segun las caracteristicas del paciente, se le
asigna un valor a cada una de las cuatro variables (edad, HbA1c, tratamiento con
insulina, otros farmacos para la diabetes), obteniendo una puntuacion total entre O-
22. Dicha puntuacion esta estratificada en 5 categorias de puntuacion ascendente,
proporcionando una probabilidad de logro de la remision (Still y cols., 2014).

Aron-Wisnewsky y cols., 2017 afadieron dos factores mas a DiaRem
(tiempo de diagnotico de la diabetes y numero de farmacos antidiabéticos) y
genero la puntuacion Ad-DiaRem, que ha mejorado la precision del prondstico.

Posteriormente surgié el sistema de puntuacion DiaBetter. En un estudio

retrospectivo de sujetos con diabetes tipo 2 sometidos a DGY o GVM con datos de
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seguimiento de dos afos, los investigadores emplearon dos sistemas de
puntuacion disenados para predecir la remision de la diabetes tipo 2 después de la
cirugia: la puntuacién DiaRem establecida, asi como la puntuacion DiaBetter
disefiada por el equipo de investigacion. La puntuacion DiaBetter se calcula a
partir de tres factores: farmacos antidiabéticos, HbA1c y tiempo de diagnético de la

diabetes. (Pucci y cols., 2018).

Resultados sobre remision de diabetes

La experiencia acumulada de los efectos de la cirugia bariatrica sobre la
diabetes tipo 2, fue evaluada en un metanalisis que incluyo 621 publicaciones
entre 1990 y 2006. Los autores reportaron resolucion de la diabetes en 95.1%
para DBP/SD, 80.3% para DGY, 79.7% para GVB y 56.7% para BGA (Buchwald y
cols., 2009). Sin embargo, esta revision esta limitada por la disparidad de los
articulos disponibles, dado que el seguimiento es variable, no hay unificacion en
los criterios que definen la remision y en muchos de los estudios no se describen
los datos bioquimicos de la remisién.

El estudio Swedish Obese Subjects (SOS) incluyé a 2010 sujetos obesos
tratados quirurgicamente (DGY, BGA o GVB) y 2037 controles que recibieron
tratamiento no quirdrgico (programa de dieta y ejercicio) con un seguimiento de
mas de dos décadas (Sjostrom y cols., 2004). En la misma cohorte, se evaluo el
efecto de la cirugia sobre la remision de la diabetes en una subpoblacion de
individuos con diabetes tipo 2 al inicio del estudio (343 en el brazo de cirugia y 260

en el grupo de control). Las tasas de remision de la diabetes a los 2, 10 y 15 afios
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de seguimiento fueron 72,3%, 38.1% y 30.4% respectivamente, significativamente
mas altas que las observadas en el grupo tratado de forma convencional. No hubo
impacto del tipo de cirugia en la remisidn de la diabetes tipo 2. El criterio para la
remision de la diabetes fue GPA <110 mg/dL en ausencia de tratamiento
antidiabético (Sjostrom y cols., 2014).

Una vez establecidos los criterios para considerar remision de diabetes por
la ADA, se observo que todas estas cifras eran menores. En un estudio que
evaluo la proporcion de pacientes que lograron la remision completa de la diabetes
tipo 2 después de la cirugia bariatrica segun la nueva definicion, se encontré que
un total de 72 (34.4%) de 209 pacientes tuvieron una remision completa de la
diabetes. (Pournaras y cols., 2012).

En ninguno de estos reportes se incluia aun la GVM. En comparacion con la
DGY, el impacto de la GVM en la remisidn de la diabetes tipo 2 estaba poco
estudiado y los estudios prospectivos de comparaciones directas entre DGY y
GVM en cuanto a los resultados de remision de diabetes, eran escasos hasta el
inicio de nuestro estudio.

Uno de los primeros reportados, fue un ensayo clinico aleatorizado,
controlado y doble ciego que comparé los resultados entre la DGY y la GVM en 60
pacientes con IMC 25-35 Kg/m? y diabetes tipo 2 mal controlada. Los criterios
utilizados para considerar remisién fueron glucosa sérica menor de 126 y HbA1c
menor a 6.5%. Tras un afio de seguimiento, reportaron mayores tasas de remision
de diabetes en el grupo de DGY (93%) frente a 47% en el grupo de GVM (Lee y
cols., 2011).

Keidar y cols. (2013), en un estudio que incluyo a 41 pacientes obesos con
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diabetes tipo 2 encontraron que la DGY no tuvo un efecto superior en comparacion
con la GVM con respecto a la HbA1c o la pérdida de peso durante 12 meses de
seguimiento.

En otro estudio prospectivo, 558 pacientes fueron incluidos en el analisis de
resolucion de comorbilidades relacionadas con la obesidad; 200 se sometieron a
GVMy 358 a DGY (Zhang y cols., 2013). En dicho trabajo, se observé que a 1 afo
de la cirugia 86.2% de los pacientes con GVM tenian una o mas comorbilidades
en remision en comparacion con el 83.1% de pacientes sometidos a DGY.
Asimismo, se observaron tasas similares de remision de las comorbilidades entre
la GVM y la DGY para hiperlipidemia (63% vs 55.8%), hipertension (38.8% vs
52.9%) y diabetes (58.6% vs 65.5%).

En un estudio de casos y controles pareados por edad, IMC y sexo, (Boza y
cols., 2012) compararon 811 pacientes de GVM con 786 pacientes de DGY; la
mejoria para diabetes tipo 2, hipertension arterial y lipidos fue similar en ambos
grupos al afo de la cirugia.

Entre 2013 y 2015 se publicaron tres revisiones sistematicas que
informaron sobre las tasas de remision de diabetes entre GVM y DGY, los cuales
incluyeron tanto ensayos clinicos aleatorizados como estudios observacionales y
que adolecen de importantes limitaciones debido a la escasez de literatura
publicada (Li y cols., 2013; Yip y cols., 2013; Cho y cols., 2015).

El estudio de Li y cols., reportd resultados superiores para remision de
diabetes con DGY mientras que los otros 2 estudios informaron efectos similares
sobre la remision de la diabetes entre las cirugias. En la revision de Yip y cols., las

tasas de remision fueron de 76% y 68% al afo para GVM y DGY,
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respectivamente. En tanto que en la revision sistematica de Cho y cols., que
incluyé 857 pacientes, la tasa de remision de diabetes a un afio entre GVM (63%)
y DGY (74%) no fue estadisticamente diferente, aunque con una tendencia hacia
una resolucién mas alta con DGY.

Una revision sistematica mas solida, pero con la limitante de que la mayoria
de los pacientes incluidos en el analisis primario no tenian un diagndstico de
diabetes tipo 2 al inicio del estudio se publicé en 2018. Esta revision excluyo
cualquier estudio observacional e incluyé solo ECA. En la revision se incluyeron 16
ECA de pacientes obesos con o sin diabetes (Hayoz y cols., 2018). Muchos de
estos estudios informaron sobre la misma cohorte de pacientes (publicaciones de
seguimiento), con solo los datos mas recientes incluidos. Hayoz y col. realizaron
un analisis primario de toda la cohorte y un subanalisis de los estudios incluidos
que investigaron solo a pacientes obesos que tenian diabetes tipo 2. La GPA no
demostré diferencias entre los grupos a los 12 meses, pero si una diferencia
significativa a favor de DGY a los 24 meses. Para la HbA1c, se observd una
diferencia significativa entre los dos grupos que favorecian a DGY a los 12 meses.
El subanalisis de los estudios que incluian solo a pacientes que vivian con
obesidad y diabetes tipo 2 tuvo numeros considerablemente mas bajos, pero en
general coincidio con los resultados de la cohorte principal.

Aunque las tasas de remision a corto plazo son importantes, el control a
largo plazo de la diabetes como enfermedad cronica tiene una importancia clinica
aun mayor. Dos ensayos clinicos aleatorizados con seguimiento de 5 afios ya
enunciados anteriormente proporcionan informacién util en esta area: el ensayo

SM-BOSS vy el ensayo SLEEVEPASS (Peterli y cols., 2018; Salminen y cols.,
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2018). El objetivo principal de ambos ensayos fue el efecto de GVM frente a DGY
sobre la pérdida de peso, pero incluyeron la remision de la diabetes como criterio
de valoracion secundario. Ambos ensayos reportaron no haber diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos quirurgicos respecto a la remision
de diabetes a 5 afios de seguimiento.

En el ensayo de Salminen y cols., 81 de 240 participantes tenian
diagnostico de diabetes. Se observo remision completa o parcial de la diabetes en
15 de 41 participantes (37%) después de GVM y en 18 de 40 participantes (45%)
después de DGY (P> 0,99) (Salminen y cols., 2018).

En el ensayo SM-BOSS 58 de 217 pacientes tenian diabetes tipo 2 y se
reportd remision completa de la diabetes a los 5 afios en 16 de 26 participantes
(62%) después de GVM y en 19 de 28 participantes (68%) después de DGY
(Peterliy cols., 2018).

Recientemente se publicé una revision sistematica y metaanalisis con 12
registros de 10 ensayos clinicos aleatorizados diferentes. Los estudios incluyeron
a 705 pacientes con un seguimiento de 1 a 5 afos. La tasa de remision de
diabetes tipo 2 al afio fue mayor entre los que se sometieron a DGY en
comparacion con los que se sometieron a GVM sin embargo, entre los estudios
con un seguimiento de 2 a 5 afos, no hubo diferencias en las tasas de remision

entre los grupos de DGY y GVM. (Borgeraas y cols., 2020).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad y la diabetes tipo 2 constituyen un problema de salud publica
de primer orden y el abordaje 6ptimo de ambas enfermedades continua siendo un
reto para el clinico.

Aunque la cirugia bariatrica es actualmente la opcidbn mas viable en el
tratamiento de la obesidad, no todas las técnicas quirurgicas tienen el mismo
impacto sobre la remision de la diabetes tipo 2. La DGY y la GVM, son las dos
técnicas mas utilizadas actualmente, no esta claro si una u otra esta asociada con
una mayor probabilidad de remision de la diabetes tipo 2.

La literatura que evalua DGY frente a GVM para el manejo de la diabetes
tipo 2 es escasa en comparacion con la de la cirugia bariatrica frente al
tratamiento médico convencional. Son pocos los estudios especificos disefiados
para evaluar los resultados de remisidon de diabetes con DGY y GVM; la mayoria
de los datos respecto a la remision de diabetes provienen de estudios que evaluan
la pérdida de peso e informan resultados secundarios relacionados con el manejo
de la diabetes, por lo que incluyen sujetos con y sin diagnostico de diabetes.

Entre ellos, y para el mismo tipo de cirugia, se observan diferentes tasas de
remision de diabetes, probablemente en relacion con los criterios de glucemia y
HbA1c considerados para la remisidn. Existe una falta sustancial de acuerdo con
respecto a los criterios utilizados para definir la remision. Este es también el caso
de los estudios publicados después del establecimiento de los criterios de
consenso de la ADA (Buse y cols., 2009).

La duracion de la remision es otro aspecto de gran importancia y poco

documentado. La evidencia sobre la remision prolongada de la diabetes tipo 2,
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que se refiere a cumplir al menos 5 afos de remision completa de acuerdo con las

definiciones de la ADA es aun limitada.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe una diferencia en la remision de la diabetes tipo 2 entre la DGY
laparoscopica y la GVM laparoscopica a los uno y cinco ainos posteriores a la

cirugia en pacientes con obesidad mayor o igual a Gll ?
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5. JUSTIFICACION

La cirugia bariatrica es una opcién de tratamiento eficaz para los pacientes
con diabetes tipo 2 y obesidad. La DGY y la GVM son los procedimientos
bariatricos mas realizados actualmente. Aunque la cirugia bariatrica puede ser
muy beneficiosa, los resultados de la remision de diabetes son muy variables, por
lo que es relevante identificar si las personas con diabetes tipo 2 se beneficiaran
mas si se someten a DGY o GVM, o bien si la remision de la diabetes es
independiente del tipo de cirugia.

Una limitacion para valorar los resultados sobre la remisién de diabetes es
que no han empleado en todas las publicaciones los mismos criterios para
considerar que se ha producido dicha remision. Pocos estudios emplean criterios
estrictos como los sugeridos por el grupo de expertos de la ADA. Se requiere
comparar la eficacia para lograr la remisién de la diabetes tipo 2 utilizando
definiciones consistentes que permitan una evaluacion mas objetiva de los
resultados. El acceso a la cirugia bariatrica se controla con mucho cuidado, sin
embargo, a menudo se carece de apoyo y seguimiento posoperatorio. Son
necesarios datos de seguimiento a mediano y largo plazo para confirmar el
mantenimiento del efecto de la cirugia sobre la diabetes, es decir que los éxitos
iniciales no se tornen en fracasos cuando las series sean reevaluadas a 5 o 10
afnos.

Evaluar los beneficios de ambos procedimientos quirdrgicos sobre la
remision de la diabetes, utilizando criterios estrictos de acuerdo a la ADA y con un
seguimiento a mediano plazo, podria ayudar a maximizar los beneficios para la

salud obtenidos de la cirugia bariatrica.
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6. OBJETIVOS

Objetivo general. Comparar los efectos de dos cirugias bariatricas por via

laparoscopica -DGY y GVM- sobre la remision de la diabetes tipo 2.

Objetivos particulares

- Comparar la remision de la diabetes tipo 2 al afio y cinco afios después de
cada procedimiento,

- Determinar si uno u otro de los procedimientos se asocia con una mayor
probabilidad de remisién en cada evaluacion.

- Determinar la recurrencia de la diabetes para cada procedimiento.

- Comparar la pérdida de peso en términos de %EPP entre procedimientos a

los 1y 5 afos.

7. HIPOTESIS

La remision de la diabetes tipo 2 sera diferente para DGY y GVM a uno y
cinco anos. La GVM, tendra un efecto menor sobre el control metabdlico que la

DGY.
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8. SUJETOS Y METODOS

PARTICIPANTES, LUGAR DE REALIZACION Y PERIODO DE ESTUDIO

Este estudio se realizd en la Clinica Integral de Cirugia para la Obesidad y
Enfermedades Metabdlicas (CLIO) ubicada en el Hospital General Dr. Rubén
Lefiero de la Secretaria de Salud del Gobierno de la Ciudad de México (SEDESA).
La CLIO cuenta con un programa bien establecido de cirugia bariatrica.

Se incluyeron 50 pacientes con IMC 235 Kg/m? y diagnéstico de diabetes
tipo 2 que cumplieron con los criterios para cirugia bariatrica y fueron operados de
DGY o GVM por abordaje laparoscoépico en el periodo comprendido entre abril a
diciembre de 2014. Se realizd un seguimiento de 5 afios, concluyendo en

diciembre de 2019.

DISENO

Por el control de maniobra experimental por el investigador: observacional
- Por la medicion del fenomeno en el tiempo: longitudinal

- Por la direccién en la obtencién de la informacién: prospectivo

- Por la recoleccion de datos: prolectivo

- Por la busqueda o no de asociacion entre dos variables: comparativo
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CRITERIOS DE SELECCION

Universo de estudio: Pacientes que acudieron a la CLIO por diagnéstico
de obesidad para ingresar al protocolo de cirugia bariatrica.

Poblacién blanco: Pacientes con obesidad Gll o mayor y diagndstico
claramente documentado de diabetes tipo 2, que completaron el protocolo para
cirugia bariatrica con valoracion de un equipo multisciplinario y fueron
considerados candidatos para tratamiento con DGY o GVM.

Tipo de muestreo: No probabilistico de casos consecutivos. Todos los

pacientes que presentaron criterios de elegibilidad fueron invitados a participar.

Criterios de inclusidn:

* Edad entre 18-60 afios.

« IMC mayor a 35 Kg/m?

* Diagnéstico establecido de diabetes tipo 2.
Los pacientes fueron catalogados con diabetes tipo 2 cuando se
encontraban en tratamiento farmacoldgico para la diabetes, o cumplian los
criterios diagnosticos de la ADA.

*  Cumplir con los requisitos para la realizacion de cirugia bariatrica.

* Estar programados para realizaciéon de DGY o GVM.

* Aceptar participar en el estudio y firmar una carta de consentimiento

informado.
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Criterios de exclusion:
» Cirugia bariatrica previa

+ Colocacion previa de balon intragastrico

Criterios de eliminacién:
« Pérdida del seguimiento o seguimiento incompleto

+ Cirugia de revision durante el periodo de seguimiento

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Los sujetos que se incluyeron en el estudio, fueron captados de la consulta
externa de la CLIO. Dichos pacientes acudieron a la clinica referidos de alguna
unidad de primer o segundo nivel, o de forma espontanea por diagndstico de
obesidad para valorar si eran candidatos a tratamiento con cirugia bariatrica.

Los pacientes llevaron un seguimiento de al menos 6 meses previos a la
cirugia. Durante ese tiempo, como parte del protocolo prequirdrgico habitual
fueron valorados por un equipo multidisciplinario integrado por nutricion,
psicologia, fisioterapia y las especialidades de medicina interna, neumologia,
endocrinologia/obesidad, psiquiatria y cirugia bariatrica quienes determinaron de
acuerdo con sus condiciones antropomeétricas, fisicas y psiquiatricas, si eran
candidatos a tratamiento quirurgico.

Una vez calificados como candidatos para tratamiento con cirugia bariatrica,
se les invitd a participar en el presente estudio a quienes cumplian con los criterios

de seleccion, dando una explicacion clara y concisa de los objetivos, las
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mediciones a realizar y el manejo confidencial de la informacion. Se corroboro el
antecedente de diabetes tipo 2 y documenté el tiempo de diagnostico de la
enfermedad y el tratamiento farmacoldgico recibido.

El equipo quirdrgico realiz6 ambos tipos de procedimientos y tenia una
amplia experiencia en ambas técnicas. Para ambos procedimientos se utilizé una
técnica quirurgica laparoscopica estandar.

La DGY se realizé de forma antecolica con una anastomosis mecanica
calibrada a 2 cm; el asa biliar y alimentaria midieron 50 y 150 cm respectivamente.
Se realiz6 divisidn del omento mayor y se cerraron ambos espacios mesentéricos.
De forma sistematica se realiz6 prueba de azul de metileno y colocacion de
drenaje.

La GVM se realiz6 a 5-6 cm de distancia del piloro, con una calibracion 36
Fr. Se uso6 sobresutura de la linea de grapeo en todos los casos con sutura no
absorbible. De forma sistematica se realizd prueba de azul de metileno vy
colocacion de drenaje.

Las caracteristicas antropométricas (peso, talla, IMC, peso ideal), signos
vitales, datos bioquimicos (glucosa sérica, HbA1c, lipidos) asi como el numero y
tipo de farmacos usados para el tratamiento de la diabetes fueron obtenidas previo
a la cirugia y no al inicio del proceso de evaluacion de la cirugia bariatrica.

La pérdida de peso fue definida por el %EPP, calculado como: (peso inicial
- peso de seguimiento) / (peso inicial - peso ideal para IMC 25) x 100%.

El diagnostico y tipos de remision de diabetes se establecieron de acuerdo
con la definicion otorgada por el grupo de expertos de la ADA en 2009 (Buse y

cols; 2009). De acuerdo con los umbrales de diagnostico actuales para diabetes y
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cifras de euglucemia, se consideraron las siguientes definiciones:

- Remisién parcial: Cuando sin uso de farmacos se mantengan HbA1c
entre 5.7 y 6.4% y glucosa en ayuno entre 100 y 125mg/dL, por al menos 1
ano después de la cirugia.

- Remisién completa: Cuando sin uso de farmacos se mantengan Hba1c
<5.7% y glucosa en ayuno <100mg/dL, por al menos 1 afio después de la
cirugia.

- Remisién prolongada: remision completa que se mantiene por al menos

5 anos después de la cirugia.

Se considero no remisién cuando se encontraban con uso de farmacos
antidiabéticos y/o insulina después de 1 afio o mas de la cirugia.

Se nombro recurrencia cuando después de haber logrado remision
completa, requirieron reiniciar tratamiento con antidiabéticos y/o insulina debido al
aumento en la glucosa sérica y HbA1c por arriba de los umbrales de diagnostico

para diabetes.

El estudio originalmente estaba destinado a ser evaluado en 1 afio. Sin
embargo, sobre la base de una mayor comprension de la importancia de los
resultados a largo plazo en la remisiéon de la diabetes después de la cirugia
bariatrica, se reviso el criterio de valoracion principal para evaluarlo a los 5 afos
de seguimiento.

Una vez realizado el procedimiento quirdrgico, los pacientes fueron

seguidos mediante visitas de control en consulta externa durante el primer afio en
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los meses 1, 3, 6, 9y 12. Posteriormente cada afo hasta completar 5.

Se registraron prospectivamente peso, IMC, %EPP, glucosa sérica, HbA1c,
asi como uso de farmacos para diabetes tipo 2 y todos los datos preespecificados
se registraron minuciosamente.

Los pacientes perdidos durante el seguimiento fueron contactados varias

veces por correo o por teléfono.

DESENLACES
El resultado primario fue la diferencia entre DGY y GVM en el logro de
criterios para la remision de la diabetes tipo 2, a un afio y cinco afios después de
la cirugia, asi como la no remision y recurrencia. Se obtuvieron la demografia
inicial, comorbilidades y el perfil metabdlico (glucosa en ayuno, HbA1c y uso de
medicamentos), se compararon a los 0, 1 y 5 afios. El tipo de tratamiento fue
comparado de forma preoperatoriay a los 1y 5 afios.
De forma secundaria la pérdida de peso en términos de %EPP fue también

descrita y comparada entre procedimientos a los 1 y 5 afios.

TAMANO DE LA MUESTRA

Tomando en cuenta el calculo de la muestra para diferencia de
proporciones de un estudio previo. Tenemos proporcidén 1 de .93, proporcién 2 de
47. Asumiendo los datos con diferencia estadistica con a 0.05 y 3 .20. Con la

formula siguiente y con los datos del estudio se obtiene un calculo demuestra de
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16 pacientes por grupo dando un total de 32.

n=2pq(Za+ZB)>

AZ

p=pl1+p2/2
g=1-p

A= p1-p2
Za=1.96

ZB=0.84

Usando un tamafio de muestra de 32 pacientes (16 por grupo), habriamos
tenido el poder para detectar una diferencia con un nivel a de 0.05 y un poder del
80%, mientras que 50 pacientes (es decir, 25 por grupo) nos permitieron un poder

de 95 %.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables demograficas de ambos grupos fueron analizadas con el
software GraphPad, Inc versién 6.01. Se verificé que las variables cuantitativas
tuvieran distribucion normal mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Las variables
cuantitativas que no presentan distribucion normal se presentan como mediana y
percentil 25th y 75th, estas variables se compararon utilizando la prueba U de

Mann-Whitney. Las variables cuantitativas que presentaron distribucién normal se

39



presentan como media £+ DE y se compararon mediante la prueba t de Student.
Las comparaciones entre las variables cualitativas se realizaron mediante la
prueba exacta de Fisher. Se considero valor estadisticamente significativo cuando

p < 0.05.

ASPECTOS ETICOS

Riesgo de la investigaciéon: de acuerdo con el reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion en seres humanos en el titulo
segundo, capitulo |, articulo 17, este estudio se considera de riesgo minimo.

Posibles beneficios: los sujetos incluidos, no recibieron ningun beneficio
directo atribuible a esta investigacion. El beneficio que proporcioné la cirugia de
DGY o GVM es independiente del que proporciono la investigacion en si misma.
Se considera que, los resultados que se obtengan, seran utiles en la busqueda de
evidencia cientifica que respalde o no el beneficio de la cirugia bariatrica a corto y
mediano plazo para el tratamiento de pacientes con obesidad y diabetes tipo 2 y
ayudara a identificar si alguna de las dos técnicas es mas eficaz para la remision
de diabetes.

Riesgos: el riesgo fue minimo debido a que solo se dio seguimiento a
través de evaluaciones somatomeétricas, toma de signos vitales y toma de
muestras de sangre por puncion venosa (volumen aproximado de 10mL) antes de
la cirugia y cada tres meses durante el primer afo; a partir del segundo afo las
mediciones fueron una vez al afo.

Balance riesgo/beneficio: los potenciales beneficios son proporcionales a
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los potenciales riesgos en esta investigacion.
Confidencialidad: Se garantizo la confidencialidad de toda la informacion
obtenida. Los datos recolectados fueron de uso exclusivo del investigador principal

y el tutor para su analisis, interpretacion y publicacion de resultados.

Consentimiento informado: Para la realizacidén de este estudio, se obtuvo
la aprobacion del comité de investigacion en salud y el comité de ética del Hospital
General Dr. Rubén Lefiero. A todos los participantes que aceptaron ingresar al
protocolo, se les explico ampliamente el propdsito y el fin del estudio y se les di6 a

firmar una carta de consentimiento informado.
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9. RESULTADOS

De un total de 168 pacientes que después de la valoracion por el equipo
multidisciplinario fueron aceptados para tratamiento quirdrgico de obesidad
durante el periodo de estudio, 146 fueron asignados para realizarles DGY o GVM;
68 de ellos tenian diagndstico de diabetes tipo 2. Para el estudio se incluyeron a
50 pacientes (25 de DGY y 25 de GVM) que cumplieron con los criterios de
seleccidn y aceptaron participar en el estudio.

De los 50 pacientes, 38 (76%) eran mujeres; 20 en el grupo de DGY y 18 en
el grupo de GVM (p=0.741). Los pacientes tenian una edad media antes de la
intervencidon de 43.2 £ 9.3 afos en el grupo de DGY y de 43.5 + 7.84 afios en
GVM (p=0.921). El IMC medio fue de 46.18 + 8.29 Kg/m2 para DGY y de 47.41 £
8.25 Kg/m? para GVM (p=0.600).

El tiempo de evolucidn de la diabetes antes de la cirugia fue de 3 (0.5-4.5)
afnos para los pacientes de DGY y de 2 (0.9-7.0) afios para los pacientes de GVM
(p=0.873). El grupo de DGY tenia una HbA1c mediana de 7.2 (6.5-8.9) % y una
GPA mediana de 145.0 (121.5-180.0) mg/dL mientras que el grupo de GVM tenia
una HbA1c mediana de 7.0 (6.2-8.2) % y una GPA mediana de 140.8 (105.5-
155.5) mg/dL (p>0.05).

Del total de pacientes, 7 requerian de insulina; 3 (12%) en el grupo de DGY
y 4 (16%) en el grupo de GVM (p=0.100). El 100% del total utilizaban biguanida y
27 utilizaban dos antidiabéticos (54%); 13 en el grupo de DGY y 14 en el de GVM.
Solo un paciente del grupo GVM se encontraba en manejo con 3 farmacos

(incluyendo insulina) y para DGY esta situacion se presento en 2 pacientes.
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No hubo diferencias estadisticamente significativas en la demografia o los

valores que contribuyan a los resultados del estudio entre los grupos. (Tabla 1)

Tabla 1. Demografia inicial y caracteristicas metabdlicas por grupos

GVM (n=25) DGY (n=25) P
Mujeres, n (%) 18 (72) 20 (80) 0.741
Edad (afios) 43.52 + 7.84 43.2+£9.30 0.921
IMC (Kg/m?) 47.41 +8.25 46.18 + 8.29 0.600
GPA (mg/dL) 140.8 (105.5-155.5) 145.0 (121.5-180.0) 0.090
HbA1c (%) 7.0 (6.2-8.2) 7.2 (6.5-8.9) 0.437
Tiempo dx de diabetes (afios) 2 (0.9-7) 3 (0.5-4.5) 0.873
Hipertension arterial, si (%) 18 (72) 16 (64) 0.762
Dislipidemia n (%) 15 (60) 13 (52) 0.776
Farmacos utilizados n (%)
Insulina 4 (16) 3(12) 1.000
SuU 10 (40) 9 (36) 1.000
iDPP-4 4 (16) 5 (20) 1.000
Metformina 25 (100) 25 (100) NA

IMC: indice de masa corporal; GPA: glucosa plasmatica en ayuno; HbA1c: hemoglobina
glucosilada; SU: sulfonilurea; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4.

Los datos se presentan en media £ desviacion estandar para las variables paramétricas o
mediana (percentil 25-75) para las variables no paramétricas, y en frecuencia (%) las
variables cualitativas. Para reportar la significancia estadistica se realizaron las pruebas t
de Student, U de Mann Whitney o la prueba exacta de Fisher segun fuera el caso.
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Todos los pacientes de ambos grupos completaron el seguimiento de 1 afio
y cuarenta y siete pacientes (94%) completaron el seguimiento de 5 afios (23/25
DGY y 24/25 GVM). Dos pacientes del grupo de DGY dejaron de acudir a las
citas después del segundo y tercer afo respectivamente; un paciente
perteneciente al grupo de GVM fue sometido a cirugia de revisidn y conversion a
DGY alos 2 afios.

Todos los procedimientos se realizaron con éxito mediante una técnica
laparoscopica. No hubo mortalidad temprana ni durante el seguimiento. A los 5
anos, la tasa de morbilidad global fue del 8% (n = 2) para la GVM y del 16% (n =
4) para la DGY (p>0.05).

Ambos grupos tuvieron una pérdida de peso significativa (p < 0.001)
después de la cirugia; aunque se observé una mayor pérdida en el grupo de DGY,
no se encontraron diferencias significativas entre grupos. (Figura 1)

El % EPP un afo después de la cirugia fue de 67.24 + 19.35 para el grupo
de GVM y 75.06 + 16.18 para el grupo de DGY, sin existir diferencia significativa
(p=0.127). Esta tendencia se mantuvo para los 5 afios con media del % EPP de
63.36 + 23.31 para el grupo de GVM y 71.86 + 17.19 para el grupo de DGY
(p=0.163). (Figura 2)

La tasa de fracaso (% EPP < 50%) de los pacientes evaluada un afo
después del procedimiento quirurgico fue del 12% para DGY y 28% para GVM, p >

0,05.
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Figura 1. Evoluciéon del IMC después de 1 y 5 afios por grupos. Para reportar la
significancia estadistica se realizaron las pruebas t de Student o U de Mann Whitney

segun fuera el caso. *p < 0.0001

IMC (Kg/m?) GVM DGY p
Inicial 47.41 £8.25 46.18 + 8.29 0.600

1 afio 33.1+6.9 30.95.0 0.209

5 anos 33.1+£6.6 31.3+£5.1 0.319
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Figura 2. Porcentaje de exceso de peso perdido por grupos. Para reportar la
significancia estadistica se realiz6 la prueba t de Student. *p < 0.05.

%EPP GVM DGY p
1 afio 67.24 £ 19.35 75.06 + 16.18 0.127
5 afos 63.36 + 23.31 71.86 £17.19 0.163
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Todos los pacientes de ambos grupos cesaron su tratamiento con insulina
y/o antidiabéticos orales en los primeros 15 dias tras la intervencion.

Se observaron concentraciones mas bajas de glucosa y HbA1c tan pronto
como 3 meses después de la cirugia en ambos grupos. Esta reduccidén se
mantuvo a los 12 meses de evaluacion.

En el grupo de DGY, la concentracion de glucosa se redujo de 145.0 (121.5
-180.0) mg/dL a 87.72 + 12.68 mg/dL al afio de la cirugia (p < 0.001) e incremento
a 89.43 £ 11.37 mg/dL 5 afios después de la cirugia (p=0.625). De igual manera,
el porcentaje de Hb1Ac bajé de 7.2 (6.5-8.9) a 5.36 + 0.73 al afio de la cirugia (p <
0.001) e incremento a 5.81 + 0.77 cinco afos después (p=0.0425).

En el grupo de GVM, la concentracién de glucosa descendié de 140.8
(105.5-155.5) a 90.44 + 12.7 mg/dL al afio de la cirugia (p < 0.001) e incremento a
92.79 + 15.06 mg/dL a los 5 afos (p=0.557). Por su parte, el porcentaje de Hb1Ac
disminuyo de a 5.46 + 0.73 al afio de la cirugia (p < 0.001) e incremento a 5.59 +
0.85 a los 5 afios (p=0.556).

El analisis entre grupos mostré concentraciones similares de glucosa y
Hb1Ac% durante todo el seguimiento, sin existir diferencia significativa, p>0.05 en

todas las comparaciones. (Tabla 2)
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Tabla 2. Evolucion de la concentracién de GPA y HbA1c por grupos

GPA (mg/dL) GVM DGY p

Inicial 140.8 (105.5-155.5) 145.0 (121.5-180.0) 0.090

1 afio 90.44 + 12.78 87.72 + 12.68 0.453
P 0.0001 0.0001

1 afio 90.44 + 12.78 87.72 + 12.68 0.453

5 afios 92.79 + 15.06 89.43 + 11.38 0.394
p 0.557 0.625

HbA1c (%)

Inicial 7.0 (6.2-8.2) 7.2 (6.5-8.9) 0.437

1 afio 5.46 + 0.73 5.36 + 0.73 0.646
p 0.0001 0.0001

1 afio 5.46 + 0.73 5.36 + 0.73 0.646

5 afios 5.59 + 0.85 5.81+0.77 0.347
p 0.556 0.042

GPA: glucosa plasmatica en ayuno; HbA1c: hemoglobina glucosilada.
Para reportar la significancia estadistica se realizaron la prueba t de Student o U de Mann
Whitney segun fuera el caso.

Un afo después de la cirugia, solo cinco pacientes (10%) continuaron
requiriendo algun tipo de manejo farmacolégico; 3 del grupo de GVM y 2 del grupo
de DGY. Para los 5 afios esta cifra se incremento a nueve pacientes (19.1%), 4
del grupo de GVM y 5 del grupo de DGY.

A un aio de la cirugia, se observo remision parcial de la diabetes en el 12%
(n = 3/25) después de la GVM y en el 20% (n = 5/25) después de la DGY
(p=0.701); remisiébn completa de la diabetes se presenté en el 76% (n = 19/25)

después de la GVM y en el 72% (n = 18/25) después de la DGY (=1.000).
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El total de pacientes con remision (completa o parcial) fue de 88% (n =
22/25) en el grupo de GVM vs 92% (n = 23/25) en el grupo de DGY (p=1.000);
mientras que no se logro remision en 12% (n = 3/25) de los pacientes sometidos a
GVM Yy en 8% (n = 23/25) de los sometidos a DGY (p=1.000).

Con el paso de los anos, se aprecia una disminucion del porcentaje de
sujetos en remision. A los 5 afos, la remision (parcial o completa) disminuy6 a
79.16% (n = 19/24) en el grupo de GVM vs 82.6% (n = 19/23) en el grupo de DGY
(p=1.000) y el total de pacientes sin remision ascendio a 20.8% (n = 5/24) en el
grupo de GVM y a 17.3% (n = 4/23) en el grupo de DGY (p=1.000).

De los pacientes que se encontraban con remisidén parcial un afio despueés
de la cirugia, a los 5 afos se encontr6 que:

- Permanecieron con remision parcial, 6 sujetos (12.76%) 2 del grupo de
GVM (8.33%) y 4 del grupo de DGY (17.39%).

- Pasaron a remision completa, 2 pacientes (4.25%) 1 sometido a GVM
(4.16%)y 1 a DGY (4.34%).

Entre los pacientes que al afio de la cirugia alcanzaron remisién completa,
se presentaron los siguientes cambios al llegar a los 5 afios:

- Permanecieron con remision completa, es decir lograron remision
prolongada 23 sujetos (48.9%) 13 del grupo de GVM (54.16%) y 10 del
grupo de DGY (43.47%).

- Pasaron a remisién parcial, 7 sujetos (14.89%) 3 del grupo de GVM (12.5%)

y 4 del grupo de DGY (17.39%).
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- Requirieron nuevamente uso de farmacos para el control de la diabetes, es
decir presentaron recurrencia, 5 sujetos (10.6%) 3 del grupo de GVM
(12.5%) y 2 del grupo de DGY (8.69%).

Finalmente de los pacientes que después de 1 afio de la cirugia no
presentaron remision de la diabetes, a los 5 afios se encontro que:

- Permanecieron sin remision, 4 sujetos (8.5%) 2 del grupo de GVM (8.33%)
y 2 del grupo de DGY (8.69%).

El analisis entre grupos no mostré diferencia significativa, p>0.05 en
ninguna de las comparaciones durante todo el seguimiento. Los resultados se
muestran en las tablas 3 y 4, figuras 3 y 4.

Al analizar a los pacientes que al final del seguimiento se encontraban con
remision de diabetes (ya sea que tuvieran otra clasificacion al aflo o que hubieran
logrado remision prolongada), no hubo diferencia en la edad o IMC inicial.
Tampoco hubo diferencia en cuanto al género, la presencia de dislipidemia, HAS o
el uso de antidiabéticos orales.

Los pacientes que no lograron remisién de diabetes o tuvieron remision
parcial tenian mas anos con diabetes (mediana 6 afos, RIC 1.3-9.5) que los que
lograron remision (mediana 2 afios, RIC 0.4-3.6) con una p=0.009. También, los
pacientes que persistieron con diabetes habian reportado una mayor frecuencia de
uso de insulina (41.2% vs 0%, p<0.001). Los pacientes que no usaban insulina

tuvieron un OR de entrar en remision de 0.250 (IC 95% 0.146-0.428).
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Tablas 3 y 4. Estado de la diabetes a 1 y 5 aios de la cirugia (GVM vs DGY)

ESTADO DE LA DIABETES No/TOTAL 1 ANO 5 ANOS
(%)

SIN REMISION

GVM 3/25 (12) 2/24 (8.33)
DGY 2/25 (8) 2/23 (8.69)
p 1.000 1.000
RECURRENCIA

GVM NA 3/24 (12.5)
DGY NA 2/23 (8.69)
p NA 1.000
REMISION PARCIAL

GVM 3/25 (12) 5/24 (20.8)
DGY 5/25 (20) 8/23 (34.7)
P 0.701 0.341
REMISION COMPLETA

GVM 19/25 (76) 1/24(4.16)
DGY 18/25 (72) 1/23 (4.34)
p 1.000 1.000
REMISION PROLONGADA

GVM NA 13/24(54.16)
DGY NA 10/23 (43.47)
p NA 0.563
ESTADO DE LA DIABETES No/TOTAL 1 ANO 5 ANOS
(%)

REMISION

PARCIAL, COMPLETA, PROLONGADA

GVM 22/25 (88) 19/24 (79.16)
DGY 23/25 (92) 19/23 (82.60)
p 1.000 1.000
SIN REMISION

NO REMISION, RECURRENCIA

GVM 3/25 (12) 5/24 (20.8)
DGY 2/25 (8) 4/23 (17.3)
p 1.000 1.000
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Figura 3. Remision y no remisiéon de diabetes entre los grupos a 1y 5 aiios.

t ¢ u

DGY Remision
GVM Remisién

Para reportar la significancia estadistica se realizo prueba exacta de Fisher. *p < 0.05.

DGY Sin remision

GVM Sin remisién

GVM DGY o]
% Remision 1 aio 88 92 1.000
% Remision 5 anos 79.16 82.6 1.000
% Sin remisiéon 1 ano 12 8 1.000
% Sin remisién 5 anos 20.8 17.3 1.000
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Figura 4. Remisién parcial o completa de diabetes entre los grupos a 1 y 5 afos.
Para reportar la significancia estadistica se realizo prueba exacta de Fisher. *p < 0.05.

GVM DGY P
% Remisiéon completa 1 aio 76 72 1.000
% Remisiéon completa 5 aios 58.32 47.81 0.563
% Remisidén parcial 1 ano 12 20 0.701
% Remisién parcial 5 aios 20.8 34.7 0.341
% Sin remisioén 1 ano 12 8 1.000
% Sin remisién 5 afos 20.83 17.38 0.589
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10. DISCUSION

En este estudio realizado de forma prospectiva, comparamos los
resultados para la remision de diabetes a 1 y 5 afios de 50 pacientes con obesidad
(IMC > 35 kg/m?) y diabetes tipo 2 sometidos a dos procedimientos bariatricos
(DGY o GVM).

De forma preoperatoria, ambos grupos tenian caracteristicas y perfil
metabdlico sin diferencias estadisticas a pesar de que no fueron aleatorizados de
manera sistematica. Lo anterior da fortaleza a los resultados, ya que no existié
diferencia en los factores que pueden afectar la remision de la diabetes, como el
tiempo de diagnodstico de la diabetes que fue similar en ambos grupos; 3 (0.5 a
4.5) anos para la DGY y 2 (0.9 a 7) afios para la GVM. El porcentaje de pacientes
con uso de insulina también fue similar para ambos grupos (12% DGY vs 16%
GVM).

Nuestros resultados a 1 y 5 afos muestran una pérdida de peso
expresada como %EPP muy similar en ambas técnicas (67.24 £+ 19.35 GVM vs
75.06 £ 16.18 DGY a 1 afio y 63.36 + 23.31 GVM vs 71.86 + 17.19 DGY a los 5
anos) y si bien el grupo de GVM tuvo una mayor tasa de fracaso (pacientes con
<50% de EPP), la diferencia no fue significativa.

Lo anterior coincide con lo reportado en otras series, donde la pérdida de
peso a los 5 afos tiende a favorecer a DGY sobre GVM pero sin alcanzar
significancia estadistica (Peterli y cols., 2018; Salminen y cols., 2018). Asi lo
observamos en el ensayo SM-BOSS, en el cual la pérdida de peso 1 afio después

de la cirugia era comparable entre GVM y DGY, y a los 5 afios, aunque fue mayor
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para DGY, no se identificé una diferencia estadisticamente significativa. (Peterli y
cols., 2013 y 2018). Resultados similares encontramos en el ensayo
SLEEVEPASS que a los 6 meses reportd un %EPP de 49.2% para GVM y 52.9%
para DGY (p = 0.086) y a los 5 afios un %EPP ligeramente superior después de
DGY, pero sin demostrar un beneficio estadisticamente significativo sobre GVM
(Salminen y cols., 2018).

Los sujetos del grupo de DGY presentaban una HbA1c prequirurgica de 7.2
(6.5-8.9)% mientras que en el grupo de GVM era de 7.0 (6.2-8.2)%, e inicialmente
40% del grupo de DGY y 52% de GVM tenian un grado de control glucémico
dentro del recomendado por la ADA con HbA1c < 7% (ADA, 2021).
Independientemente de haber logrado o no la remisién de la diabetes, en el primer
afno posquirurgico el 96% de los pacientes en ambos grupos presentaba una
HbA1c < 7%. Después de 5 anos, 87% de los pacientes del grupo de DGY y 95%
del grupo de GVM mantenian una HbA1c < 7%. Es decir, que presentaban un
control glucémico dentro de los objetivos recomendados por la ADA, con o sin
tratamiento farmacoldgico. Aunque siempre se ponga el énfasis en la remision, lo
realmente importante de cara a prevenir las complicaciones derivadas de la
diabetes es alcanzar un buen control glucémico, y estos resultados reflejan que
este objetivo puede lograrse con la cirugia bariatrica.

Entre los estudios que informan las tasas de remisién de diabetes tipo 2
después de intervenciones médicas o quirurgicas, existe una falta sustancial de
acuerdo con respecto a los criterios utilizados para definir la remision. En 2009 la
ADA publicé unos criterios de remisién elaborados por un comité de expertos,

teniendo en cuenta las cifras de glucosa en ayuno y HbA1c, sin tratamiento
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farmacolégico (Buse y cols.,, 2009). Ello ha aportado una referencia de
uniformidad, pese a lo cual todavia no son los parametros empleados en todas las
publicaciones para definir la remision de la diabetes.

Nosotros utilizamos los criterios mencionados de la ADA, encontrando una
remision global de la diabetes (completa mas parcial) de 90% en el primer afio.
Ambas técnicas tuvieron una tasa similar de remision , con un 92 % para DGY y
88% para GVM a los 12 meses. Al clasificar la remision en completa y parcial,
tampoco se encontraron diferencias significativas entre ambos procedimientos. El
porcentaje de remision completa fue mayor (72% para DGY y 76% para GVM) que
el de remision parcial (20% en el grupo de DGY y 12% en el de GVM).

Al ser comparada con la GVM, inicialmente se creia que la DGY tenia un
mayor impacto en la mejoria de la diabetes tipo 2, debido a la modificacion
intestinal y el efecto incretina. Esto fue reportado en estudios como el de Lee y
cols., 2011 que rinformaron una tasa de remision de diabetes mas alta en el grupo
de DGY y mas baja en el grupo GVM que en nuestro estudio y que en la mayoria
de los otros estudios. Una posible explicacion es que su poblacién tenia un IMC
mas bajo (25 a 35 kg/m? ), que probablemente tiene mas probabilidades de sufrir
insulinopenia que resistencia a la insulina periférica.

Esta idea ha ido evolucionando debido a los resultados de estudios
posteriores, que evidenciaron que la GVM no puede considerarse solo un
procedimiento restrictivo cuyo mecanismo de accion se basa en limitar la ingesta,
sino que incluye también un mecanismo de accidn hormonal, mediante la
disminucién de los niveles de grelina y aumento del PYY y GLP-1, consiguiendo

un efecto anorexigeno y disminuyendo la resistencia a la insulina lo que mejora el
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control glucémico (Papailiou y cols., 2010).

Los resultados del primer aino de seguimiento de nuestros pacientes, estan
en linea con los de estudios como el de Keidar y cols.,2013 quienes evaluaron a
41 sujetos sometidos a DGY o GVM con un seguimiento de 12 meses, reportando
una respuesta similar a ambos procedimientos. También coinciden con 2
revisiones sistematicas que informaron efectos similares sobre la remision de la
diabetes entre las cirugias; Yip y cols., 2013 con 76% y 68% al afio para GVM y
DGY, respectivamente y Cho y cols., 2015 con GVM 63% vs DGY 74%.

Los resultados de la cirugia bariatrica han puesto de manifiesto que la
remision de la diabetes no depende unicamente de la pérdida de peso, ya que la
mejoria se observa desde el posoperatorio inmediato. Es decir, gran parte de los
pacientes egresan del hospital sin necesitar insulina ni farmacos antidiabéticos
orales.

Todos los pacientes de este estudio, se encontraban sin tratamiento alguno
para la diabetes en los primeros 15 dias tras la intervencion y la mayoria de los
efectos se observaron a los 3 meses de la cirugia.

La ingesta muy baja de energia que es caracteristica de los pacientes
sometidos a ambos procedimientos, al menos en la fase postoperatoria temprana,
puede en parte explicar la mejoria metabdlica precoz, inducida en este caso por
efectos sobre la secrecion de insulina.

De igual forma, los pacientes que no lograron la remision (8% en el grupo
de DGY y 12% en el de GVM) presentaron aumento de glucosa en ayuno y HbA1c
tan pronto como a los 3 meses de seguimiento, requiriendo reiniciar tratamiento

farmacolégico para diabetes.

57



Nuestro seguimiento se mantuvo hasta los 5 afios para evaluar la remision
prolongada, dada la importancia de confirmar el mantenimiento del efecto de la
cirugia. El 94% de los pacientes completaron el seguimiento de 5 afios y no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las cirugias en la
remision global después de este tiempo, siendo de 82.6% para la DGY y de
79.16% para GVM.

Esto concuerda con lo reportado en el ensayo SM-BOSS y el ensayo
SLEEVEPASS (Peterli y cols., 2018; Salminen y cols., 2018) que incluyeron la
remisién de la diabetes como criterio de valoracion secundario. Ambos ensayos
reportaron no haber diferencia estadisticamente significativa entre DGY y GVM
respecto a la remision de diabetes a 5 afos de seguimiento. De igual forma,
Borgeraas y cols., 2020 reportaron en una revision sistematica y metaanalisis que
entre los estudios con un seguimiento de 2 a 5 afos, no hubo diferencias en las
tasas de remision de diabetes entre los grupos de DGY y GVM.

Algo de recuperacion de peso con probabilidad de recurrencia o deterioro
de comorbilidades a largo plazo es comun después de cualquier técnica bariatrica
(Panunzi y cols., 2016). Hasta un 43% de los pacientes con diabetes tipo 2
sometidos a DGY que inicialmente tuvieron remision de la enfermedad pueden
tener una recaida a largo plazo, principalmente relacionada con la recuperacién de
peso (Campos y cols., 2013; Debedat y cols., 2018); lo que hace que una pérdida
de peso excesiva sostenida y significativa sea uno de los principales objetivos de

la cirugia bariatrica.

58



En nuestro estudio, la recurrencia, definida como la necesidad de reiniciar
manejo farmacologico para la diabetes en pacientes que habian logrado remision
completa después de 1 afo de la cirugia, se observd en 12.5% para GVM y 8.69
para DGY sin diferencia significativa entre grupos. Coincidiendo con lo
mencionado, en todos los casos se asocio con recuperaciéon en el peso. Lo
anterior lleva a la reflexion de si mantener el peso perdido después de la cirugia
bariatrica pueda ser mas importante que el tipo de cirugia realizada.

En cuanto a la prediccion de la remision, se ha observado la asociacion
entre algunos parametros prequirurgicos, tanto clinicos como analiticos, vy
probabilidades mayores o menores de remision de la diabetes. Algunos de los
factores que se han reportado influyen negativamente son: mayor tiempo de
evolucion de la enfermedad, tratamiento con insulina, descontrol glucémico y
concentracion de péptido C disminuida (Wang y cols., 2015; Dixon y cols., 2013;
Still y cols., 2014).

De forma similar a lo descrito en estas publicaciones, nosotros no
encontramos asociacion con la edad, IMC inicial, sexo, presencia de dislipidemia,
HAS o el uso de antidiabéticos orales, pero si con el tiempo de evoluciéon de la
diabetes y el uso de insulina. Los pacientes que no lograron remision de diabetes
o tuvieron remisidn parcial tenian mas afos con diagnostico de diabetes que los
que lograron remision; también, quienes persistieron con diabetes habian
reportado una mayor frecuencia de uso de insulina.

Lo anterior traduce que los que no alcanzaron la remisién o fue parcial,
probablemente tienen una mayor progresién de la diabetes y tal vez menor

reserva de insulina endogena para entrar en remision, ya que a pesar de que
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tuvieron un buen resultado quirurgico evualuado por el %EPP (similar a los que si
entraron en remision), e incluso pudieron reducir el numero y/o la dosis de
medicamentos, no lograron entrar en remision.

Estos resultados hacen reflexionar, sobre la posibilidad de considerar la
cirugia como una opcion de tratamiento mas temprana para lograr un mejor control
glucémico (incluso la remision) y una menor tasa de complicaciones micro y
macrovasculares, asi como una reduccion en otros factores de riesgo
cardiovascular como la dislipemia y la hipertensién arterial, y no como un ultimo
escalén cuando han fallado todos los tratamientos médicos disponibles.

Es patente, la existencia de una alta evidencia cientifica que respalda el
beneficio de la cirugia bariatrica a corto y medio plazo en pacientes seleccionados
con obesidad y diabetes tipo 2. No observamos diferencias estadisticamente
significativas en la remision segun el tipo de cirugia realizada a corto ni mediano
plazo, aunque se requieren mas estudios a largo plazo, aleatorizados y con un

mayor numero de pacientes para reforzar nuestros hallazgos.
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11. CONCLUSIONES

La DGY y la GVM resultaron comparables en cuanto a eficacia para la
remision de la diabetes tipo 2 después de 1 y 5 afios de seguimiento, por lo que
ningun procedimiento demostro ser claramente superior al otro.

Con relacién al %EPP, la DGY mostré una mejor pérdida de peso que la
GVM, pero sin una diferencia significativa.

La eleccidn de qué cirugia realizar debe individualizarse segun el paciente.
Algunos factores prequirurgicos y el mantener el peso perdido después de la
cirugia bariatrica parecen tener un papel relevante en logro y mantenimiento de la
remision de la diabetes. Son necesarios ensayos clinicos aleatorizados vy

seguimiento a largo plazo, para sacar conclusiones definitivas.
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