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Resumen

La obesidad es el factor de riesgo ambiental mas importante de diabetes mellitus tipo 2
y puede encontrarse hasta en 90% de los pacientes. La cirugia baritrica, también
conocida como cirugia metabdlica, es cada vez mds reconocida como una de las
intervenciones mas eficaces contra la obesidad y comorbilidades, ayudando a los
pacientes a lograr la pérdida de peso sostenible y a mejorar su salud en general. Este
articulo revisa los diferentes tipos de cirugia baridtrica, asi como su efecto en el control
glucémico y en la remision de la diabetes mellitus 2.
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Abstract

Obesity is the most important environmental risk factor of diabetes mellitus type 2
and may be found in 90% of patients. Bariatric surgery, also known as metabolic
surgery, is each more recognized as one of the most efficient interventions against
obesity and comorbidities, helping patients to reach the sustainable weight loss and
to improve their general health. This article reviews the different types of bariatric
surgery, as well as its impact on glycemic control and on the remission of diabetes
mellitus type 2.
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ANTECEDENTES

La prevalencia mundial de sobrepeso (indice de
masa corporal [IMC] 25-30 kg/m?) u obesidad
(IMC > 30 kg/m?) en adultos se estima en 2100
millones de personas y ha aumentado en los
paises industrializados y en vias de desarrollo.’
Este es un grupo poblacional particularmente
importante y de suma preocupacién para la
salud publica. El Centro para el Control de
Enfermedades de Estados Unidos estim6 que
la prevalencia de la obesidad entre los adultos
fue de 37.7% en 2014.> El efecto econémico y
en la salud de la obesidad son sumamente re-
levantes, con aumento de la mortalidad global®
y comorbilidades que incluyen: enfermedad
coronaria,®*® hipertension,® hiperlipidemia,”
diabetes mellitus tipo 2, apnea del suefo,?
osteoartritis»’® y muchas formas de cancer."
Los costos asociados de atencién médica por
enfermedades relacionadas con la obesidad
en Estados Unidos se estiman en 147-185,000
millones de délares cada afno.'?"

La obesidad es el factor de riesgo ambiental mas
importante de diabetes mellitus tipo 2 y puede
encontrarse hasta en 90% de los pacientes. Los
pacientes con IMC > 30 kg/m? tienen riesgo de
40 a 50% de padecer diabetes mellitus tipo 2
y puede llegar a ser de 90% en pacientes con
IMC > 40 kg/m?. Todos los pacientes con obe-
sidad mérbida tienen intolerancia a la glucosa,
se ha demostrado que 35% de éstos padeceran
diabetes mellitus 2 en un lapso de 10 afnos.">

La cirugia baridtrica, también conocida como
cirugia metabdlica, es cada vez mas reconocida
como una de las intervenciones mas eficaces
contra la obesidad y comorbilidades, ayudan-
do a los pacientes a lograr la pérdida de peso
sostenible y a mejorar su salud en general. El
ndmero de procedimientos en Estados Unidos
ha aumentado 24% desde 2011, alcanzando
un total de mas de 190,000 en 2015."'5 A pesar
de la realizacién creciente de la cirugfa baria-
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trica, los mecanismos subyacentes no son bien
comprendidos. En esta revisién, estudiamos los
procedimientos bariatricos y los mecanismos que
contribuyen a la pérdida de peso y a mejorar el
control glucémico.

Tipos de cirugia bariatrica

Los primeros enfoques quirlrgicos para tratar
la diabetes y la obesidad se desarrollaron en
Suecia en 1952.' Los procedimientos han
evolucionado sustancialmente con el tiempo
y ahora incluyen tres versiones dominantes:
manga gastrica (Figura 1), bypass géstrico y en
Y de Roux, tradicionalmente se ha considerado
el procedimiento bariatrico de referencia. La
cirugia en Y de Roux representd 26.8% de los
procedimientos bariatricos realizados en Estados
Unidos en 2014y 38, 60 y 25% de las ciru-
gias en Europa, América Latina y Asia-Pacifico,
respectivamente, en 2013."72% La cirugiaenY de
Roux es una pequena bolsa de 15 a 30 mL que
se crea a partir del estémago proximal; en esta
bolsa se conecta un tramo del yeyuno, creando
una gastroyeyunostomia. El resto del estémago
y del intestino delgado proximal se deja intacto
y se reanastomosa 80-120 cm distal a la gastro-
yeyunostomia, con lo que quedan aislados del
flujo digestivo.'® La gastrectomia de manga larga
se realiza cada vez mas y representd 54% de los
procedimientos bariatricos en Estados Unidos
en 2015."519 La gastrectomia de manga larga
consiste en eliminar 80% del estémago a lo largo
de su curvatura mayor, creando un remanente
de estémago tipo tubo, con el resto del intestino
intacto. Por Gltimo, en la banda géstrica laparos-
copica ajustable (LAGB), que represent6 sélo
6% de los procedimientos efectuados en Estados
Unidos en 2015, se coloca una banda inflable
alrededor de la porcién superior del estémago,
creando una bolsa gastrica pequefia proximal a
la banda. La banda puede inflarse o desinflarse
a través de una valvula. Otros procedimientos,
como la derivacién biliopancredtica y de duo-
deno normalmente no se realizan.
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Figura 1. Anatomia normal y posquirtrgica del tubo gastrointestinal. A. Anatomia prequirirgica normal. B. Cirugia

enY de Roux. C. Manga gastrica. D. Banda gastrica.

Hasta el momento, las metas para lograr el
control glucémico adecuado a largo plazo en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mediante
cambios en el estilo de vida y estrategias far-
macoldgicas no se han alcanzado. No obstante
que las modificaciones en el estilo de vida y
el tratamiento farmacoldgico (sulfunilureas,
metformina, glitazonas, inhibidores de la dipep-
tidilpeptidasa y agonistas del péptido 1 similar al
glucagdn, etc.) tienen un lugar bien establecido
en el control de la diabetes mellitus, los algorit-
mos de tratamiento actuales no son suficientes
para lograr el control glucémico adecuado en
algunos casos. Hay tratamientos intensificados,
que incluyen un esquema farmacolégico com-
plejo, que pueden inducir aumento de peso o
mal apego.’ Estda demostrado que la cirugia ba-
ridtrica es una forma de cirugia gastrointestinal
disenada para lograr y mantener una pérdida
significativa de peso, es efectiva en la prevencion
y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.2

Mecanismos de control de la diabetes mellitus
tipo 2 de la cirugia metabdlica

Los mecanismos descritos por medio de los que
la cirugia bariatrica remite la diabetes mellitus 2
son: alteraciones en la anatomia gastrointestinal,
malabsorcion de macronutrientes, alteracion en
la funcion de las células beta del pancreas y una

serie de cambios hormonales desencadenados
por los cambios quirdrgicos.”

Después de realizar alguna de las cirugias bariatri-
cas previamente expuestas la sensibilidad global
a la insulina y las concentraciones de glucosa
mejoran inmediatamente, se inicia un proceso
importante de beta-oxidacién y disminuye de
manera importante la cantidad de grasa hepatica
y muscular, estos mismos cambios se observan
en pacientes con procedimientos restrictivos,
Unicamente que se manifiestan de manera mas
retardada que con los procedimientos malab-
sortivos. Las dos hipdtesis que explican estos
fenémenos son: la hipétesis del intestino anterior
que establece que la hiperestimulacion del intes-
tino anterior (estdmago, duodeno y yeyuno) es un
factor causal de la diabetes mellitus tipo 2 v, por
tanto, las cirugias que derivan estas porciones
del tubo digestivo disminuyen la estimulacién
de estas dreas, y se consigue mejor control glu-
cémico.?*?* La segunda hipdtesis que habla del
intestino posterior sugiere que la estimulacion del
intestino delgado distal es el factor responsable. Al
facilitar la presentacion del contenido intestinal al
ileo se incrementa la liberacién de incretinas, en
especial del péptido-1 semejante al glucagén y el
péptido insulinotrépico dependiente de glucosa
(GLP-1), lo que resulta en disminucion significa-
tiva de la diabetes mellitus tipo 2.%42°

425



426

Un metanalisis reciente que analizé las concen-
traciones de GLP-1 en pacientes sometidos a
cirugfaenY de Roux incluy6 24 estudios con 368
pacientes. Las concentraciones posprandiales de
GLP-1 aumentaron después de la cirugiaenY de
Roux (g de Hedge = 1.29, p < 0.0001), mien-
tras que GLP-1 en ayunas no mostré cambios
(p =0.23). La glucemia en ayunas y las concen-
traciones de insulina disminuyeron después de la
cirugiaenY de Roux (p < 0.0001). El estado de la
diabetes, la cantidad de pérdida de peso, la lon-
gitud del segmento biliopancreético y el tiempo
de medicion no fueron predictores significativos
(p>0.05). Concluyeron que las concentraciones
pospandriales de GLP-1 aumentaron posterior a
la cirugia en Y de Roux, mientras que las con-
centraciones en ayuno permanecieron iguales,
lo que sugiere uno de los mecanismos mas im-
portantes para el adecuado control glucémico
en los pacientes posoperados.?®

Estd demostrado que las cirugias malabsortivas
inducen mayor cantidad de cambios hormo-
nales en comparacion con los procedimientos
meramente restrictivos. Después de la cirugia los
cambios hormonales se relacionan con mejoria
en la homeostasia de la glucosa.

1. Lasincretinas son péptidos que se secretan
en respuesta a la ingesta que induce la
secrecion de insulina. Rubino y colabo-
radores proponen que el aumento o inicio
temprano de sefializaciones antiincretinas
lleva a la pérdida de equilibrio de los
mecanismos homeostaticos incretina-
antiincretina que conllevan la alteracion
de multiples 6rganos participantes en la
regulacion del metabolismo, incluidas
las células beta pancreaticas, el tejido
adiposo y el cerebro.?”!

2. El péptido posprandial plasmatico Y es
una hormona secretada y liberada a la
circulacion por las células L en el intestino
proximal, después de las comidas. Esta
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hormona genera un efecto de saciedad,
junto con el GLP-1, que disminuye la mo-
tilidad intestinal, el vaciamiento gastrico, el
transito del intestino delgado y la ingesta.”!

3. El péptido gastrico inhibitorio, otra hormo-
na que participa en el control glucémico,
es secretado por las células K del intestino
delgado proximal y estimula la sintesis y
secrecion de insulina.

4. La leptina es una hormona derivada de
los adipocitos con receptores en el hipo-
talamo; la estimulacion de esta hormona
disminuye las concentraciones del neu-
ropéptido Y que suprimen el apetito e
incrementan el metabolismo basal.?’

5. Lagrelina es un estimulante del apetito que
se secreta en el fundus gastrico. Puede tener
propiedades estimulantes e inhibidoras
de la secrecion de insulina. Aunque las
hormonas mencionadas juegan, al parecer,
un papel importante en la homeostasia del
peso corporal y en la glucemia, se requie-
ren mas investigaciones que dejen en claro
su compleja interrelacion.”'

La cirugia bariatrica (llamada metabdlica por su
repercusion en el metabolismo de carbohidratos,
lipidos y sensibilidad a la insulina) mejora la
calidad de vida y disminuye las comorbilidades
relacionadas con la obesidad, por ejemplo:
apnea obstructiva del suefio y dislipidemia. La
cirugia metabélica disminuye la mortalidad atri-
buible a enfermedades cardiovasculares, cancer
en la mujer y diabetes mellitus tipo 2.

Efecto de las diferentes técnicas de cirugia
bariatrica que remiten la diabetes mellitus 2

Mientras la gastrectomia de manga se ha con-
vertido en un procedimiento mas popular, la
eficacia de este procedimiento en la pérdida
de peso y la remision de la diabetes comenzé a
ser examinada. Los estudios han comparado la
efectividad de la gastrectomia de manga larga
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con la cirugia en'Y de Roux en términos de re-
mision de la diabetes, y encontraron resultados
comparables. Un estudio comparé sujetos con
diabetes mellitus 2, obesos, después de some-
terse a gastrectomia de manga larga y cirugia
en Y de Roux; encontraron alivio equivalente,
84.6% de ambas cohortes logré alivio de la
diabetes mellitus 2 a un afio (p = 0.618).%” Otro
estudio comparo la cirugia enY de Roux y banda
gastrica en pacientes obesos, encontré una tasa
de remisién de 22 y 21.5%, respectivamente,
dos afios después de la cirugia.?® Si bien se ha
explorado el efecto de la cirugia en Y de Roux
y banda gastrica en la diabetes, se requiere mas
investigacion especificamente de los resultados
de los pacientes dependientes de insulina. De
los estudios comparativos entre pacientes de-
pendientes de insulina y no dependientes de
insulina se han encontrado resultados similares
en pérdida de peso en dos afos (39.56 + 14.7
vs 40.36 + 24.4 kg); sin embargo, los pacien-
tes con diabetes mellitus 2 dependientes de
insulina tuvieron mejoria significativa de las
concentraciones de HbATc y la administracion
de medicamentos (hipoglucemiantes, antihi-
pertensivos y medicamentos hipolipemiantes;
p < 0.0001), mientras que el grupo de diabetes
mellitus 2 no insulinodependiente sélo experi-
menté disminucién con la administracion de
medicamentos antihipertensivos.? Otro estudio
de pacientes con diabetes tipos 1y 2 encontr6
mayor pérdida de peso (77.1 vs 68.3%, p=0.14)
y de remisién y mayores tasas de mejoria en los
grupos de diabetes mellitus 2 frente a la diabetes
mellitus 1 (55y 45% vs 0y 90%, respectivamen-
te).?® Un estudio analizd las tasas de remision
después de la cirugia en’Y de Roux y revel6 una
tasa de remision similar de 49% en los pacientes
con diabetes mellitus 2 dependiente de insulina
y de 50% en los sujetos con diabetes mellitus 2
no dependiente de insulina, y not6 que los que
alcanzaron la remision tenian mayor porcentaje
de pérdida de peso.>' Al comparar la cirugia en
Y de Roux con la banda gastrica para el alivio
del sindrome metabdlico, se encontr6 que los
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pacientes con diabetes mellitus 2 que recibian
insulina lograron tasas de curacién mayor que
los que no requerian insulina.’> Otro estudio
que estratifico a los pacientes en severidad de la
diabetes mellitus 2 (por el tratamiento requerido
para control glucémico de HbA1c) demostré que
el aumento de la gravedad afecta negativamente
la pérdida de peso.** En la media de seguimiento
de 20 meses, los pacientes con una enfermedad
menos grave y cifras de glucosa en ayunas mas
alteradas experimentaron la mayor pérdida de
peso, con promedio de 73% comparado con
65% para la dieta controlada; 57% para los que
recibian agentes orales y 59% para los depen-
dientes de insulina (p = 0.01).%

Una serie reciente incluy6é 3668 pacientes con
diabetes que se sometieron a cirugia bariatrica
de enero de 2010 a febrero de 2017 de siete
centros de excelencia baridtrica en Ontario,
Canada; 2872 pacientes fueron tratados con me-
dicacién farmacolégica oral y 1187 con insulina;
se observo que la pérdida de peso fue similar
entre los dos grupos a los tres afios; con media
de pérdida de peso de 30.1% para el grupo de
insulina vs 28.3% de no insulina (p = 0.0673).
A tres afos, 11.3% de los tratados con terapia
oral y 59.6% de los insulinodependientes re-
cibian medicaciéon antidiabética (p < 0.0001).
Entre los pacientes dependientes de insulina, la
cirugia’Y de Roux mostré mayor reduccién con
la administracién de insulina con 26.5 y 40% en
comparacién con la manga gastrica a tres anos.
Los pacientes con terapia oral farmacolégica
experimentaron una remisién mas completa de
la diabetes en porcentaje de 66.5 frente a 18.5%
(p < 0.0001) a tres afos. La remision Completa
en los pacientes con tratamiento con insulina fue
mayor en el grupo Y de Roux que los pacientes
con manga gastrica (p < 0.0001) en los anos 1
y 2 (8.5vs5.4% y 24.4 vs 21.1%). La misma
tendencia se encontré independientemente de
la administracion de insulina; con remisién com-
pleta més alta en pacientes conY de Roux a uno
y dos anos [50.7 vs 39.8% (p < 0.0001) y 54.6
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vs 49.1% (p < 0.0001)]. Se concluye que aun-
que los procedimientos de Y de Roux y manga
gastrica representan un tratamiento eficaz para
los pacientes con terapia insulinica en términos
de pérdida de peso y diabetes; la incidencia de
remision completa en los pacientes dependientes
de insulina es mayor con cirugia en Y de Roux
en ahos anteriores.*

Un ensayo clinico prospectivo, con distribucion,
paralelo, doble ciego realizado en un solo centro
de Auckland, Nueva Zelanda, desarrollado para
estudiar el efecto de la manga gastrica y la ciru-
gia en'Y de Roux en la diabetes y la obesidad,
en el que los pacientes elegidos eran de 20 a
55 anos, con diabetes mellitus 2 de al menos
seis meses de duracion e IMC de 35 a 65 kg/
m? fueron asignados al azar 1:1 en el grupo de
manga gastrica (n = 58) y en el grupo de cirugia
en Y de Roux (n = 56). El resultado primario
fue la remision de diabetes mellitus 2 definida
por diferentes umbrales de HbATc a un afo.
Los resultados secundarios incluyeron pérdida
de peso, calidad de vida, ansiedad y sintomas
depresivos, complicaciones posoperatorias y
mortalidad. La media + desviacion estandar
(SD) preoperatorias de IMC fue de 42.5 + 6.2 kg/
m?, HbATc 63 + 16 mmol/mol (30% trata-
dos con insulina, 28% habia tenido diabetes
durante 10 afos). Las proporciones que alcan-
zaron HbA1c <38 mmol/mol, < 42 mmol/mol,
<48 mmol/mol y < 53 mmol/mol sin medicacién
de diabetes a un afno en cirugia en Y de Roux vs
manga gastrica fueron 38 frente a 43% (p = 0.56)
vs 49% (p = 0.85); 75 vs 72% (p = 0.83) y 80 vs
77% (p = 0.82), respectivamente. El porcentaje
medio + desviacion estandar de pérdida de peso
total a un afno fue mayor después de la cirugia en
Y de Roux que con la manga gastrica: 32.2 7.7
vs 27.1 +7.5%, respectivamente (p < 0.001). Las
complicaciones gastrointestinales fueron mas
frecuentes después de la cirugia en'Y de Roux
(dlceras, fuga anastomética, sangrado abdomi-
nal). La calidad de vida mejoré y los sintomas
de depresion se redujeron significativamente en
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ambos grupos. En este estudio se concluyé que a
pesar de una pérdida de peso significativamente
mayor después de la cirugia en’Y de Roux, hubo
remision de la diabetes mellitus 2 similar y mejo-
ria psicosocial después de la manga géstrica que
de la cirugia en'Y de Roux a un afio.>

La grelina es un péptido gastrointestinal impli-
cado en la regulacién del peso corporal y el
equilibrio energético. Sin embargo, su compor-
tamiento después de la cirugia bariatrica y su
relacién con la resistencia a la insulina siguen
siendo controvertidos. Se realizé una evaluacién
simultanea de la asociacién entre los cambios en
las concentraciones de grelina y diferentes varia-
bles después de tres tipos de cirugia bariatrica.
Las concentraciones de grelina se midieron en
103 sujetos obesos mérbidos antes y seis meses
después de la cirugia en' Y de Roux, desviacion
biliopancreatica de Scopinaro y banda géstrica
y 21 no obesos; se encontr6 que las concen-
traciones de grelina aumentaron después de la
cirugia en'Y de Roux (p < 0.05), se mantuvieron
sin cambios después del bypass géstrico y dismi-
nuyeron después de la banda gastrica (p < 0.05).

El porcentaje de cambio en las concentraciones
de grelina (A-ghrelina) se asocié con el tipo de
cirugia en un modelo de regresion lineal maltiple
(p =0.017). Cuando el mismo analisis se realiz6
s6lo en sujetos en los que se mantuvo el fondo
gastrico (cirugia en'Y de Roux y BPD), A-grelina
se asocié negativamente con A-HOMA-IR
(p = 0.001). En los sujetos con obesidad mor-
bida que se sometieron a cirugia en Y de Roux
y BPD, la razén de momios de un A-HOMA-IR
menor en pacientes con A-grelina en el cuartil
Q1 versus sujetos con A-grelina en el cuartil Q4
fue de 8.74 (1.73-44.06) = 0.009. Se concluyé
que los cambios en las concentraciones de
grelina después de la cirugia bariatrica estan
relacionados con la existencia o ausencia del
fondo gastrico. Después de la cirugia bariatrica,
la disminucién de la resistencia a la insulina se
asocié con aumento de las concentraciones de
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grelina en los procedimientos en los que el fondo
no esta excluido.’”

Una revision sistemdtica, que consistié en un
ensayo controlado con distribucion al azar y
nueve cohortes, en el que el objetivo fue eva-
luar los resultados a largo plazo (> 5 afos) de la
cirugia bariatrica en la remisién de la diabetes,
los eventos microvasculares y macrovasculares
y la mortalidad entre los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, mostré que la cirugia aumento
significativamente la remisién de la diabetes
(RR=5.90; 1C95%: 3.75-9.28), redujo los eventos
microvasculares (RR = 0.37; 1C95% = 0.30-
0.46) y macrovasculares (RR = 0.52; 1C95%:
0.44-0.61) y la mortalidad (RR = 0.21; 1C95%:
0.20-0.21) en comparacion con el tratamiento
no quirdrgico. La evidencia disponible sugiere
mejor remisién y menores riesgos de enfermedad
microvascular y macrovascular y mortalidad en
el grupo de cirugia en comparacién con el grupo
de tratamiento no quirdrgico en pacientes con
diabetes mellitus 2 después de al menos cinco
afos de seguimiento.*

Determinantes clinicos y biolégicos de la pérdida
de peso y remision de diabetes mellitus 2
después de la cirugia

Respecto a la pérdida de peso, la respuesta que
se efectGa después de la ingesta de alimentos
de la hormona intestinal (efecto incretina) no
es pronoéstico de la pérdida de peso inducida
quirdrgicamente.** Curiosamente, las concen-
traciones basales mas altas del receptor soluble
para los productos finales de glicacién avanzada
(sRAGE) se han asociado con mejor pérdida de
peso después de la cirugia bariatrica (bypass
gastrico, cirugia en Y de Roux y banda gastrica
laparoscépica ajustable).®

Un gran nimero de estudios han tratado de
explorar los mejores predictores biologicos y
clinicos de la remisién de la diabetes mellitus 2
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después de la cirugia bariatrica. En este contexto,
la distincién entre remitentes, nunca remitentes
y recaidas (definidos en el siguiente parrafo)
después de la remisién inicial es decisiva. La
remisién de la diabetes mellitus 2 debe defi-
nirse con precision y uniformidad para facilitar
la comparabilidad de los resultados entre los
diferentes estudios.

La remisién completa de la diabetes mellitus 2
se define como glucosa plasmaética en ayunas
< 100 mg/dL, HbATc < 6% (o ambas) duran-
te al menos un afo después de la cirugia, en
ausencia de tratamiento farmacolégico que
reduzca la glucosa. La remisién parcial de la
diabetes mellitus 2 se define como glucosa en
ayunas < 126 mg/dL, HbATc < 6.5% (o ambas)
de medicacién antidiabética durante al menos
un afo.*2 La remision de diabetes mellitus 2
prolongada completa, que se extiende mas alla
de cinco afios, puede considerarse operacional-
mente equivalente a curacién.** Sin embargo,
un enfoque cauteloso se justifica cuando se
utilizan estos términos, especialmente al pro-
poner algoritmos de vigilancia y tratamiento
de la diabetes mellitus 2. Con base en datos
de ensayos a largo plazo, se estima que la me-
diana del intervalo libre de diabetes mellitus 2
después de la cirugia es de 8.3 afios (cirugia en
Y de Roux), mientras que la recaida de diabetes
mellitus 2 retirando medicacién antidiabética o
glucosa en ayunas > 126 mg/dL, HbATc > 6.5%
(0 ambas) puede observarse hasta en 20 a 30%
después de la remisién inicial durante un periodo
de seis anos.*

Los datos de un estudio de cohorte retrospectivo
efectuado en un gran ndmero de pacientes con
diabetes mellitus 2 sometidos a cirugia en'Y de
Roux muestran que hasta 70% puede experi-
mentar remisién completa inicial en los primeros
cinco afios, pero entre éstos, 35% puede padecer
diabetes mellitus 2 dentro de los cinco afos
después de la remisién.*
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El efecto favorable de la pérdida de peso inducida
quirtrgicamente en la remisién de la diabetes
mellitus 2 parece ser independiente del IMC
inicial. La acumulacién de evidencia sugiere
que el IMC preoperatorio dentro de la gama de
obesidad no es capaz de predecir con fiabilidad
cardiometabdlica beneficios respecto de la pre-
vencion y la remision de la diabetes mellitus 2,
la incidenciay la mortalidad de las enfermedades
cardiovasculares.*' Un metandlisis recientemente
publicado que se realizé de ensayos clinicos con
distribucion al azar, ensayos clinicos controlados
y estudios de cohortes, realizado en dos grupos
distintos de IMC (< 35 y > 35 kg/m?), reveld tasas
similares de remision de la diabetes mellitus 2
en ambos grupos, independientemente del IMC
basal.* Al considerar que el IMC preoperatorio
parece ser inttil como determinante de la mejoria
metabdlica, las trayectorias de cambio de peso
corporal, es decir, el grado de reduccién de peso,
juegan un papel central en la prediccién de los
respondedores vs no respondedores.** En los pa-
cientes que experimentan pérdida de peso masiva
después de la cirugia, las tasas de remision de la
diabetes mellitus 2 son considerablemente mas
altas en comparacion con los sujetos con menos
pérdida de peso profunda, independientemente
de la clasificacién basal del IMC,* o que sugiere
que la pérdida de peso per se parece tener un
efecto dominante.

La definicion de la Federacion Internacional de
Diabetes del control metabélico éptimo puede ser
mas Util, porque el enfoque cambia de la remision
al control a largo plazo de todos los pardmetros
metabdlicos. Como tal, los beneficios de la cirugia
metabdlica con respecto a la glucemia, hiperten-
sion y dislipidemia son igualmente valorados. La
administraciéon complementaria de medicacién
también mejora y mantiene los beneficios meta-
bélicos de la cirugia por mas tiempo.

Mas alla de la reduccién de peso, la duracién
de la diabetes mellitus 2 basal, la administra-
cion preoperatoria de regimenes de insulina
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intensivos y el mal control glucémico se han
asociado consistentemente con tasas mas bajas
de remision de diabetes mellitus 2 y mayor riesgo
de recaida.*** Sin embargo, muchos argumen-
tan que éstos son los pacientes que realmente
se beneficiarian mas de la cirugia metabdlica,
porque pueden tener las mejorias mas grandes
en el control metabdlico, incluso si no logran
una remisién completa de la hiperglucemia.
Estos pacientes deben ser priorizados sobre los
que pueden ser facilmente puestos en remision,
porque los primeros suelen tener morbilidad y
mortalidad mds altas.

Por el contrario, una duracién mas corta de la
diabetes mellitus 2 (< 8 afios), menor glucemia
en ayunas preoperatoria y procedimientos qui-
rdrgicos que implican desviacién intestinal en
lugar de procedimientos gastricos sélo pueden
predecir independientemente mayores tasas
de remision de la diabetes mellitus 2 y menor
riesgo de reincidencia.** El descenso de la cir-
cunferencia basal de la cintura puede predecir,
ademas, mayor reduccién de HbA1c,* mientras
que el area de grasa visceral de base también
se vincula con mejores resultados metabdlicos,
especialmente en los pacientes asiaticos con
diabetes mellitus 2 con aumento de la grasa vis-
ceral, a pesar de IMC s6lo ligeramente elevado.
Por tanto, se hace evidente que una operacion
temprana combinada con mejor control de la
glucemia basal se espera que sea benéfica, lo
que provoca la necesidad del reconocimiento
temprano de los pacientes aptos para someterse
a cirugia.***

Resultados a corto y mediano plazos de la
cirugia bariatrica en pacientes obesos con
diabetes mellitus 2

En relacién con la banda géstrica laparoscépica
ajustable, un estudio australiano abierto efectua-
do en 60 pacientes obesos (IMC 30-40 kg/m?)
con diagndstico reciente de diabetes mellitus 2
comparé el tratamiento quirdrgico contra la tera-
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pia convencional de diabetes con insistencia en
la pérdida de peso y la remision de la diabetes
mellitus 2 durante un periodo de seguimiento
de dos anos; los autores reportaron tasas de
remision de la diabetes mellitus 2 de 73% en
el grupo quirdrgico en comparacién con sélo
13% en el grupo control.“® La pérdida de peso
después de la cirugia fue casi 10 veces mayor
(20.7 vs 1.7%). En este estudio, la remision de
la diabetes mellitus 2 se relacion6 con el grado
de pérdida de peso y concentraciones basales de
HbATc. En otro ensayo clinico con distribucion
al azar de 50 pacientes con sobrepeso y diabetes
mellitus 2 asignados al azar a la atencién inten-
siva de la diabetes con o sin cirugia, la remision
de la diabetes mellitus 2 a dos afnos se logré en
50% de los pacientes con cirugia 'y en 8% en el
grupo control.”

Sin embargo, en ambos estudios faltan datos de
eficacia y seguridad a largo plazo. En contraste
con los datos anteriores, otro ensayo clinico
con distribucién al azar efectuado en pacientes
obesos con diabetes mellitus 2 que comparé la
cirugia con un programa intensivo de control
médico de peso, informé reducciones similares
de HbATc a 3 y 12 meses en ambos grupos,
pérdida similar de peso a tres meses y cambios
similares en la presién arterial, los lipidos séricos,
las puntuaciones de riesgo cardiovascular y los
resultados de salud reportados por el paciente
después de ambas intervenciones, lo que cues-
tiona el potencial real de la cirugia para afectar
poderosamente los resultados cardiometabdlicos
en esta poblacion.*®

En un ensayo clinico con distribucién al azar
italiano se observé que los tres procedimientos
quirdrgicos utilizados en el tratamiento de la
diabetes mellitus 2 (cirugia enY de Roux, bypass
gastrico y manga géstrica) de un solo centro, no
cegado, 60 pacientes obesos con IMC > 35 kg/
m? y antecedente de al menos cinco anos de
diabetes mellitus 2 mal controlada se asignaron
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al azar a tratamiento médico convencional o
cirugiaenY de Roux/BPD.* La dosis de remisi6n
de diabetes mellitus 2 a dos afnos se especifico
como glucosa plasmatica en ayunas < 100 mg/dL
y HbA1c < 6.5% sin tratamiento farmacolégico
durante al menos un afio y no fue alcanzada por
ninguno de los pacientes tratados clinicamente,
75% de los pacientes tratados con cirugia en'Y
de Roux y 95% de los tratados con BPD.

En el andlisis de regresién multivariante, la edad,
el sexo, el IMC basal, la duracion de la diabetes
mellitus 2 y los cambios de peso corporal no
fueron predictores significativos de la remision
de la diabetes mellitus 2 a dos afios o mejoria del
control glucémico a unoy tres meses.*° Los auto-
res concluyeron que la cirugia bariatrica puede
resultar en mejor control metabdlico a corto
plazo en pacientes con diabetes mellitus 2 mal
controlados que el tratamiento médico de alto
estandar, pero la adiposidad basal y la pérdida
de peso no podrian predecir mejores resultados
metabdlicos.*

En un ensayo clinico con distribucién al azar de
disefio similar, que comparé el tratamiento mé-
dico intensivo (IMT) con el tratamiento médico
mas cirugia en Y de Roux o banda géstrica en
150 pacientes severamente obesos con diabetes
mellitus 2 mal controlada (HbA1c 9% basal), el
porcentaje de pacientes con remisiéon completa
de la diabetes mellitus 2, HbA1c < 6%) a un ano
de seguimiento fue de 42% con cirugia enY de
Roux y de 37% en el grupo de banda gastrica,
en comparacién con sélo 12% en el grupo de
tratamiento médico intensivo.” El seguimiento
prolongado hasta tres afios después de la cirugia
(resultados a medio plazo) mostré tasas de remi-
sion de la diabetes mellitus 2 de 5% en el grupo
de tratamiento médico intensivo, comparado con
38% en el grupo de cirugia en Y de Roux y 24%
en el grupo de banda géstrica y administracion
significativamente menor de medicamentos
para la reduccién de la glucosa en los grupos
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quirdrgicos.”’ Una diferencia importante en
este estudio fue que a los pacientes se les per-
mitié permanecer con hipoglucemiantes orales
para lograr HbA1c < 6%, lo que sugiere que el
beneficio de la cirugia puede ser mejorado con
la administracién de la medicacion adecuada.

CONCLUSIONES

El tubo gastrointestinal representa un objetivo
significativo para tratar la diabetes mellitus 2.
Los procedimientos quirdrgicos con desviacion
intestinal y malabsorcién subsecuente han
demostrado consistentemente la capacidad de
mejorar la homeostasia de la glucosa modelando
las hormonas intestinales, mds alla de reducir la
ingesta de energia y el peso corporal. La manga
gastrica laparoscépica ajustable, la cirugia en
Y de Roux, el bypass gastrico y la derivacion
biliopancreatica son los cuatro mejores proce-
dimientos quirdrgicos estandarizados.

Los efectos metabdlicos benéficos de la cirugia
estan parcialmente mediados por la pérdida de
peso y restriccion de energia severa, pero tam-
bién hay mecanismos independientes de pérdida
de peso. La mayor parte de éstos son efectos en
la sensibilidad a la insulina de mdltiples 6rga-
nos, la funcion de las células B y la respuesta
de la incretina, modificaciones de la microbiota
intestinal, metabolismo intestinal de la glucosa
y aumento de la actividad metabélica del tejido
adiposo marrén.

Muchos estudios han intentado explorar los
mejores predictores biolégicos y clinicos de la
remision de diabetes mellitus 2 después de la
cirugia. La distincion entre respondedores, nunca
remitentes y recaidas después de la remision
inicial es decisiva. Una duraciéon més corta de la
diabetes mellitus 2, un mejor control glucémico
preoperatorio, una HbATc basal més baja, una
circunferencia de cintura y una pérdida profunda
de peso posquirtrgico se han asociado con ma-
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yores tasas de remision de diabetes mellitus 2 y
menor riesgo de recaida, pero el mayor beneficio
puede ocurrir realmente en pacientes con mayor
reduccion de la HbATc, aunque permanezcan
medicados y no cumplan con los criterios de
remision. Curiosamente, el IMC preoperatorio
no es de utilidad predictiva para los resultados
metabdlicos.

Muchos ensayos clinicos con distribucion al
azar y estudios prospectivos de cohortes de
alta calidad han demostrado consistentemente
efectos benéficos de la cirugia bariatrica en
pacientes obesos con diabetes mellitus 2. Se
ha visto que a corto y mediano plazos (hasta
tres anos después de la cirugia) se pierde una
cantidad significativa de peso, la diabetes melli-
tus 2 puede remitir por completo y los factores
de riesgo cardiometabédlico disminuyen de
manera importante. A largo plazo (mas alla de
cinco anos), la cirugia puede lograr pérdida de
peso duradera, prevenir la diabetes mellitus 2 y
el cancer, mejorar el control glucémico global
(aunque la diabetes mellitus 2 podria repetirse
en un porcentaje considerable de pacientes) y
reducir la mortalidad total y especifica de la
causa. El gradiente de eficacia de los cuatro
procedimientos establecidos para la pérdida
de peso y la remision de la diabetes mellitus 2
ocurrié en el siguiente orden: cirugia en'Y de
Roux, manga gdstrica, banda gastrica laparos-
copica ajustable.

De acuerdo con las directrices y recomenda-
ciones recientemente publicadas, la cirugia
metabdlica debe recomendarse en pacientes
aptos con obesidad de clase Ill, independiente-
mente del control glucémico o de los regimenes
de disminucién de la glucosa y en pacientes con
obesidad clase Il con diabetes mellitus 2 inade-
cuadamente controlada a pesar del tratamiento
optimo, con obesidad clase | e hiperglucemia
inadecuadamente controlada a pesar del trata-
miento médico éptimo.
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A pesar de la funcion bien establecida de la ci-
rugia metabdlica como herramienta terapéutica
adicional contra diabetes mellitus 2, todavia
queda por resolver una serie de cuestiones:
la carencia de datos de eficacia y seguridad a
largo plazo, la caracterizacion incompleta de
los determinantes de la remisién de la diabetes
mellitus 2 y la escasez de estudios que inves-
tigan terapias multimodales (intervenciones
quirdrgicas y farmacolégicas combinadas). A
través de los diferentes estudios realizados queda
demostrado que para que la cirugia metabdlica
repercuta en el tratamiento de la diabetes me-
[litus 2 es necesario examinar objetivamente los
datos y reconocer las fortalezas, debilidades y
oportunidades, porque aunque existe una gran
cantidad de ciencia nueva y de alta calidad, el
ndmero de pacientes que se someten a cirugia
como tratamiento contra la diabetes sigue siendo
decepcionantemente bajo.
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