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Rompiendo la inercia terapéutica: ;debe considerarse la cirugia
metabdlica una opcidon mas en el tratamiento de la diabetes

mellitus tipo 2?

Breaking therapeutic inertia: should metabolic surgery be considered one
more option for the treatment of type 2 diabetes mellitus?

Albert Lecube*, Bartolomé Burguera y Miguel Angel Rubio, en nombre del Grupo de
Trabajo de Obesidad de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién (GOSEEN)®

La obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) son proble-
mas sanitarios fuera de control y con un coste econémico
muy significativo. Sus proporciones son ya epidémicas en la
mayor parte del mundo: se estima que actualmente exis-
ten 285 millones de personas afectadas de DMT2 en todo
el planeta, una cifra que puede llegar a los 438 millones
en el afno 2030 si se cumplen las Gltimas predicciones'. En
Espana, los resultados del estudio di@bet.es sitUan la pre-
valencia de DMT2 en el 13,8%2, mientras que la prevalencia
de obesidad se asienta en el 22,9%. La cirugia bariatrica,
cirugia cuyo objetivo principal es la pérdida ponderal, es el
tratamiento mas efectivo de la obesidad moérbida (indice de
masa corporal [IMC] igual o superior a 40kg/m?, o igual o
superior a 35 kg/m? cuando existe comorbilidad relacionada
con la obesidad), evidenciando las limitaciones del abordaje
médico en esta patologia®. Ademas, la reduccién ponderal
conseguida tras la cirugia se acompana de efectos beneficio-
sos sobre la presion arterial, el perfil lipidico, el sindrome
de apnea del suefo y la DMT2. Una parte de esta mejo-
ria metabolica se considera independiente de la pérdida de
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peso, estando en relacion con su efecto sobre las concentra-
ciones de incretinas y otras hormonas, asi como con cambios
a nivel neural>®. Asi, la cirugia bariatrica consigue la
remision de la DMT2 (glucemia plasmatica en ayunas inferior
a 126 mg/dl sin necesidad de tratamiento farmacologico) en
el 72 y 82% de los pacientes tras 2 afos de seguimiento, llega
al 62% en los estudios que evallan el seguimiento mas alla
de los 2 anos tras la cirugia y se mantiene en el 36% a los
10 afios*’. Esta remision se correlaciona inversamente con
los afios de duracion de la DMT2, el grado de reserva pan-
creatica y el tratamiento con insulina, y es mayor con
técnicas malabsortivas como la derivacion biliopancreaticay
menor con técnicas restrictivas®. Ademas, la cirugia baria-
trica también disminuye la mortalidad especifica asociada
con la DMT2°. Otro dato importante es que, tras 10 afos de
seguimiento, en el Swedish Obese Subjects Study la inciden-
cia de DMT2 fue del 8% en el grupo de pacientes operados
(el 95% de ellos con técnicas meramente restrictivas como
la banda gastrica y gastroplastia vertical anillada), mien-
tras que ascendio a uno de cada 4 individuos obesos no
operados*. Sin embargo, a dia de hoy s6lo hay publicados
tres ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados que hayan
evaluado el papel de la cirugia frente al tratamiento farma-
cologico 10-12. En el primero de ellos, publicado en 2008,
Dixon et al evaluaron el efecto de la banda gastrica ajustable
en un grupo de 60 pacientes diabéticos con menos de 2 afnos
de evolucidn conocida y con un IMC entre 30 y 40 Kg/m?
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0, Tras 2 afos de seguimiento, un 73% de pacientes del
grupo quirdrgico, frente a un 13% del grupo no quirurgico,
mantenia su diabetes en remision'®. En el segundo estudio,
aparecido en marzo de 2012, Shauer et al comparan el tra-
tamiento farmacoldgico (n=50) frente al bypass gastrico en
Y-de-Roux (n=50) y la gastrectomia tubular (n=50) en 150
pacientes con diabetes, un rango de IMC entre 27 y 43 kg/m2
(el 34% con un IMC inferior a 35 Kg/m?), mal control meta-
bélico cronico (cifras de hemoglobina A1c entre 8,9y 9,5%),
una media de 8 6 mas anos de evolucion de su diabetes, y tra-
tados con una media de 3 farmacos hipoglucemiantes (el 44%
con insulina) ''. A los doce meses de seguimiento, un 12% de
los pacientes asignados al tratamiento farmacologico alcan-
zaron el objetivo primario del estudio (hemoglobina Alc
igual o inferior a 6%, con o sin tratamiento farmacologico),
frente al 42% en el grupo sometido a un bypass gastrico,
o el 37% en el grupo sometido a la gastrectomia tubular.
No se observaron diferencias significativas entre ambos gru-
pos quirtrgicos en relacion a este objetivo, si bien vale la
pena destacar que ninguno de los pacientes sometidos a un
bypass requirio tratamiento farmacoldgico para alcanzarlo,
mientras si lo precisaron el 28% de los pacientes con gas-
trectomia tubular. En el tercero de los trabajos, aparecido
en el mismo nimero del New England Journal of Medicine,
Mingrone et al. evallan, tras dos anos de seguimiento, el
porcentaje de remision (en este caso considerada como glu-
cemia inferior a 100 mg/dl y hemoglobina A1c inferior a
6,5% sin tratamiento farmacologico) en 60 pacientes dia-
béticos con un perfil intermedio en comparacion con los dos
estudios previos: IMC superior a 35 kg/m?, hemoglobina Alc
superior a 7,0%, y mas de 5 afnos de evolucién conocida de
su diabetes'?. Los pacientes fueron aleatorizados a trata-
miento farmacologico (n=20), bypass gastrico en-Y-de Roux
(n=20) o derivacio6n biliopancreatica (n=20). Tras los dos afos
de seguimiento, ningln paciente del primer grupo alcanzo el
criterio de remision, frente a un 75% en el grupo de bypass
y un 95% en el de la derivacion biliopancreatica que si lo
alcanzaron.

En consecuencia, 2 de las preguntas mas relevantes en el
campo de la Endocrinologia hoy en dia son: a) si la cirugia
bariatrica controla la DMT2 en un porcentaje muy superior al
del tratamiento farmacologico, y estos resultados mejoran
cuantos menos afnos de evolucion tiene la DMT2, ;por qué no
proponemos la cirugia al paciente obeso con DMT2 mal con-
trolada en una fase temprana del curso de su enfermedad?;
y b) ¢por qué limitamos todavia el tratamiento quirirgico de
la diabetes a sujetos con un IMC igual o superior a 35kg/m?,
excluyendo a aquellos con un menor grado de obesidad que
quiza también podrian beneficiarse?

La posibilidad de que la cirugia metabdlica (cirugia cuyo
objetivo principal es conseguir el control de la DMT2 y otras
enfermedades metabdlicas) sea considerada un tratamiento
valido de la DMT2 en pacientes con un IMC inferior a 35 kg/m?
se apoya en diversos trabajos. Vale la pena repasar breve-
mente los resultados de 3 de los mas recientes. El grupo de
Scopinaro et al.'> ha comparado el efecto de la derivacidn
biliopancreatica en 30 pacientes con DMT2 de mas de 3 afos
de evolucion, con hemoglobina A1c igual o superior a 7,5%
y concentraciones de péptido C superiores a 0,5 ng/ml; 15
de ellos con un IMC entre 30 y 35kg/m? y 15 con un IMC
entre 25 y 30kg/m?. Tras 2 afos de seguimiento, el efecto
beneficioso sobre el control glucémico fue evidente, si bien

menos marcado en el grupo con sobrepeso (el 67% de los
pacientes del primer grupo y el 47% del segundo presenta-
ban una hemoglobina A1c inferior a 6,5%), sin causar una
pérdida excesiva de peso. Por su parte, de Sa et al.™, en un
estudio observacional retrospectivo, en el que 27 pacientes
diabéticos con un IMC entre 25y 30 kg/m? y una hemoglobina
A1c de 8,36 4+2,05% fueron sometidos a un bypass gastrico
en Y-de-Roux, mostraron una remision completa en el 48%
de los pacientes a los 20 meses, con una hemoglobina A1c
final de 5,97 +0,74. Finalmente, Serrot et al." han repor-
tado como en 17 pacientes diabéticos con un IMC > 35 kg/m?,
a los 12 meses de someterse a un bypass gastrico en Y-de-
Roux, su hemoglobina A1c pasaba de 8,2 +2,0 a 6,1+2,7%,
mientras su IMC se estabilizaba en 25,8 +£2,5kg/mZ2. En la
actualidad estan en marcha un minimo de 11 ensayos clini-
cos aleatorizados registrados en el US National Institutes of
Health (clinicaltrials.gov) que comparan varias técnicas qui-
rdrgicas con el tratamiento médico en pacientes con DMT2
e IMC entre 27 y 43kg/m? 6,

Asi pues, ;cual es el lugar y el momento de la ciru-
gia metabdlica en el tratamiento de la DMT2? Por primera
vez una sociedad cientifica se ha posicionado claramente al
incluir la opcion quirdrgica dentro del algoritmo terapéutico
de la DMT2 en pacientes con un IMC inferior a 35kg/m?, y no
precisamente en fases muy tardias de la enfermedad. Asi, la
International Diabetes Federation considera que un indivi-
duo con una DMT2 que presente un IMC entre 30 y 35 kg/m?
debe ser considerado candidato al tratamiento quirurgico
si presentase una hemoglobina A1c superior a 7,5% a pesar
de un tratamiento farmacologico 6ptimo, especialmente si
existiese un aumento progresivo de peso, o si presentase
otras comorbilidades (hipertension arterial, hiperlipoprotei-
nemia o sindrome de apneas del suefio), o si tampoco se
alcanzasen los objetivos terapéuticos recomendados con la
terapia convencional'’. Con relacion a la técnica quir(r-
gica, se aconsejan aquellas bien estandarizadas y de las
que se dispone de suficiente experiencia como son el bypass
gastrico en Y-de-Roux, la banda gastrica ajustable y la deri-
vacion biliopancreatica.

En este sentido, y por todo lo expuesto anteriormente, la
posicion que adopta el Grupo de trabajo en Obesidad de la
SEEN esta en concordancia con el algoritmo de tratamiento
propuesto por la International Diabetes Federation: en el
tratamiento de la DMT2 la cirugia metabdlica no puede estar
relegada a la ultima opcion terapéutica posible, ni reser-
varse solo para aquellos pacientes con cifras mayores de
IMC. De hecho, creemos que el tratamiento mediante ciru-
gia metabdlica de la DMT2 no deberia guiarse meramente
por un valor determinado de IMC, sino por las alteraciones
metabolicas que presente un paciente y su grado de control,
y estos serian los principales determinantes a la hora de ele-
gir como alternativa preferente la cirugia bariatrica'®. Sin
olvidar que ésta deberia realizarse siempre en centros con
reconocida experiencia quirdrgica, y con un equipo médico
multidisciplinar capaz de proporcionar un correcto segui-
miento al paciente diabético al que se haya propuesto la
opcion quirdrgica, minimizando asi los riesgos propios de
la cirugia. El impacto médico y econémico de esta recomen-
dacion puede llegar a ser muy importante, ya que entreel 6y
el 8% de la poblacidn espanola podria ser candidata a cirugia
metabdlica, por lo que tampoco puede aplicarse de forma
indiscriminada a cualquier paciente diabético con exceso de
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adiposidad. Asi pues, debido precisamente al escaso nimero
de sujetos evaluados y de manera desigual en los articu-
los disponible, decididamente apostamos por promover la
financiacion y puesta en marcha de ensayos clinicos pros-
pectivos, controlados y aleatorizados en nuestro pais, que
nos permitan no solo establecer la seguridad, efectividad y
coste-eficacia de la cirugia metabodlica en pacientes diabé-
ticos con IMC inferior a 35 kg/m?, sino que también, y sobre
todo, nos ayuden a definir mejor qué paciente diabético,
independientemente de su IMC, es el mejor candidato para
optar a la cirugia frente al tratamiento farmacoldgico.

Anexo 1.

El Grupo de Trabajo de Obesidad de la Sociedad Espanola
de Endocrinologia y Nutricion (GOSEEN) esta formado
por José Arrizabalaga, Irene Breton, Bartolomé Burguera,
Assumpta Caixas, Adolfo Calanas, Fernando Cordido, Maria
Jesus Diaz, Pedro Pablo Garcia-Luna, Albert Goday, Paloma
Iglesias, Albert Lecube, Lluis Masmiquel, Susana Monereo,
José Moreiro, Basilio Moreno, Maria José Morales, Miguel
Angel Rubio, Josep Vidal y Niria Vilarrasa.
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