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PALABRAS CLAVE Resumen

Remision diabetes Objetivos: Evaluar la remision de la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) tras cirugia bariatrica;
mellitus tipo 2; analizar potenciales factores condicionantes y comparar criterios de remisién nacionales y
Cirugia metabdlica; americanos.

Cirugia bariatrica; Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes diabéticos sometidos a bypass gastrico
Diabetes mellitus tipo en Y de Roux entre 2009-2015. Variables recogidas: edad, sexo, afios de evolucion de DM-2,
2 antidiabéticos, insulina (tipo y dosis), peso e IMC, porcentaje de sobrepeso perdido, HbA,

glucemia y evolucion de la DM-2 tras cirugia segun criterios nacionales y americanos. Analisis
descriptivo y correlacion entre ambos consensos.

Resultados: Se incluyeron 106 pacientes. Al afo de la intervencion (criterios nacionales): remi-
sion completa 65,9%, remision parcial 5,5%, mejoria 18,9% y sin cambios 9,7% (a los 5 afos: 68,4;
5,3; 10,5 y 15,8%, respectivamente). Segln criterios ADA: remision completa 61,5%, remision
parcial 5,3% y sin remision 28,6% (a los 5 anos, remision completa 68,4%). Buena correlacion
entre ambas clasificaciones (Rho=0,974; p<0,001). HbA;. media inicial: 7,3 +1,8%; al ano:
5,7+ 1%; a 5 anos: 6,34 1,2%. Resultaron marcadores de peor probabilidad de remision: edad
superior a 50 anos (54,4 vs. 88,2%; p=0,001), DM-2 de mas de 10 afios (26,3 vs. 81,8%; p <0,001),
tratamiento con insulina (31,3 vs. 87,9%; p<0,001) y HbA. > 8% (40 vs. 77%; p=0,001).
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Introduccion

Conclusiones: En nuestro centro, la cirugia bariatrica se asocia a una elevada tasa de remision
de DM-2 en pacientes con obesidad morbida intervenidos, existiendo una buena correlacion
entre los criterios nacionales y los americanos. La edad superior a 50 anos, una larga evolu-
cion de la DM-2, un peor control metabdlico inicial y el tratamiento previo con insulina son
marcadores de peor respuesta.

© 2018 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Efficacy in type 2 diabetes mellitus remission in patients undergoing bariatric surgery

Abstract

Objectives: To assess remission of type 2 diabetes mellitus (T2DM) after bariatric surgery, to
analyze potential conditioning factors, and to compare Spanish and American remission criteria.
Material and methods: A retrospective study of diabetic patients undergoing Roux-en-Y gastric
bypass from 2009 to 2015. Data collected included age, sex, time since T2DM diagnosis, antidia-
betic drugs, insulin (type and dose), weight and BMI, percent excess weight lost, HbA., blood
glucose levels, and course of T2DM after surgery according to Spanish and American criteria,
including a descriptive analysis and correlation between both.

Results: The study sample consisted of 106 patients. Outcomes one year after surgery was
as follows (Spanish criteria): complete remission 65.9%, partial remission 5.5%, improvement
18.9%, no change 9.7% (at 5 years: 68.4, 5.3, 10.5, and 15.8%, respectively). Outcomes accor-
ding to ADA criteria were as follows: complete remission 61.5%, partial remission 5.3%, and
no remission 28.6% (after 5 years, complete remission 68.4%). There was a good correlation
between both classifications (Rho=0.974; P<.001). Mean HbA. levels: 7.3 + 1.8% at baseline;
5.7+ 1% at one year; 6.3 +1.2% at 5 years. Chance of remission was lower in patients aged
over 50 years (54.4 vs. 88.2%; P=.001), with T2DM diagnosed more than 10 years before (26.3
vs. 81.8%; P<.001), on insulin treatment (31.3 vs. 87.9%; P<.001), and with HbA. levels > 8%
(40 vs. 77%; P=.001).

Conclusions: At our hospital, bariatric surgery is associated to a high remission rate of T2DM in
patients with morbid obesity, with a good correlation between Spanish and American criteria.
Age over 50 years old, long T2DM duration, poorer baseline metabolic control, and previous
insulin treatment are markers of poorer response.

© 2018 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

control de la glucemia y una disminucion de los factores de
riesgo cardiovascular en pacientes con obesidad y DM-2 en

La obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) constituyen
un problema de salud pUblico de primer orden, debido a su
elevada y creciente prevalencia y al cuantioso coste sani-
tario que generan'2. En nuestro pais, el estudio Di@bet.es
puso de manifiesto la elevada prevalencia de DM-2 (13,8%),
asi como el claro nexo entre ambas enfermedades (mas
del 50% de los diabéticos presentaban obesidad)®. Canarias
lidera el ranking nacional de prevalencia de ambas afeccio-
nes a nivel nacional, asi como la mortalidad atribuible a la
diabetes”.

El abordaje optimo de ambas enfermedades continla
constituyendo un reto para el clinico. Con las modificaciones
del estilo de vida y el tratamiento farmacologico logramos
reducciones modestas de peso (generalmente inferiores al
10%), pero no conseguimos revertir la DM-2 y en muchos
casos ni siquiera obtenemos un control metabolico ade-
cuado. La posibilidad de utilizar la cirugia bariatrica (CB)
como tratamiento capaz de revertir o mejorar la DM-2 esta
cobrando cada vez mayor interés. Numerosos datos demues-
tran que la cirugia metabolica permite conseguir un mejor

comparacion con distintas intervenciones médicas®.

La CB actla a distintos niveles de forma simultanea y
potente. Aparte del componente restrictivo y/o malabsor-
tivo de las distintas técnicas, lo cual limita la ingesta o la
absorcion de nutrientes respectivamente, se anade un com-
ponente de regulacion hormonal y bioquimico que favorece
la pérdida ponderal de forma drastica, conllevando a su
vez una importante mejoria en el metabolismo hidrocarbo-
nado. Dentro de los mecanismos conocidos se encuentran
el aumento de los niveles de péptido YY (anorexigeno) y
la disminucion de los de grelina (orexigena). A su vez, el
efecto incretinico de la cirugia con el aumento de niveles
circulantes de GLP-1y GIP estimula la secrecion de insulina,
disminuye la de glucagon y genera un aumento de la saciedad
a nivel del sistema nervioso central®. Aunque no dispone-
mos de estudios efectuados en nuestro entorno, la cirugia
ha demostrado en diversos ensayos’~'"° un aumento significa-
tivo en la remision de DM-2 frente a la terapia convencional
hasta 5 afnos después de la intervencion quirrgica, incluso
en aquellos pacientes con obesidad grado 1 o sobrepeso.
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Tabla1 Criterios de remision de la diabetes mellitus tipo 2

Criterios de consenso
SEEN-SECO-SEEDO-SED (2013)

Remision completa

HbA. < 6,5%
Glucemia < 100 mg/dl
Sin farmacos
antidiabéticos
HbA1c < 6,5%
Glucemia=
100-125 mg/dl

Sin farmacos
antidiabéticos
HbAc < 7%

Al menos 5 anos de
remision completa

Remision parcial

Mejoria
Remision prolongada

Sin cambios Resto de los casos

Criterios de consenso ADA (2009)
Remision completa

HbA1c <6%
Glucemia <100 mg/dl
Sin farmacos
antidiabéticos
HbA. < 6,5%
Glucemia =
100-125 mg/dl

Sin farmacos
antidiabéticos

Al menos 5 anos de
remision completa
Resto de los casos

Remision parcial

Remision prolongada

Sin cambios

ADA: Asociacion Americana de Diabetes; HbAs.: hemoglobina
glucosilada; SECO: Sociedad Espanola de Cirugia de la Obesidad;
SED: Sociedad Espanola de Diabetes; SEEDO: Sociedad Espanola
para el Estudio de la Obesidad; SEEN: Sociedad Espanola de
Endocrinologia y Nutricion.

Es complejo efectuar comparaciones entre los diferentes
estudios porque los criterios de remision de DM-2 consi-
derados son diferentes. Ello ha obligado a las principales
sociedades cientificas a posicionarse al respecto. Los mas
usados en nuestro medio son los de consenso SEEN-SECO-
SEEDO-SED de 2013"" y los de la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA) de 2009'? (tabla 1).

Los objetivos del presente estudio son analizar el poten-
cial beneficio de la CB en pacientes con DM-2 en nuestro
entorno, asi como identificar aquellos factores asociados a
una mejor respuesta a la misma, lo que nos permitira elegir
con mayor acierto a aquellos pacientes que obtendran los
mayores beneficios de la CB. Finalmente, nos propusimos
estudiar la correlacion entre las clasificaciones de remision
de DM-2 de los consensos nacional y americano.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo de los pacientes diabé-
ticos en seguimiento en consultas de Nutricién intervenidos
mediante bypass gastrico en Y de Roux (BGYR) en el periodo
comprendido entre enero de 2009 y noviembre de 2015

(n=106). En nuestro centro se efectlia una variante del BGYR
ajustada al indice de masa corporal (IMC), consistente en
practicar un pequeno reservorio gastrico con una capacidad
de unos 15-30ml, un asa biliopancreatica de 100cm y un asa
alimentaria que varia en funcion del IMC:

- Pacientes con IMC entre 40 y 45kg/m?: asa alimentaria de
170 cm.

- Pacientes con IMC entre 45 y 50kg/m?: asa alimentaria de
260 cm.

- Pacientes con IMC entre 50 y 55kg/m?: asa alimentaria de
350 cm.

- Pacientes con IMC entre 55 y 60kg/m?: asa alimentaria de
440 cm.

- Pacientes con IMC superior a 60: asa alimentaria de
530 cm.

Siempre se comprueba que existen al menos 180 cm de
asa comun.

Se recogieron las siguientes variables: edad, sexo, anos
de evolucion de la diabetes, tratamiento antidiabético, tipo
y dosis de insulina, fecha de la intervencion, técnica quirir-
gica, peso e IMC (maximo, precirugia y en cada visita anual),
porcentaje de sobrepeso perdido, evolucion de la DM tras la
intervencion (de acuerdo con los criterios de consenso nacio-
nales y americanos), HbA;. y glucemia en cada visita anual.
Se efectud un analisis descriptivo de las variables anteriores
y se estudio la correlacion entre las clasificaciones de ambos
consensos. Con el fin de identificar posibles predictores de
remision de la DM en pacientes intervenidos, la muestra se
dividié en 2 grupos: a) pacientes en remision completa, y
b) resto de la muestra. Se compararon entre ambos grupos
las variables: edad, tiempo de evolucion de la DM, trata-
miento con insulina previo a la cirugia e IMC preintervencion.

Tabla 2 Caracteristicas basales de la muestra

Cohorte (n=106)

Edad (afos), media + DE 51,8 +9,1
Sexo femenino, n (%) 88 (83)
Duracion de DM-2 (afios), 6,6+5,6
media + DE
Tratamiento farmacolégico
ADO, n (%) 95 (89,6)
A-GLP-1 10 (9,4)
Insulina, n (%) 37 (34,9)
Basal 11 (10,4)
Mezclas 16 (15,1)
Bolus-basal 10 (9,4)
Dosis diaria de insulina 86,21+47,8
(U/dia), media &+ DE
Peso maximo (kg), media & DE 129,5+21,1
IMC maximo (kg/m)?, media -+ DE 49,6+6,6
Peso precirugia (kg), media + DE 119,9 +20,2
IMC precirugia (kg/m)?2, media == DE 45,7+5,9
HbA1. (%), media + DE 7,3+1,8

A-GLP-1: analogo del péptido similar al glucagén tipo 1; ADO:
antidiabéticos orales; DE: desviacion estandar; DM-2: diabetes
mellitus tipo 2; HbA.: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de
masa corporal.
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Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan con su distribu-
cion de frecuencias. Las variables cuantitativas se expresan
mediante su media & desviacion estandar. Las variables con-
tinuas fueron comparadas mediante T-Test y las variables
categoéricas con la prueba chi cuadrado. Se considero valor
estadisticamente significativo una p <0,05. El analisis esta-
distico se efectud con el programa SPSS version 24 (IBM,
2016).

Resultados

Se incluyeron pacientes sometidos a BGYR en el periodo
enero/2009-noviembre/2015. Las caracteristicas basales de
los pacientes se muestran en la tabla 2.

El seguimiento medio fue de 3,5 anos (rango: 1-8). La
evolucion de los parametros antropométricos y metabolicos
y de la DM en los primeros 5 afos tras la cirugia se reco-
gen en la tabla 3. La correlacion entre las clasificaciones de
remision de DM tras CB nacional y americana fue muy buena
(Rho=0,974; p<0,001) (fig. 1).

Se identificaron como marcadores de peor probabilidad
de lograr la remision de la DM tras la cirugia (segln crite-
rios nacionales): la edad superior a 50 anos (54,4 vs. 88,2%;
p=0,001), un tiempo de evolucion de la DM-2 superior a
10 anos (26,3 vs. 81,8%; p<0,001), una HbA;. > 8% previa a
la cirugia (40 vs. 77%; p=0,001) y el tratamiento farmaco-
légico previo a la intervencion con insulina (31,3 vs. 87,9%;
p<0,001), en tanto que no se relacionaron con la remision
de la DM-2 el IMC previo a la intervencion (p=0,729) ni el
porcentaje de sobrepeso perdido tras la misma (p=0,710)
(fig. 2). El comportamiento con los criterios ADA fue idén-
tico, identificandose como marcadores de peor probabilidad
de lograr la remision de la DM-2 tras la cirugia: la edad
superior a 50 anos (49,1 vs. 79,4%; p=0,004), un tiempo
de evolucion de la DM-2 superior a 10 afos (26,3 vs. 72,7%;
p <0,001), una HbA;. > 8% previa a la cirugia (36 vs. 68,9%;

1 Criterios
| nacionales
[MRemisién completa

ESRemisién parcial
Mejoria
m No combios

Criterios ADA
[ Remision
E Remision parcial
B3 No remision

Figura 1 Correlacion de criterios de remision de diabetes
mellitus tipo 2 tras cirugia bariatrica (nacionales vs. america-
nos) al afno de la intervencion.

Tabla 3 Evolucion de parametros antropométricos y metabdlicos

1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos

n 106 101 49 29 23
IMC 31,34+4,4 30,9+4,3 30,7+3,9 31,9+£3,6 32,94+4,1
PSP 59,44-22,4 61,5+16 62,6 17,2 57,44+13,3 53,54+15,3
Glucosa 97,8+30,6 103,8 +37,7 109,14+ 36,9 106,6 + 36,8 107,6 +34,5
HbA;¢ 5,7+1 5,81 6,2+1,1 6,241 6,3+1,2
DM (1)

RC 65,9% 68,2% 53,8% 61,9% 68,4%

RP 5,5% 2,3% 7,7% 14,3% 5,3%

M 18,9% 27,3% 23,1% 23,8% 10,5%
DM (2)

RC 61,5% 65,9% 57,7% 57,1% 68,4%

RP 9,9% 4,5% 3,8% 19% 5,3%

DM (1): evolucion de la diabetes mellitus tipo 2 segln criterios de consenso nacionales; DM (2): evolucion de la diabetes mellitus tipo
2 segln criterios de consenso de la Asociacion Americana de Diabetes; IMC: indice de masa corporal; M: mejoria; PSP: porcentaje de

sobrepeso perdido; RC: remision completa; RP: remision parcial.
Fuente: Rubio et al.'" y Buse et a
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p=0,005) y el tratamiento farmacologico previo a la inter-
vencion con insulina (21,9 vs. 82,8%; p < 0,001), en tanto que
no se relacionaron con la remision de la DM-2 el IMC previo a
la intervencion (p = 0,343) ni el porcentaje de sobrepeso per-
dido tras la misma (p = 0,440). En los pacientes insulinizados,
dosis elevadas de insulina (> 80 U/dia) se asociaron con peo-
res porcentajes de remision segln los criterios nacionales
(7,7 vs. 46,7%; p=0,023).

Discusioén

La DM-2 se ha considerado tradicionalmente como una enfer-
medad crénica, dado que menos del 15% de los pacientes
lograban remision con el tratamiento convencional (modifi-
cacion del estilo de vida y farmacos)'>'*. En nuestro estudio,
el 65,9% de los pacientes lograron una remisién completa de
la DM-2 al afo, cifra que se sitlia en la parte superior del
rango de remision de la DM-2 documentado en los ensayos
clinicos publicados hasta la fecha (30-63%)°.

El porcentaje de pacientes en remision en nuestra
muestra se mantiene constante a los 5 afos, aunque se
observa una caida de dicha cifra en el tercer aho de
seguimiento, sin que hayamos encontrado una explicacion
que justifique dicho hallazgo. Asi mismo, se aprecia un
aumento lento pero progresivo en los valores de HbA;.
(sin alcanzar cifras>6,5%). En consonancia con nuestros
resultados, los datos disponibles evidencian un deterioro
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Tratamiento dcon insulina previo a CB

Factores predictores de remision de diabetes mellitus tipo 2 tras cirugia bariatrica.

de los porcentajes de remision de DM-2 con el tiempo (hay
reaparicion de DM-2 en el 35-50% de los casos a mas largo
plazo); sin embargo, la mediana del periodo libre de enfer-
medad después de un BGYR es de 8,3 afos'>'® y la mayoria
de los pacientes sometidos a CB mantienen una mejoria
sustancial del control glucémico durante al menos 5 afios’.

La menor edad, un tiempo de evolucion de la DM-2 mas
corto, la ausencia de tratamiento previo con insulina y un
mejor control metabodlico previo se asocian de forma con-
sistente en la literatura con unos mayores porcentajes de
remision de la DM-2 tras la CB®'7 '8 al igual que se constata
en nuestro estudio. Probablemente el mecanismo subya-
cente a este hecho es que el beneficio sobre el islote de los
cambios hormonales que acontecen tras la reconstruccion
del transito gastrointestinal depende de la masa de células
beta del sujeto en el momento de la intervencion (cuanto
mas evolucionada esté la diabetes, menor masa de células
beta y menor probabilidad de remision de la DM-2). La con-
secuencia practica de este hecho debe ser evitar dilatar en
el tiempo la intervencion en pacientes diabéticos obesos con
indicacion de CB.

El tercer objetivo de nuestro estudio era analizar la
correlacion de los criterios nacionales con los americanos,
que result6 ser muy buena. Se constaté incluso que la rela-
cion con los factores predictores de éxito de la CB en la
remision de la DM-2 era mas marcada empleando los crite-
rios nacionales'' que los americanos'?, lo cual nos lleva a
afirmar que los criterios de consenso de nuestras sociedades
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presentan al menos la misma consistencia y validez externa
que los de la ADA. Aportan ademas la ventaja de incluir
una cuarta categoria («mejoria»), que engloba a aquellos
pacientes que, aunque no hayan podido abandonar el trata-
miento farmacoldgico para la DM-2, presentan un adecuado
control metaboélico, lo cual nos permite evaluar de forma
mas exhaustiva el éxito de la CB en términos de mejoria del
control glucémico.

La principal fortaleza de nuestro estudio es el elevado
tamafo muestral y la obtencion de datos consistente con
los principales ensayos clinicos efectuados hasta la fecha en
un entorno de practica clinica «real». Por el contrario, las
limitaciones mas destacadas de nuestro trabajo son el disefio
retrospectivoy el escaso tiempo de seguimiento (3,5 anos de
media), que posiblemente no nos han permitido detectar un
mayor nimero de recidivas de DM-2. En cualquier caso, en el
subgrupo de pacientes con 5 anos de seguimiento, las cifras
de remision permanecian practicamente inalteradas, lo cual
nos permite afirmar que la CB posibilita la consecucion de al
menos 5 aios de buen control metabdlico, con el previsible
beneficio en términos de reduccion de complicaciones micro
y macrovasculares a largo plazo. Otra limitacion de nuestro
estudio es la no determinacion del péptido C precirugia, que
se ha mostrado como un importante marcador de remision
de DM-2 tras la CB".

En conclusion, nuestros resultados muestran que la CB
se asocia a unas elevadas tasas de remision de la DM-2
en pacientes con obesidad marbida intervenidos en nues-
tro centro, existiendo una muy buena correlacion entre los
criterios de remision nacionales y los de la ADA. La edad
superior a 50 anos, la larga evolucion de la DM-2, el peor
control metabdlico inicial (HbA;. > 8%) y el tratamiento pre-
vio con insulina son marcadores de peor respuesta a la CB
en términos de remision de la DM-2.
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