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Resumen La prevalencia de la obesidad se ha incrementado mundialmente en las Ultimas
décadas. La obesidad se asocia a multiples comorbilidades, como la diabetes tipo 2, que generan
un gran impacto en la salud y en la economia. La pérdida de peso en este colectivo favorece el
control glucémico, por lo que es uno objetivo a lograr. Los cambios en el estilo de vida son poco
efectivos por si solos, y en los ultimos afnos se han desarrollado otras opciones terapéuticas
como la cirugia bariatrica/metabdlica, asi como farmacos para la diabetes tipo 2 y farmacos
para reducir peso en la obesidad. El objetivo de la revision es la comparacion de los resultados
en reduccion de peso y control glucémico de los distintos tipos de farmacos con los resultados
de la cirugia bariatrica/metabdlica en diabetes tipo 2.
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Obesity and type 2 diabetes: Also linked in therapeutic options

Abstract The prevalence of obesity has increased worldwide over the past decades. Obesity is
associated with multiple comorbidities, such as type 2 diabetes, that generates a great impact
on health and economy. Weight loss in these patients leads to glycemic control so it is a target
to achieve. Lifestyle changes are not effective enough and recently other treatments have
been developed such as bariatric/metabolic surgery, as well as drugs for type 2 diabetes and
antiobesity drugs. The aim of this review is to compare the results in weight reduction and
glycemic control of the different kinds of drugs with bariatric / metabolic surgery’s results in
type 2 diabetes.
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Introduccion

Habitualmente el exceso de peso se clasifica atendiendo
al indice de masa corporal (IMC), pero es importante
considerar ademas la presencia o no de comorbilidades
como factor prondstico’. En algunas personas el sobre-
peso (IMC > 25kg/m?) y la obesidad (IMC > 30 kg/m?) tienen
un impacto negativo por su asociacion con alteraciones
psicoldgicas, limitacion funcional, comorbilidades como dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedades cardiovasculares?
y mayor mortalidad’=. Incluso, las personas en las que
aparentemente producen pocos efectos («metabolicamente
sanos») tienen a largo plazo mayor riesgo de eventos cardio-
vasculares y mas mortalidad al comparar con poblacion con
IMC normal®.

Segln la OMS en 2016 mas de 1,9 billones de adul-
tos presentaban sobrepeso y, de ellos, 650 millones eran
obesos’. El aumento de incidencia de la obesidad y la
gravedad de la misma conlleva mayor prevalencia de
DM2 y favorece el desarrollo de complicaciones en este
colectivo. Los pacientes con DM2 alcanzan una reduccion
menor de pérdida de peso que las personas sin diabe-
tes, en parte favorecido por algunos tipos de tratamientos
hipoglucemiantes, como el tratamiento con insulina. El
tratamiento dietético y los cambios en el estilo de vida
son pilares fundamentales en el manejo de la obesi-
dad y la DM2 (pérdidas de peso >3% en pacientes con
DM2 mejoran el control glucémico)®, pero con frecuencia
los resultados son pobres y dificiles de mantener en el
tiempo’.

Recientemente se ha aprobado el uso de diferentes
farmacos® para el tratamiento de la obesidad que con-
tribuyen a mejorar el control de la DM2 favoreciendo la
pérdida ponderal. Asi mismo, existen farmacos para el tra-
tamiento de la DM2 que tienen efecto beneficioso sobre el
peso como los ISGLT-2 y los analogos de GLP1. La cirugia
bariatrica ha mostrado ser eficaz en la pérdida de peso y
en la resolucion de las comorbilidades, especialmente la
DM2°-13,

El objetivo de esta revision es analizar el efecto sobre el
control metabdlico en DM2 del tratamiento farmacoldgico
de la obesidad y el de algunos farmacos utilizados para el
tratamiento de la DM2 sobre la pérdida de peso. Ademas se
compararan los resultados con los obtenidos con la cirugia
bariatrica/metabdlica.

Farmacos para el tratamiento de la diabetes
tipo 2 que favorecen la pérdida de peso

La metformina se mantiene como primera opcién terapéu-
tica en pacientes obesos con DM2, no solo por el control de
la hiperglucemia, sino porque su empleo se ha asociado a
disminucion de la ingesta y pequenas pérdidas ponderales
en pacientes con DM2'*, en adultos con prediabetes’ y en
nifios con sobrepeso e hiperinsulinemia'.

Recientemente se ha producido una profunda trasfor-
macion en el tratamiento de la DM2 con la incorporacion
de nuevos farmacos hipoglucemiantes que presentan efecto
favorable sobre el control metabdlico y promueven impor-
tantes pérdidas ponderales.

Inhibidores selectivos de los cotransportadores de
sodio-glucosa

Actlan inhibiendo los cotransportadores sodio-glucosa tipo
2 en el rindn y bloqueando la reabsorcion de glucosa en
el tubulo proximal, mecanismos independientes de la insu-
lina. Inducen una pérdida renal de aproximadamente 75 g de
glucosa (~300kcal)", favoreciendo un balance energético
negativo. En un metaanalisis de 2013 se publicd un descenso
de HbA1C en torno al 0,66%'® con estos farmacos. Estudios
mas recientes refieren un descenso de HbA1C entre 0,45% y
1,03% y una pérdida ponderal entre 2,2 y 3,6 kg respecto al
peso inicial del individuo'.

Pueden emplearse en cualquier estadio de la DM2, en
combinacion con la mayoria de farmacos antidiabéticos, e
incluso pueden preservar la funcion beta del pancreas. Los
efectos adversos mas relevantes descritos con su empleo
son: infecciones genitourinarias, deplecion de volumen vy
cetoacidosis diabética, siendo esta Ultima menos frecuente
pero mas relevante por su gravedad.

Los estudios EMPA-REG? y CANVAS?' han demostrado
en los pacientes con DM2 tratados con empagliflozina y
canagliflozina, respectivamente, disminucion en los eventos
cardiovasculares y renales.

Analogos del péptido similar al glucagoén tipo 1

Los analogos del péptido similar al glucagon tipo 1 (AGLP-1)
potencian la secrecion de insulina mediada por glucosa, esti-
mulan de secrecion de insulina por las células beta, suprimen
la de glucagon por las células alfa pancreaticas y enlentecen
el vaciado gastrico. De esta forma disminuyen a largo plazo
la HbA1C entre 0,4% y 1,7% seglin estudios?’. Los AGLP-1
producen ademas saciedad, disminucion del apetito y de la
ingesta alimentaria y actGan en el sistema nervioso central,
lo que lleva a una pérdida ponderal entre 0,9 y 5,3 kg?*?4.
También presentan efecto sobre el gasto energético y la
termogénesis?. En una revision sistematica reciente, en la
que se comparan diferentes AGLP-1 (albiglutide, dulaglu-
tide, exenatide 2 veces al dia y semanal y liraglutide) no se
observaron diferencias importantes en la pérdida de peso,
aunque dulaglutide y liraglutide fueron superiores en el con-
trol glucémico comparado con exenatide 2 veces al dia’®.
Semaglutide, comparado con exenatide semanal, ha demos-
trado superioridad en el control glucémico y en la reduccion
de peso (-1,5% vs. -0,9% de HbA1C y -5,6 vs. -1,9kg de
peso)?’’.

Los efectos adversos asociados con su empleo se recogen
en la tabla 1.

Los beneficios cardiovasculares observados son atribuidos
a los efectos pleiotropicos extrapancreaticos de los AGLP-
1 sobre el sistema cardiovascular y el impacto favorable
sobre otros factores de riesgo cardiovascular no glucémi-
cos, como el peso, la presion arterial y los lipidos. Los
receptores de GLP-1 se encuentran distribuidos en diferen-
tes lugares del organismo, como las células endoteliales,
las células cardiacas y las células musculares lisas de los
vasos. El mecanismo de accion se basa en la activacion de la
enzima dxido nitrico sintetasa y la inhibicion de otros facto-
res endoteliales, disminuyendo la disfuncion endotelial y la
arteriosclerosis. El tratamiento con liraglutide o exenatide
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Tabla 1 Farmacos para la pérdida de peso en obesidad. Mecanismo de accion, dosis diaria y efectos secundarios
Farmaco Mecanismo de Dosis diaria  Media de peso perdido Descenso medio Efectos secundarios

accion en DM2 con el farmaco de HbA1C (%)°
vs. placebo en un ano?

Orlistat Inhibicion de 120mg/3 4,5/2,1kg 3,16 Esteatorrea
lipasas gastrica y veces al dia Incontinencia fecal
pancreatica: oral Disminucion en la
malabsorcion absorcion de vitaminas
grasa liposolubles

Lorcaserina  Agonista selectivo  10mg/2 5/1,6 kg 0,9 Hipoglucemia
de los receptores veces al dia Cefalea
de serotonina oral Dolor de espalda
(5HT-2¢) Nausea

Sequedad bucal
Astenia

Mareo
Estrefimiento

Liraglutide Analogo de GLP1 3mg/dia 6,4/2,2kg 1,3 Nauseas

subcutaneo Vomitos
Diarrea
Estrefimiento
Litiasis biliar
Pancreatitis
Hipoglucemia
Dolor abdominal

Fentermina® Agonista 8- 6/1,5kg 0,14 Sequedad bucal

adrenérgico 37,5mg/dia Estrenimiento
oral Cefalea
Insomnio
Infecciones de vias
respiratorias altas
Nasofaringitis
Parestesias
Vision borrosa y mareo
Fentermina/ Accion simpatico- 3,75/23 mg 8,8-9,4%/1,9% 0,4-1,6 Parestesias
topira- mimética en Disgeusia
mato sistema nervioso 7/46 mg Mareo
central y Estrefimiento
antoconvulsivante  11,25/69 mg Insomnio
Sequedad bucal
Una vez/dia Aumento de la
oral frecuencia cardiaca

Naltrexona/  Inhibicion de 16/180mg/2 5,2/1,8kg (Nr) 0,6 Nauseas

bupropion  recaptacion de veces al dia Vomitos
dopamina y oral Estrefimiento
noradrenalina Cefalea
Antagonista Mareo

opioide

Aumento de presion
arterial y frecuencia
cardiaca

Bupropion: aumento del
riesgo de suicidio

Nr: No reportado.
@ Media de pérdida de peso con dosis maxima del farmaco en pacientes con DM2 segun ensayos clinicos descritos en el texto.
b Descenso medio de HbA1C en pacientes con DM 2 seglin ensayos clinicos.

¢ Aprobado solo en EE. UU. y para un periodo de tratamiento limitado (3 meses).

d Porcentaje de cambio de media cuadratica de HbA1C con dosis de 7,5 o 15mg/dia de fentermina.
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se ha asociado con disminucion de la presion arterial y bio-
marcadores de riesgo cardiovascular, como el inhibidor del
activador del plasmindgeno-1 vy la proteina C reactiva. Otros
efectos beneficiosos de los AGLP-1 se han observado sobre
el perfil lipidico, disminuyendo los niveles de acidos grasos
libres, triglicéridos y colesterol LDL?.

Los estudios LEADER? y SUSTAIN 6*° han demostrado
en los pacientes con DM2 tratados con liraglutide vy
semaglutide, respectivamente, disminucion en los eventos
cardiovasculares y renales. Liraglutide ademas produce dis-
minucion de la grasa visceral, en concreto la esteatosis
hepatica®'.

Combinacion de farmacos

La combinacion de inhibidores selectivos de los cotranspor-
tadores de sodio-glucosa y AGLP-1 es una opcion terapéutica
atractiva para pacientes con DM2 y obesidad, ya que los
mecanismos de accion de estos farmacos son complemen-
tarios. El estudio DURATION 8 mostro que la combinacion
de dapagliflozina una vez al dia y exenatide semanal conse-
guia una reduccion de 3,4 kg de peso y del 2% de HbA1C tras
28 semanas de tratamiento®. El estudio AWARD-10, recien-
temente publicado online, muestra descenso de 1,34% de
HbA1C en pacientes con DM2 no controlados con inhibido-
res selectivos de los cotransportadores de sodio-glucosa,
cuando se asocia dulaglutide 1,5mg semanal tras 24 sema-
nas de tratamiento®. Otras combinaciones farmacoldgicas
son posibles: en un analisis post-hoc del estudio CANVAS el
tratamiento con canagliflozina 300 mg al dia junto a AGLP-1
(exenatide o liraglutide) produjo un descenso adicional de
peso y presion arterial sistolica®.

Farmacos para la pérdida de peso en obesidad
y su uso en pacientes con diabetes tipo 2

A la vez que se han ido retirando algunos farmacos apro-
bados para la pérdida de peso por presentar importantes
efectos adversos®®, se han ido aprobando otros nuevos. En
Europa lorcaserina, fentermina/topiramato y fentermina en
monoterapia aln no estan disponibles. Los farmacos estan
indicados cuando el IMC es >30kg/m? o >27kg/m? con
comorbilidades como dislipidemia, hipertension, apnea obs-
tructiva del suefio o DM23¢. Siempre deben ofertarse junto
con cambios del estilo de vida. En la tabla 1 se describen los
farmacos aprobados para la obesidad en Estados Unidos, el
mecanismo de accion, la dosis diaria, los efectos en el peso
y el control glucémico y los principales efectos secundarios.

Orlistat

En un metaanalisis que incluye 12 ensayos clinicos aleato-
rizados en pacientes obesos con DM2, la administracion de
orlistat produce una pérdida de 4,25kg de peso y una dis-
minucion de la HbA1C de 3,16%. En el grupo tratado con
placebo solo se consigue pérdida de 2,1kg y descenso de
2,52% en la HbA1C?7.

El tratamiento con orlistat ha demostrado disminuir en
aproximadamente un 50% el riesgo de progresion a DM2 en
pacientes con prediabetes, aunque no altera el grado de

progresion a DM2 cuando la glucemia basal es normal. Orlis-
tat también tiene efecto positivo sobre factores de riesgo
cardiovascular y disminuye la tension arterial, la circunfe-
rencia de cintura y el colesterol LDL significativamente mas
que el placebo®. En pacientes con sindrome metabdlico ha
demostrado reducir el riesgo coronario®’.

La prescripcion de orlistat seria mas apropiada en pacien-
tes con estrenimiento y/o hipercolesterolemia que limiten
la ingesta de grasa alimentaria, y se deberia evitar su uso
en pacientes con enfermedad gastrointestinal con episodios
de diarrea y en gestantes®.

Lorcaserina

El estudio BLOOM-DM muestra que, con respecto al placebo,
los pacientes tratados con lorcaserina logran mas pérdida
ponderal (5kg vs. 1,6 kg) y mayor descenso de la HbA1C
(0,9% vs. 0,4%). Tras 52 semanas de tratamiento el 37%
de pacientes consigue una pérdida de peso > 5% (pacien-
tes respondedores)*'. En un analisis posterior se observaron
beneficios en el control glucémico, tanto en pacientes res-
pondedores como en no respondedores*?.

La glucemia basal puede disminuir en las primeras sema-
nas de tratamiento con lorcaserina, por lo que se deberia
considerar ajustar la dosis de hipoglucemiantes en pacientes
con DM2 controlada®. En el estudio BLOOM-DM se produjo
hipoglucemia sintomatica en el 7,4% de pacientes con DM2
tratados con lorcaserina a dosis de 10mg 2 veces al dia,
en el 10,5% de los tratados con una dosis diaria Unica de
lorcaserina y en el 6,3% de los del grupo placebo*'. En un
metaanalisis en el que se evalla la adicién de lorcaserina
a metformina, comparado con la adicion de otros hipoglu-
cemiantes, se observé no inferioridad en la disminucion de
HbA1C, y sin embargo el riesgo de hipoglucemia no era
diferente al resto de hipoglucemiantes, excepto las sulfo-
nilureas, cuyo riesgo de hipoglucemia era mayor cuando se
anadia a metformina®*.

En funcion de su mecanismo de accion la prescripcion de
lorcaserina seria adecuada en pacientes con gran apetito y
en diabetes, y contraindicada en pacientes con enfermedad
valvular cardiaca o en tratamiento con otros farmacos cuya
via de accidn sea la serotonina o en gestantes®.

Liraglutida 3 mg

El estudio SCALE Diabetes demostro una pérdida de peso de
6,4 kg empleando dosis de liraglutida de 3 mg, 5kg con dosis
de 1,8 mg y 2,2 kg para placebo. El 54,3% de los pacientes
presentaron pérdida > 5% del peso con la dosis de 3 mg. Con-
siderando el control glucémico, se obtuvo un descenso de
1,3% en la HbA1C empleando 3mg, 1,1% con 1,8 mg y 0,3%
con placebo®. Un andlisis posterior demostré disminucion
del riesgo de DM2 en pacientes con obesidad y prediabetes
con la dosis de 3 mg*.

La prescripcion de liraglutida seria mas adecuada en
pacientes que refieren no presentar saciedad con los ali-
mentos, con alteracion del metabolismo hidrocarbonado o
enfermedad cardiovascular. Sin embargo, liraglutide deberia
evitarse en pacientes con antecedente de carcinoma medu-
lar de tiroides, pancreatitis o en gestantes®.



144

M. Rubio-Almanza et al.

Fertermina

Un estudio aleatorizado en el que se comparaban fenter-
mina, topiramato y la combinacion de los 2 farmacos durante
28 semanas, demostrd que fentermina a dosis de 15 mg al dia
producia un media de 6kg de pérdida de peso comparado
con 1,5kg con placebo?. Otro estudio no demostré diferen-
cias en la pérdida de peso con el tratamiento continuo o
alternado de fentermina frente a placebo™.

La prescripcion de fentermina en monoterapia seria
mas adecuada en pacientes jovenes, con el objetivo de
disminuir el apetito. Su prescripcion esta aprobada para
periodos cortos de tiempo (3 meses). Este farmaco no
es adecuado en pacientes con enfermedad cardiovascular
(hipertension, afeccion cardiaca) hipertiroidismo, ansiedad,
insomnio, glaucoma, historia personal de drogadiccion o uso
reciente de farmacos IMAO o en gestantes®.

Fentermina/topiramato

El estudio CONQUER incluy6 2487 pacientes con sobrepeso,
obesidad y comorbilidades (15,6% con DM2) y demostro, en
pacientes tratados con esta asociacion de farmacos frente
a los tratados con placebo, mas pérdida ponderal (8,8% vs.
1,9%) y mayor descenso de la HbA1C (0,4% vs. 0,1%) tras
56 semanas de tratamiento®. En el estudio de extension
(SEQUEL),en el grupo de pacientes con diabetes se observo
un descenso de hasta 0,4% de HbA1C a las 52 semanas de
tratamiento.

Resultados similares se obtuvieron en el estudio OB-
202/DM-230, donde el 65% de los pacientes tratados durante
56 semanas con fentermina/topiramato perdieron > 5% del
peso (24% con placebo). Ademas, el grupo tratado con esta
asociacion farmacologica presento mayor reduccion de peso
(9,4kg vs. 2,7kg con placebo) y de HbA1C (1,6% vs. 1,2%
con placebo)®. Empleando dosis de 15mg/92mg durante
108 semanas disminuye la progresion hacia DM2 en pacientes
con prediabetes y/o sindrome metabdlico®.

Fentermina/topiramato presenta las mismas indicacio-
nes y contraindicaciones que fentermina en monoterapia,
y ademas se debe evitar este tratamiento en pacientes con
nefrolitiasis®.

Naltrexona/bupropion

El estudio COR-Diabetes, realizado en 505 pacientes con
DM2, mostré que en los tratados con esta asociacion durante
56 semanas frente a los tratados con placebo se lograba mas
pérdida de peso (5% vs. 1,8%) y mayor descenso de la HbA1C
(0,6% vs. 0,1%). El 44,5% de los pacientes consiguio una pér-
dida de peso > 5% en el grupo con tratamiento farmacologico
frente al 18,9% con placebo’?.

La prescripcion de naltrexona/bupropion seria mas ade-
cuada en pacientes que presenten comportamientos de
ansiedad o adiccion a los alimentos, y que manifiesten otras
conductas adictivas como el consumo de alcohol o tabaco
y/o presenten depresion. No estaria indicado en pacientes
con riesgo de convulsion o en tratamiento con IMAO, hiper-
tension, dolor no controlado, discontinuaciéon brusca de
benzodiacepinas, alcohol, farmacos antiepilépticos o bar-
bitlricos o en gestantes®. Bupropidon puede aumentar el

riesgo de suicidio y se deberia evitar en los pacientes con
estas caracteristicas.

Terapias farmacolégicas futuras

Existen nuevas combinaciones farmacologicas en estudio
para la pérdida de peso. La combinacion de fenter-
mina/lorcaserina fue evaluada en un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, en una muestra de 238 pacien-
tes sin diabetes, con obesidad o sobrepeso con al menos
una comorbilidad. Se demostré una mejora en la pérdida de
peso a corto plazo sin un aumento en los efectos secundarios
serotorinérgicos®®. Otra combinacién farmacoldgica posible
en el futuro es canagliflozina/fentermina. Este tratamiento
demostré mayor pérdida de peso y una reduccion > 5% de
la presion arterial sistélica comparado con placebo en un
ensayo clinico en fase 2, con una muestra de 335 pacien-
tes sin diabetes con obesidad o sobrepeso con hipertension
o dislipidemia®*. Existen otros tratamientos que se encuen-
tran en estudio, como los agonistas de los receptores de
melanocortina 4 (con un papel importante en la regulacion
de laingesta alimentaria), inhibidores de la enzima metionil
aminopeptidasa 2 y péptidos intestinales (péptido YY [3-
36], agonistas de los receptores de PYY y antagonistas de
la grelina). También se estan desarrollando farmacos hibri-
dos (actlian doblemente sobre los receptores de GLP-1y GIP,
o receptores de GLP-1y GLP-2 o en receptores de GLP-1y
glucagon) y farmacos agonistas de triple accion®.

Cirugia bariatrica/metabdlica

En las guias mas recientes se recomienda como objetivo en
el tratamiento de la obesidad la pérdida de 5-10% del peso
basal a lo largo de 6 meses®, lo que resulta dificil de con-
seguir con modificaciones dietéticas y cambios en el estilo
de vida, incluso si se asocian farmacos’. La cirugia es mas
efectiva en la pérdida de peso (15-30%)® y en reducir, a
largo plazo, la mortalidad y las comorbilidades. Esto ha pro-
ducido un incremento significativo en el nimero de cirugias
bariatricas/metabolicas realizadas en los Ultimos afos.

Las técnicas quirdrgicas mas utilizadas son el bypass
gastrico en Y de Roux (RYGB) (48% de las intervenciones
mundiales) y la gastrectomia vertical o en manga (VSG),
(42%) seguidas de la banda gastrica ajustable laparoscopica
(LAGB) (8%) y la derivacion biliopancreatica (BPD) (2%)*’.
En un metaanalisis que incluye 136 estudios, en el que se
analizan los resultados de 22.000 intervenciones quirurgicas
(la mayoria a corto plazo), el porcentaje de exceso de peso
perdido medio es de 61,6% empleando RYGB, 68,2% con VSG,
70,1% con BPD y 47,5% con LAGB.

Ademas de la pérdida de peso, la cirugia baria-
trica/metabdlica ha mostrado resolucion de comorbilidades
como DM2 y otros factores de riesgo cardiovascular (hiper-
tension y dislipidemia) en estudios observacionales, como
el Swedish Obese Study’, y en ensayos clinicos (tabla 2).
Aunque se aprecia remision de DM2 en el 30-63% de casos,
esta puede aparecer de nuevo en el 35-50% de pacientes.
La HbA1C experimenta una reduccion media del 2% tras
la cirugia frente a una reduccion del 0,5% para el trata-
miento médico habitual®®. Simonson et al.®® publican en un
estudio aleatorizado reciente en el que la HbA1C desciende



Tabla 2 Ensayos clinicos aleatorizados controlados en cirugia bariatrica/metabolica en pacientes con DM2
Estudio Diseno NUmero de pacientes  IMC medio Duracion (meses) Media de peso Remision completa  Disminucion media
aleatorizados preoperatorio perdido (kg) de DM2 (%)? de HbA1C (%)
Dixon et al.”?, LAGB 30 37 24 20,3 75,9 1,8
2008 Control 30 37,2 5,9 15,4 0,4
Schauer et al.®, RYGB y VSG 100 36,6 60 20,9 26 2,1
2012 Control 50 36,8 5,3 5 0,3
Schauer et al.®!,
2014
Schauer et al.’3,
2017
Liang et al.®?, RYGB 31 30,5 12 Nr 90,3 4,5
2013 Control 70 30,3 Nr 0 3,6
Mingrone et al.®?, BPD y RYGB 40 45 60 40,9 50 2,3
2012 Control 20 45,1 10 0 1,6
Mingrone
et al.'2, 2015
Halperin et al.®, RYGB 19 36 12 27,8 (Nr) 58 Nr
2014 Control 19 36,5 7,6 (Nr) 16 Nr
Courcoulas RYGB y LAGB 41 35,7 36 19,8 10 1,1
et al.®, 2014 Control 20 35,7 5 0 +0,21
Courcoulas (incremento)
et al.?¢, 2015
Ding et al.?’, 2015 LAGB 18 36,4 12 13,5 5,6 1,23
Control 22 36,7 8,5 0 1
Ikramuddin RYGB 60 34,9 24 Nr 25 3,2 (Nr)
et al.®, 2013 Control 60 34,3 Nr 0 1,2 (Nr)
Ikramuddin
et al.??, 2015
Petry et al.”?, DJBm 10 29,7 12 8 (Nr) 0 1,2 (Nr)
2015 Control 7 31,7 1 (Nr) 0 0,6 (Nr)
Cummings et al.”', RYGB 15 38,3 12 28,1 60 1,3 (Nr)
2016 Control 17 37,1 12 7,2 5,9 0,4 (Nr)
Simonson et al.®®,  RYGB 19 Nr (6% < 35) 36 24,9 42 1,79
2018 Control 19 Nr (7% < 35) 5,2 0 0

BPD: biliopancreatic diversion; DJBm: duodenal-jejunal bypass surgery with minimal gastric resertion; LAGB: laparoscopic adjustable gastric band; Nr: no reportado; RYGB: roux-en-Y
gastric bypass; VSG: vertical sleeve gastrectomy.

@ Los criterios de remision de diabetes varian segln los estudios.
Adaptada de Le Roux et al.”®.
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1,9% en pacientes con DM2 tratados con cirugia bariatrica,
sin apreciarse cambios en el grupo con tratamiento médico
intensivo. A pesar de estos efectos beneficiosos, en la actua-
lidad, pocos pacientes con DM2 (< 1%) acceden a la cirugia’®.

El orden de eleccion de la técnica en cuanto a su efec-
tividad para la mejoria de DM2 y la pérdida de peso seria
BPD > RYGB > VSG > LAGB. El orden inverso corresponderia a
la seguridad de la técnica®. Aunque la derivacion bilio-
pancreatica es tedricamente la mas efectiva, es la menos
utilizada por sus efectos secundarios derivados de la malab-
sorcion. Por tanto, la RYGB se considera de eleccion para los
pacientes con DM2, aunque el uso de la VSG es superior en
muchos paises. En Espaiia, en general, se ha experimentado
un incremento del uso de la VSG en los Gltimos 15 afios®'.

Todas las técnicas quirGrgicas mejoran el control glucé-
mico por la pérdida de peso; sin embargo, los resultados son
mas pronunciados con RYGB y VSG y se producen antes de la
pérdida ponderal®®®. Una posible explicacion seria la recu-
peracion de la funcion de las células beta pancreaticas tras
estas técnicas quirdrgicas. En la mejoria o resolucion de la
DM2 se han implicado también otros mecanismos indepen-
dientes de la pérdida de peso®-¢’: modificacion en los acidos
biliares, cambios en el microbioma intestinal y en los meca-
nismos de deteccion de nutrientes en el tracto digestivo que
modulan la sensibilidad a la insulina, aumento en la secre-
cién posprandial de hormonas intestinales (GLP-1), exclusion
de los nutrientes de la zona proximal del duodeno e intestino
delgado y regulacion a la baja de factores antiincretini-
cos aln no identificados. Todos ellos pueden contribuir al
efecto «antidiabético» de la cirugia metabolica. Cualquier
paciente con DM2, independientemente de su IMC, puede
beneficiarse de los mecanismos antidiabéticos no relacio-
nados con la pérdida de peso®®. En esta linea, la Sociedad
Americana de Diabetes en 2018 recomienda considerar la
cirugia metabdlica en pacientes con IMC a partir de 30 kg/m?
(27,5kg/m? en asiaticos) con DM2 no controlada®®, ademas
de las indicaciones clasicas en pacientes con IMC > 35 kg/m?
(32,5kg/m? en asiaticos) con hiperglucemia no controlada
o IMC>40kg/m? (37,5kg/m? en asiaticos). Tras la cirugia
bariatrica es necesario el ajuste del tratamiento hipogluce-
miante de los pacientes con diabetes, ya que en la mayoria
de los casos precisan reduccion, o incluso discontinuacion
del tratamiento previo a la intervencion por la mejoria del
control glucémico’.

A pesar de sus buenos resultados metabdlicos y pondera-
les, las diferentes técnicas quirirgicas no estan exentas de
complicaciones’’. La LAGB presenta altas tasas de reinter-
vencion por erosion, deslizamiento y obstruccion, y puede
provocar dilatacion esofagica progresiva. La VSG presenta,
comparando con RYGB, mayor riesgo de aparicion de reflujo
gastroesofagico en el postoperatorio y problemas obstruc-
tivos a largo plazo. Las complicaciones asociadas a RYGB
son nauseas y vomitos (incluso deshidratacion), sindrome
de dumping y, menos frecuente, neumonia, infeccion de
la herida quirargica, arritmias cardiacas y colelitiasis. A
largo plazo puede aparecer obstruccion intestinal, Ulceras
marginales y hernias. Existen complicaciones potencial-
mente mortales como el shock secundario a hemorragia
postoperatoria, la sepsis por dehiscencia anastomdtica o
la enfermedad cardiopulmonar. La enfermedad tromboem-
bdlica presenta una incidencia en torno al 0,34%°. Otro

inconveniente de la cirugia es la recuperacion ponderal a
largo plazo (entre el 2% y 18% de los pacientes, dependiendo
de la técnica, vuelven al peso de base)’? y secundariamente
la aparicion de nuevo de las comorbilidades asociadas a la
obesidad, como la DM2.

Tras la cirugia bariatrica es necesario mantener un
seguimiento nutricional, especialmente tras la realizacion
de procedimientos malabsortivos. Durante el primer ano
tras la intervencion se debe realizar analisis de sangre
con parametros nutricionales cada 3 meses, cada 6 meses
durante el segundo afo poscirugia y anual posteriormente.
Se recomienda la suplementacion crénica con vitaminas y
minerales en mayor o menor dosis en funcion del tipo de
cirugia realizado’®. Para prevenir la deficiencia de micro-
nutrientes es necesaria la suplementacion en forma de
polivitaminico o suplementando de forma separada con
tiamina 12 mg/dia, vitamina B12 (350-500 mcg/dia), acido
folico (400-800mcg/dia) y hierro (al menos 18 mg/dia y
entre 45-60mg/dia en caso de mujeres en estado fértil y
tras cirugias malabsortivas). Otros aportes necesarios son el
calcio (1.200-1.500 mg/dia para RYGB, SG y LAGB y 1.800-
2.400 mg/dia para BPD) y vitamina D3 (3.000U/dia hasta
alcanzar niveles en sangre de vitamina D>30ng/ml), vita-
mina A (5.000-10.000 Ul/dia), vitamina K (90-120 mcg/dia),
vitamina E (15mg/dia), cinc (8-22mg/dia) y cobre (1-
2mg/dia)’*. De especial atencion es la deficiencia grave
de tiamina, ya que puede causar la encefalopatia de Wer-
nicke.

Técnicas quirargicas futuras

En los Ultimos afos se han desarrollado innovadoras técnicas
quirurgicas dirigidas a obtener el beneficio «antidiabético»
de la cirugia no relacionado con la pérdida de peso. Se con-
sigue el control metabdlico y una pérdida discreta de peso.
Dichas técnicas incluyen:

1. La transposicion ileal y sus variantes (transposicion ileal
aislada, combinada con sleeve gastrico o combinada con
sleeve gastrico y exclusion duodenal)”: el mecanismo
de la transposicion ileal se basa en la interposicion de un
segmento de ileon en el yeyuno proximal favoreciendo
el paso temprano de alimento por el ileon. Con ello se
produce un aumento de GLP-1 que favorece la secrecion
de insulina y aumenta la sensacion de saciedad.

2. Bypass duodeno-yeyunal con o sin sleeve gastrico y Endo-
barrier: una de las teorias que explica su efecto es que
el cambio de direccion de los alimentos tras las cirugia
puede producir que los factores endocrinos presentes en
el duodeno y en el yeyuno que favorecen la resistencia a
la insulina disminuyan y lleven a una respuesta metabo-
lica sostenida’. En el caso de la técnica de Endobarrier
consiste en la implantacion de un dispositivo, evitando
el contacto de los alimentos con la pared del intestino
proximal’®. Disminuye la glucemia basal desde la primera
semana de insercion y reduce 1,2-2,3% la HbA1C. La prin-
cipal limitacion de esta técnica es que el polimero debe
ser necesariamente retirado a los 6-12 meses, o incluso
antes si aparecen complicaciones (dolor abdominal, nau-
seas, vomitos, sangrado)’’.
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3. Otras técnicas: Single Anastomosis Duodenal Ileostomy
with sleeve gastrectomy y Single Anastomosis Duodenal
Jenunostomy: son técnicas efectivas en la resolucion de
la diabetes, pero con frecuentes complicaciones nutri-
cionales similares la derivacion biliopancreatica’.

Conclusiones

La fisiopatologia de la obesidad es compleja y es
dificil elaborar un tratamiento efectivo. La cirugia baria-
trica/metabdlica se indico inicialmente en obesidad grave,
pero ha demostrado recientemente que es igualmente eficaz
en laresolucion de comorbilidades en obesidad mas leve. Los
farmacos tienen menor potencia en cuanto a la pérdida de
peso y control glucémico, pero no presentan el riesgo de la
cirugia y no precisan suplementos vitaminicos a largo plazo.
La prescripcion debe ser individualizada y, si no es efec-
tiva o aparecen efectos adversos, debe ser discontinuada y
cambiar a otros farmacos con otros mecanismos de accion.

La combinacion de la cirugia y farmacos es una opcion
terapéutica atractiva. Los farmacos podrian utilizarse en
pacientes que experimentan una pérdida inadecuada de
peso tras la cirugia o nueva ganancia ponderal en el
tiempo’®, pero se necesitan mas estudios para generalizar
su uso en esta poblacion.

En el futuro también podremos contar con nuevas técni-
cas y procedimientos quirdrgicos, asi como nuevos farmacos
para la pérdida de peso que en la actualidad se encuentran
en investigacion.
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