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RESUMEN

Resumen: Alrededor de un 90% de personas diabéticas tipo 2 son obesas, se ha
observado que en estos pacientes un control de su peso mejora su perfil glicemico.
Estudios recientes indican que la cirugia bariatrica, en pacientes obsesos y diabéticos
tipo 2 es segura y eficiente. La evidencia clinica indica que se logran mejores
resultados que el tratamiento medico tanto para el control del peso, asi como para la
remision y/o mejoria de la diabetes tipo 2. Existen reportes consistentes sobre la

remision y/o mejoria de la diabetes mellitus tipo 2.

El objetivo planteado en nuestro estudio fue analizar el perfil glicemico de los

pacientes obesos diabéticos tipo 2 post- cirugia bariatrica.

Materiales y Meétodos: Se realizd un andlisis interino de un estudio cuasi
experimental, iniciado en enero de 2009, con fecha de terminacion en diciembre
2015. Se estudio un cohorte de 90 obesos diabéticos tipo 2, sometidos a bypass
gastrico en Y de Roux que cumplieron un seguimiento de 18 meses. Se obtuvo
estadisticos descriptivos para variables categéricas y continuas. Se realizo estadistica
inferencial mediante  test de hipOtesis para comparacién de promedios Yy
proporciones, y Log Rank para curvas de supervivencia. Se analizo ademas

correlaciones para analisis de subgrupos

Resultados: De los 90 pacientes, 74.4% fueron mujeres y 35.6% hombres, cuyos
valores basales fueron IMC de 41 +/- 4.9 (SD); glicemia de 179 mg/dl +/- 34 (SD);
HblAc de 7.3 +/- 0.7 (SD); cumplido los 18 meses los valores finales fueron una
media de Indice de Masa Corporal (IMC) de 26.29 +/- 5.6 (SD); p: <0.001; glicemia
de 90 +/- 27 (SD); p: <0.001; HblAc de 5.36 +/- 0.7 (SD); p: <0.001, el 88.9%
alcanzo valores normales en su perfil glicemico. No se observé diferencia

significativa de género o grupo etario con respecto a variables glicemicas e IMC.

Conclusion: El presente estudio interino, mostro diferencias significativas en el
perfil glicemico pre y postoperatorio, asi como la normalizacion de este en el

seguimiento a 18 meses, en el 88.9% de la muestra.



Palabras Claves: Bypass gastrico en Y de Roux, perfil glicemico, obesidad, diabetes
meillitus tipo 2.



ABSTRACT

Summary: Around 90% of people with diabetes type 2 are obese; it has been
observed that for this patients weight control improves their glycemic profile.
Nowadays, the best treatment for weight reduction is the bariatric surgery; many
studies consistently report remission and/or improvements in diabetes mellitus type
2. The objective of this study was to analyze the glycemic profile of obese diabetic

patients (type 2) post bariatric surgery.

Methodology and Materials: an interim analysis of a quasi-experimental analysis
has been performed starting in 2009 and with an expected finalization in September
2015. A cohort of 90 obese diabetic type 2 patients that underwent a Y de Roux
gastric bypass surgery has been studied and that were monitored for eighteen months.
A statistical analysis was performed using metrics as the mean, interquartile,
standard deviation and confidence intervals; also paired t Student, Log Ranks, and

Chi squared test as well as the Pearson correlation analysis were used.

Results: Out of the 90 patients, 74.4% are female and 35.6% are male with baseline
values for Body Mass Index (BMI) of 41 +/- 4.9 (SD), glycaemia of 179 mg/dl +/- 34
(SD), and Hb1Ac or 7.3 +/- 0.7 (SD).

After 18 months these values changed to BMI 26.29 +/- 5.6 (SD); p: <0.001;
glycaemia 90 +/- 27 (SD); p: <0.001; Hb1Ac 5.36 +/- 0.7 (SD); p: <0.001. 88.9% of
the patients achieved a normal glycemic profile. Significant differences were not
found when comparing gender and age groups against the glycemic variables and
BMI

Conclusion: Y de Roux bariatric surgery has shown normalization of glycemic

profile in 88.9% of our patients.

Xi



Keywords: Y de Roux gastric bypass surgery, glycemic profile, Obesity and
Diabetes mellitus type 2.

Translated by,

DPTO. IDIOMAS Diana Lee Rodas
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INTRODUCION

La obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 son problemas mundialmente prevalentes,
que se encuentran estrechamente relacionadas entre si. Su control farmacoldgico
como no farmacoldgico (nutricional, cambios en los estilos de vida, ejercicio...)

constituyen un verdadero reto para la salud pablica mundial.

La diabetes mellitus tipo 2 es una no comprendida enfermedad metabdlica, cronica,
progresiva, definida y representada por niveles altos de glicemia. En los Estados
Unidos es la principal causa de ceguera no traumatica, amputacién de miembros
inferiores y enfermedad renal cronica. También es una de las mayores causas de

enfermedad cardiovascular, lo que lleva a una muerte temprana. (27)

La prevalencia mundial de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos, en el grupo
etario comprendido entre 20-79 afios, se encuentra alrededor del 6.4%, afectando a
285 millones de adultos en el 2010 y se predice que se incrementara al 7.7%
afectando a 439 millones de adultos para el afio 2030. Este incremento, en estos 20
afios, serd del 69% en el nimero de adultos con diabetes en paises desarrollados y del

20% en paises en desarrollo. (23)

De las personas que tienen diabetes mellitus tipo 2, el 90% sufren algun
grado de obesidad cuando el indice de Masa Corporal (IMC) es mayor a 30
kilogramos por metro cuadrado de superficie corporal. (2)

Segun los registros del Instituto Nacional de Estadistica y Censos del Ecuador
(INEC) en el afio 2009 la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 se encontraba entre
4 a 5% de la poblacion adulta, con una tasa atribuible de mortalidad del 33.2/100.000
habitantes (17). Es asi que la diabetes en si y sus complicaciones constituyen la

tercera causa de muerte en nuestro pais.

Tratandose de la obesidad, pandemia del siglo XXI, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) en el afio 2008 indico que alrededor de 502 millones de personas
en el mundo padecian de algun grado de obesidad (18). En el caso del Ecuador, los
registros del INEC del afio 2005 mostraron una prevalencia de 16.7% en mujeres y

6.7% en hombres.



En el mes de mayo del afio 2012 la OMS se refirié a la obesidad y sus
complicaciones como el quinto factor de defuncion en el mundo, causando el
fallecimiento de dos millones ochocientas mil personas adultas cada afio; el 44%
como consecuencia de la diabetes mellitus tipo 2 y el 23% debido a cardiopatias
isquémicas secundarias a esta enfermedad (17). La obesidad ha sido considerada
como un factor de riesgo independiente para desarrollar diabetes mellitus tipo2. (1-3)

Segun las “Recomendaciones de Practica Clinica” de la Asociacion Americana para

la Diabetes 2012, son criterios de diabetes mellitus:
a) Niveles de glicemia en ayuno >a 126 mg/dl.

b) Glicemia de 200 mg/dl o mas, luego de dos horas en una prueba de tolerancia a

la glucosa.
¢) Hemoglobina glicosilada (HbAlc) mayor a 6.5% (24).

La guia clinica de obesidad del National Institute of Health (NIH) de los
Estados Unidos del mes de abril del afio 2000, define a la obesidad cuando el IMC es
mayor a 30kg/m2 (25).

El manejo de la diabetes mellitus tipo 2 conlleva acciones de promocion,
prevencion, tratamiento y rehabilitacion. El tratamiento de los pacientes es
multifactorial, desde cambios conductuales a través de estilos de vida mas
saludables, que incorporan normas dietéticas y ejercicio fisico hasta la utilizacion

de farmacos hipoglucemiantes como la Insulina y los Antidiabéticos orales.

El tratamiento farmacoldgico y conductual de la diabetes mellitus tipo 2 se
considera exitoso cuando el perfil glicemico alcanza rangos de normalidad. Es
importante recalcar que la tasa de éxito en el tratamiento clinico no se conoce a
ciencia cierta, ya que ésta depende de la supervision que tenga el paciente,
adherencia al tratamiento, nivel de educacion, nivel econémico, su entorno, entre
otros factores. Un estudio del 2012 mostré una normalizacion del perfil glicemico

con tratamiento médico en el 12% de pacientes. (4)

En el tratamiento clinico de la obesidad existen varias alternativas. Estas

involucran trabajo conductual con un mejor estilo de vida, regimenes dietéticos



hipocaldricos ligados a ejercicios aerobicos. Asi como a farmacos que pueden
asociarse a las medidas antes descritas.

Segun la OMS el tratamiento debe enfocarse hacia el manejo de los factores
de riesgo y mantencidn de peso a largo plazo, debido a que la normalizacién de peso
rara vez ocurre. Existe evidencia que del 5% al 10% de pérdida de peso tiene un

Impacto significativo de mejora sobre las enfermedades asociadas. (18)

El tratamiento médico posee un éxito limitado, porque, menos del 20% de
los pacientes tratados mantienen una reduccion significativa después del primer afio
(11); por lo contrario el tratamiento quirdrgico de la obesidad por cualquiera de sus
técnicas: restrictivas, malabsortivas 0 mixtas han mostrado mejores resultados que el
tratamiento médico, en cuanto al porcentaje de pérdida de peso, asi como a su

mantencién a mediano y largo plazo.(3)

En la actualidad la pérdida de peso debe expresarse como Porcentaje de
Sobrepeso Perdido (PSP). Nos referimos a resultados excelentes, buenos y fracasos:
excelente si el PSP es superior al 65% y el IMC es inferior a 30Kg/m2; buenos si el
PSP se encuentra entre 50-65% y el IMC entre 30-35Kg/m2; y fracaso si el PSP es
menor al 50% y el IMC superior a 35kg/m2. (12)

Desde el punto de vista metab6lico, un metaanalisis (13) reciente demostro
que la cirugia bariatrica pudo promover una normalizacion répida y sostenida del

perfil glicémico en pacientes obesos con diabetes mellitus tipo 2.

Con el avance del tiempo se vio que la cirugia bariatrica no sélo provocaba
pérdida ponderal importante, sino ademas mejoraba el perfil glicémico, lipidico,
niveles presuricos sanguineos, entre otros, lo que redundaba en mejoria de la calidad

de vida de estos pacientes. (5; 6; 14)

Dentro del arsenal técnico de la  cirugia bariatrica-metabolica el
procedimiento mas comun realizado en Estados Unidos de Norte Ameérica, y el

estandar de oro con el cual se comparan técnicas emergentes, es el Bypass Gastrico



en Y de Roux laparoscépico (2-4). Se trata una técnica mixta, ya que combina la

mala absorcion de alimentos con la restriccion gastrica.

La técnica consiste en realizar una bolsa gastrica proximal pequefia, tipo
fondo de saco, con una capacidad de entre 10 ml a 30 ml (15); posteriormente se
secciona el intestino a nivel del Yeyuno proximal, aproximadamente entre 30 y 40
centimetros distales al ligamento de Treitz, a continuacion el asa yeyunal distal se
anastomosa con la bolsa gastrica.

El asa yeyunal proximal se deriva y anastomosa en el yeyuno o ileon a una
distancia de entre 75 y 150 centimetros de la anastomosis gastroyeyunal, creando asi
una asa disfuncional en Y de Roux. La cirugia termina con el cierre de brechas en el
mesenterio para evitar hernias internas, asi como el chequeo de las anastomosis en

busca de filtraciones, complicacion temida en este tipo de cirugia. (3;6)

Nueva bolsa gastrica

Intestino Delgado

RAG

llustracion 1: Bypass Gastrico en Y de Roux

Es importante recalcar que esta cirugia aparte de beneficiar a los pacientes
disminuyendo sostenida y sustancialmente el peso, mejora la resistencia a la

insulina, por lo tanto indirectamente mejora el perfil glicemico (6).



Multiples estudios demostraron un cambio del perfil glicemico en estos
pacientes con tendencia hacia la normalizacion; normalizacion, que incluso, se ve en
casos mucho antes de que se logre una pérdida de peso significativa, lo que llevo a
los cientificos a investigar y formular teorias del por qué de este cambio temprano,

no asociado directamente a la pérdida de peso inicial.

Entre estas teorias estd “La Grelina”, conociéendose que es una hormona
producida por las glandulas oxinticas del estbmago, las cuales se encuentran en su
mayoria en el fondo gastrico y la curvatura mayor. Esta hormona aumenta en el
periodo preprandial y disminuye una vez ya ingeridos los alimentos; entre sus efectos

bioldgicos se tienen la ganancia de peso y el acumulo de energia.

Se comprob6 en mediciones que después del bypass gastrico en Y de Roux,
los niveles plasmaticos de Grelina disminuyen, produciendo una hipogrelinemia, lo

que estaria asociado con la hipofagia, una caracteristica mostrada en estos pacientes.

()

Existe otra teoria neuroendocrina llamada “Lower Intestinal Hyphotesis” (7)
que establece que al producirse una entrega rapida de nutrientes en el intestino bajo,
se incrementa la estimulacion de las células L, generando un aumento de la secrecion
de hormonas que simulan la accion de la insulina, como por ejemplo el Glucagon
Like Peptide-1(GLP-1) que consecuentemente disminuye los niveles de glucosa en la
sangre; al no pasar por la parte superior del intestino no se producen los “Upper
Gastrointestinal Factors”, los cuales disminuyen la secrecion de insulina y
promueven la insulino resistencia. Razonablemente con estos dos fenémenos se

mejora la accién de la insulina y los sintomas de la Diabetes mellitus tipo 2.(2;6;7)

En el afio 2005, un metaanalisis (13) que incluyd 136 estudios, con un total de
22.094 pacientes obesos y diabéticos sometidos a cirugia bariatrica, pudo demostrar
asociacion de la intervencién quirdrgica con la remision de la diabetes mellitus
tipo 2; en particular la cirugia de bypass gastrico en Y de Roux, se asocié a una
remision de la Diabetes Mellitus tipo 2 del 84%.(7)

En Latino América, el nimero de cirugias para la obesidad se incremento en
la Gltima década. Por ejemplo en Brasil, desde el 2001 al 2005, se realizaron a través

del Sistema Unico de Saude (SUS) 6.155 cirugias bariétricas; s6lo en Sao Paulo, en



el sector privado, se efectuaron 6.256 cirugias bariatricas en este mismo lapso de
tiempo (16).

El objetivo primario de nuestra investigacion es describir y analizar el
comportamiento postoperatorio de parametros clinicos subrogados de la diabetes
como son la glicemia y la hemoglobina glucosilada de un cohorte de pacientes
obesos y diabéticos tipo 2 sometidos a bypass gastrico en Y de Roux, entre enero
del 2009 y 30 de septiembre del 2010.

Nuestro interés es comparar estos parametros antes y después de la cirugia con el fin
de establecer posibles diferencias y encontrar una eventual asociacion entre la cirugia

y la normalizacion del perfil glicémico.

Los objetivos secundarios son describir y analizar el comportamiento del
IMC en el seguimiento post cirugia. Asi como establecer correlaciones entre el
género, la edad, el IMC basal y el perfil glicémico a 18 meses. Finalmente queremos
comparar el porcentaje de pacientes que controlan su glicemia con medicacion antes

y después de la cirugia.



MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo es una analisis interino de un estudio cuasi experimental, iniciado
en enero de 2009, con fecha de terminacion en diciembre 2015. Se estudio un
cohorte de 90 pacientes operados por un mismo equipo quirargico (TRAUMA ONE)
en los hospitales Sdo Francisco de Assis, Hospital Mater Dei, Hospital Life Center y
Hospital S&o Lucas de la ciudad de Belo Horizonte-Brasil que cumplieron con los

siguientes criterios de inclusion:

1. indice de Masa Corporal igual o0 mayor a 30kg/m?

2. Seguimiento minimo de 18 meses

L

Hemoglobina Glicosilada mayor a 6.5%
4. Glicemia en ayunas igual o mayor a 126mg/dl y/o
5. Test de tolerancia a glucosa anormal

El protocolo del estudio fue aprobado por la Facultad de Medicina de la
Universidad del Azuay, asi como por el Comité de Etica de los hospitales antes

mencionados, para la revision de los expedientes médicos.

Se analizaron los expedientes clinicos impresos y electronicos de todos los
pacientes intervenidos entre el 1 de enero de 2009 y el 30 de septiembre de 2010. Se
registraron las siguientes variables: Edad, Género, Talla, Peso, Peso ideal, IMC,
Glicemia, Hemoglobina Glicosilada y uso de medicacién hipoglucemiante, tanto en

el preoperatorio (basales) como en el post operatorio.

Por protocolo los pacientes tuvieron controles clinicos y bioquimicos seriados
alos 3, 6, 9,12 y 18 meses. Los datos que no constaban en las fichas clinicas fueron
recolectados mediante llamadas telefonicas a los pacientes, efectuadas por un grupo
designado por el equipo. Al finalizar el seguimiento, los pacientes de acuerdo a su

perfil glicémico se clasificaron en uno de las tres categorias siguientes: (Tabla 1)



Tabla 1: Categorizacion de pacientes segtin perfil glicemico final (18 meses)

Categoria Descripcion
A Remisién
B Riesgo
C Diabetes

Criterio de Clasificacion

glicemia en ayuno < 100 mg/dL y
HbA1C<5,5%

glicemia en ayuno > 100 a 125

mg/dL, HbA1C entre 5,6 % y 6,4 %

glicemia en ayuno > 126 mg/dL y
HbA1C>6,5

Fuente: Sociedad Brasilera de Diabetes de julio de 2012 (2)

Igualmente, al finalizar nuestro periodo de seguimiento, los pacientes fueron

categorizados en dependientes 0 no de medicacion hipoglicemiante para obtener

control glicemico.



ANALISIS ESTADISTICO

Para realizar el siguiente estudio se optd por una plantilla en Microsoft Excel
2010 (Microsoft Corporation, Bellevue, Washington) para el registro de la base de
datos inicial. Estos fueron posteriormente exportados a SPSS 18, 2007 (Chicago, IL)
y MINITAB 16.1.0-2010 (Minitab, StateCollege, Pa.) para su procesamiento.

Junto con las variables anteriores se afiadieron como: el exceso de peso,

porcentaje de pérdida de peso, porcentaje de exceso de peso perdido.

Los estadisticos descriptivos calculados para las variables continuas fueron la
media, el rango intercuartilar, desvio estdndar e intervalos de confianza y

proporciones para variables categdricas.

La comparacién entre los niveles pre operatorio y post operatorio de la
glicemia, HbAlc e IMC, fueron analizadas mediante la prueba t de Student pareada.
Se trazaron curvas de supervivencia para registrar el comportamiento en el tiempo de
las variables dependientes estudiadas. Asi como para valorar el comportamiento del
género sobre estas variables glicemicas e IMC, utilizando la prueba de Log Rank

para establecer diferencias significativas.

Se realiz6 el estudio de subgrupos analizando su correlacion mediante
diagramas de dispersion y analisis de correlacién de Pearson, entre las variables
independientes (Edad e IMC basal) y las variables dependientes: glicemia,

hemoglobina glicosilada e IMC finales.

Para comprobar si hubo una reduccion significativa en la proporcion de
pacientes que tomaban medicamentos antes de la cirugia y 18 meses después de la
misma, se realizd el test de Chi 2. Se consider6 un nivel de p<0,05 como
estadisticamente significativo. Para el manejo de datos perdidos, se utilizd

imputacion de promedios.



RESULTADOS

En el periodo comprendido entre 1 de enero de 2009 al 30 de septiembre de
2010, se sometieron a cirugia de bypass gastrico en Y de Roux 310 personas. De
éstas 90 (29%) cumplieron con los criterios de obesidad, diabetes y seguimiento
propuestos por este estudio. Las caracteristicas demograficas y clinicas basales de la

muestra se detallan en la (tabla 2).

Tabla 2: Caracteristicas basales de la muestra de estudio*

Valores Pre-Quirurgicos (Basales*)

Variable Valores
N 90
Edad (afios) 48 (28-67)
Género (% mujeres) 74.4%
Peso/Kg 109 +14
Talla/cm 162 +38
IMC (Kg/m?) 11 41 +4
Glicemia en ayunas(mg/dl) 179 134
Hemoglobina glicosilada (%) 7.35% £ 0.7
Medicacion hipoglicemiante (%) 92.2%

* #significa: media + SD.
7 mediana (cuatiles 25-75)

77 El indice de masa corporal es el peso en Kg dividido para altura en metros al cuadrado
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Los promedios de glicemia y hemoglobina glicosilada basal y postoperatorios a los

3,6,9, 12y 18 meses se muestran en la (Tabla 3).

Tabla 3: Glicemia y HbAc1 basal y a 3, 6, 9, 12 y 18 meses post-operatorios

Valores de Glicemia

Glicemia

Basal

3 meses

6 meses

9 meses

12 meses

18 meses

Perioperatorios

Media

179
137
122
100
92

90

DS

Valores de HbAcl

Perioperatorios

HbAc1

Basal

3 meses

6 meses

9 meses

12 meses

18 meses

Media

6.58

6.14

5.55

5.39

5.36

DS

+0.58

+0.68

+0.66

+0.62

+0.77

11



Glucosa Plasmatica:

El diagrama de cajas de la Figura 1 sugiere que los niveles de glicemia
empiezan a normalizarse a partir del tercer mes. Para el noveno mes el 75% de la
muestra se encuentra dentro de valores normales, los mismos que se mantienen hasta

el final de la observacioén a los 18 meses.
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Tiempo en meses

Figura 1: Glicemia Basal, 3, 6, 9, 12, 18 meses post-operatorio

En la curva de supervivencia que se muestra en la Figura 2, se observa que el
50% de la muestra, alcanza la normo glicemia entre 6 y 9 meses. Al final de la

observacion (18 meses) el 88% de los sujetos se encuentran normo glicemicos.

Igual tendencia se observa en el comportamiento de la media y sus intervalos

de confianza (Figura3)
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Pre cirugia
3 meses
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18 meses

Glicemia < 100mg/dl
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0,1 4

Figura 2: Kaplan

LI

17276

127.47

111.44

90.85

B5.59

B4.30

Media

179.82

137.87

122 46

100.14

92.26

90.26

LS

186.88

148.26

133.47

109.44

98.92

96.21

T T T T T 1

3 6 9 12 15 18
Tiempo en meses

Meier: Glicemia < 100 mg/dl a 18 meses del postoperatorio

Media de la variable Glicemia
21800

19008 -
1704
15400
13000 -
114000
9.0
L -

54.04
Pre cirugia 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses

Ll

Media LS Normal

Figura 3: Promedio e intervalos de Confianza (95%) para glicemia basal y post-operatoria

El anélisis comparativo entre los promedios basales y postoperatorios a 3, 6,

9, 12 y 18 meses de la variable glicemia en ayunas, mediante la prueba t de Student

pareada se muestra en la Tabla 4.



Yi

3 meses

6 meses

9 meses

12 meses

18 meses

Tabla 4: t test pareado glicemia

Di=Xi-Y;
Media DS.
41956 | +32.915
57.367 | +39.829
79.678 | +37.086
87.567 | +28.521
89.567 | +27.861

t

12.093

13.664

20.382

29.127

30.498

Valor p
.000
.000
.000
.000

.000

La diferencia entre el promedio de la glicemia basal y el promedio de la

glicemia al finalizar el estudio fue de 89.56 +27.86 DS, el estadistico t -test fue de

30.49, con 89 grados de libertad y un valor asociado de p < 0.001 . Esta diferencia

denota importancia clinica y diferencia estadisticamente significativa.

Hemoglobina Glicosilada (HbA1lc):

El diagrama de cajas (Figura 4) sugiere que los niveles de hemoglobina

glicosilada empiezan a normalizarse a partir del tercer mes. Al finalizar el estudio

alrededor del 87% de la muestra se encuentra dentro de valores normales.
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Figura 4: HbA1c Basal, 3, 6, 9, 12, 18 meses post-operatorio

En la curva de Kaplan Mayer que se muestra en la Figura 5, se observa que el
50% de la muestra llega a normalizar la hemoglobina glicosilada al noveno mes. Al
final de la observacion (18 meses) el 87% de los sujetos se encuentran normo

glicémicos.

Igual tendencia se observa en el comportamiento de la media y sus intervalos

de confianza. (Figura 6)

0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -

0 . . . . . .

0 3 6 9 12 15 18
Tiempo en meses

HbAlc < 5.5%

Figura 5: Kaplan Meier: Hemoglobina glicosilada < 5.5 a 18 meses del postoperatorio.
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LU |Media

Pre cirugia |7.21| 7.35
3meses 6.3 658
fmeses 553 614
9 meses |[5.38| 5.55
12 meses |5.24| 5.3%

18 meses | 5.20) 5.36

L3

7.50

6.81

£.34

B.on
7.50
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6.50
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450 -
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Pre cinugia

A meses

Media de la variable Hemoglobina
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L5

12 meses 1H meses

-~~~ Homal

Figura 6: Promedio e intervalos de Confianza (95%) para HbA1lc basal y pos-operatoria

El andlisis comparativo entre los promedios basales y postoperatorios a 3, 6,

9, 12 y 18 meses de la variable hemoglobina glicosilada mediante la prueba t de

student pareada se muestra en la Tabla 5.

Yi

3 meses

6 meses

9 meses

12 meses

18 meses

Tabla 5: t test pareado HbA1lc

Di=Xi-Y;
Media | Des. Esta. t
778 579 12.744
1.218 679 17.019
1.811 .658 25.972
1.967 624 29.889
1.996 707 26.786

Valor p<
.001
.001
.001
.001

.001
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El valor p correspondiente a cada una de las pruebas es menor a 0.001,
indicando que las diferencias entre la hemoglobina glicosilada basal y cada uno de
los periodos fueron estadisticamente significativos. La diferencia de promedios entre
la hemoglobina glicosilada basal y la hemoglobina glicosilada a los 18 meses,
periodo final de la observacion, denota importancia clinica y diferencia

estadisticamente significativa (Tabla5).

indice de Masa Corporal (IMC):

El diagrama de cajas (Figura 7) sugiere que el IMC desciende a 30 Kg/m2 a
partir del tercer mes. Para el duodécimo mes, mas del 75% de la muestra se
encuentra por debajo de 30 Kg/m2, los mismos gue se mantienen hasta el final de la

observacion a los 18 meses.
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Figura 7: IMC (kg/m2) basal, 3, 6, 9, 12, 18 meses post-operatorio

En la curva de Kaplan Mayer que se muestra en la Figura 8 se observa que el
50% de la muestra llega a un IMC igual o inferior a 30 kg/m2 al noveno mes. Al
final de la observacion (18 meses) el 87% de los sujetos se encuentran con niveles
inferiores a 30 kg/m2. Igual tendencia se observa en el comportamiento de la media y

sus intervalos de confianza (Figura 9.)
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Figura 8: Kaplan Meier: IMC < 30kg/m2 a 18 meses post-operatorio
Mediade la variable IMC
44,00 1
W Meda | LS 39,00 -
Pre cirugia 4027 4129 4230 3400 -
Imeses 3447 35.29 36.10
6 meses 3140 | 3205 | 3270 29,00
9 meses 2745 28.05 28.64 24,00 |
12 mesas 2580 2p.44 37.08
1@ meses | 2488 | 259 | 2629 || 19,00 | | | |
Pre cirugia 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
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Figura 9:Promedio e intervalos de confianza (95%) para IMC basal y pos-operatoria

El analisis comparativo entre los promedios basales y postoperatoriosa 3,6,9, 12y 18
meses de la variable IMC mediante la prueba t de Student pareada se muestra en la Tabla

6.
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Yi

3 meses

6 meses

9 meses

12 meses

18 meses

Tabla 6: t test IMC

Di=Xi-Y;
Media | Des. Est.
6.000 2.383
9.235 3.262
13.241 4.732
14.849 5.136
15.696 5.665

t

23.886

26.857

26.545

27.428

26.286

Valor p<
.001
.001
.001
.001

.001

El valor de p correspondiente a cada una de las pruebas es menor a 0.001,

indicando que las diferencias entre el IMC basal y cada uno los periodos fueron

estadisticamente significativas. La diferencia de promedios entre el IMC basal y el

IMC a los 18 meses, periodo final de la observacion, denota importancia clinica y

diferencia estadisticamente significativa.

Después de los 18 meses de seguimiento el 88.9% de la muestra se encuentra

dentro del perfil glicemico normal. (Tablas 1y 7) pudiendo considerarse como casos

en remision.

Tabla 7: Distribucion de frecuencias de la categoria al que pertenecen los pacientes al finalizar el estudio.
Frecuencia Porcentaje

Total

80

1

9

90

88.9%

1.1%

10.0%

100.0%
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Estudio de subgrupos:
a) Género:

Se puede observar mediante las curvas de supervivencia, a simple vista, en las
dos primeras variables que son Glicemia y HbAlc que no existe diferencia en la
evolucion de los pardmetros glicemicos entre hombres y mujeres (Figura 10-11).
Mientras que no es posible decir lo mismo con respecto al IMC, en donde
aparentemente existen diferencias. Es decir que las mujeres tienen mayor
probabilidad de alcanzar el peso ideal dentro de los 18 meses respecto a los hombres
(Figural2). Sin embargo, al probar la hipétesis con el test Log Rank no se pudo

encontrar una diferencia significativa en ninguna de las comparaciones.

0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 - Hombres :|
0,1 - Mujeres |
0 T T T T T )
0 3 6 9 12 15 18
Tiempo en meses

Glicemia < 100mg/dl|

Figura 10: Kaplan Meier: Glicemia <100 mg/dl segtin géneros a los 18 meses del postoperatorio
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3 6
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Figura 11: Kaplan Meier: HbA1lc <5.5% segun géneros a los 18 meses del postoperatorio

Figura 12: Kaplan Meier: IMC

Variable

Glicemia

HbAlc

IMC

IMC <30 Kg/m?

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

: Hombres
. Mujeres 1 ]
0 3 6 9 12 15 18

Tiempo en meses

<30 Kg/m2 segun géneros a los 18 meses del postoperatorio

Tabla 8: Log Rank Test: Genero/glicemia/Hb1Ac/IMC

X2

Valor p

(Estadistico de Prueba)

0.029

0.019

2.029

0.865

0.890

0.154

Conclusion:

La diferencia no es significativa

La diferencia no es significativa

La diferencia no es significativa

21



b) Edad:

Los resultados muestran un coeficiente de correlacion Pearson de r= 0.06

para glicemia, r=0.06 para HbAlc y r=-0.003 para el IMC, lo que indica una nula

correlacion entre la edad y las variables glicemia plasmatica, HbAlc e IMC a los 18

meses del postoperatorio. (Tabla 9 y Figuras 13, 14, 15).

Tabla 9: Coeficientes de Correlacion de Pearson: Edad vs. Glicemia, HbAlc e IMC

Glicemia (mg/dl)

Edad
Glicemia 0,065
HbA1lc 0,065
IMC -0,003
250 -
225 - °
200 - °
175 - . e
150 - °
o ° °
125 - °
100 - 8. ©Og° ooo )
75 - c00%% o gl 0§ %8 oo
50 - °
25 -
O T T T
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Edad

Figura 13: Correlacion entre Edad y Glicemia a los 18 meses postoperatorio
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Figura 14: Correlacion entre la Edad y HbA1c a los 18 meses postoperatorio
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Figura 15: Correlacion entre la Edad e IMC a los 18 meses postoperatorio

¢) Indice de Masa Corporal:

Los resultados muestran un coeficiente de correlacion Pearson de r= -0.01
para glicemia y r=-0.02 para HbAlc, lo que indica una correlacion nula entre el IMC
preoperatorio y las variables glicemia plasmatica y HbAlc a los 18 meses

postoperatorio. (Tabla 10 y Figuras 16-17).
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Tabla 10: Coeficientes de Correlacion

de Pearson: IMC vs. Glicemia y HbA1c

IMC
Glicemia -0,014
HbAlc -0,027
250
o
— 200 -+ o
I °
o o ©
£ 150 - ° .
£ ¥ o
Q 100 T M&% o% o
2 o 0 o
50 - °
0 T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70
IMC (Kg/m?)
Figura 16: Correlacion entre IMC y Glicemia a los 18 meses postoperatorio
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Figura 17: Correlacion entre IMC y HbAlc a los 18 meses postoperatorio
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Al comparar la proporcion de pacientes que utilizan hipoglicemiantes (orales
y/o insulina) antes y después de la cirugia mediante la prueba chi2 se obtuvo un
estadistico de prueba de 48.35 con un valor p menor que 0.001, por lo tanto, los
resultados indican una reduccion  desde el 92% de uso de medicacion
hipoglicemiantes preoperatoria al 33% en el control a los 18 meses post cirugia (p <
0.001) diferencia estadistica y clinicamente significativa. (Tabla 11)

Tabla 11: Uso de Hipoglicemiantes antes y después de la cirugia

Pre 18 meses

cirugia | después

No 7.8% 66.7%
Si 92.2% 33.3%
Total 100.0% 100.0%

18 meses después

Total
No Si
No 5,6% 2,2% 7,8%
Precirugia
Si 61,1% 31,1% 92,2%
Total 66,7% 33,3% 100,0%

Estadistico de prueba: 48.35 :p<0.001
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Junto a la base de datos se calculd: el peso ideal, la media y el desvio estandar
del peso basal. Con estos resultados se obtuvo el exceso de peso, la pérdida de peso

y la pérdida del exceso de peso a los 18 meses post cirugia. (Tabla 12)

Tabla 12: Media y Desvio Estandar del Peso basal*, Peso ideal*, Exceso de Peso*, Pérdida de peso en 18
meses+, Pérdida de exceso de peso en 18 meses postoperatorio+.

Variable Obs Mean Std. Dev. Min Max
PesobasalKg 90 109.1222 14.92591 76 148
pesoideal 90 55.88889 6.128666 45 74
excesopeso 90 53.23333 12.60645 31 90
perdidapes~g 90 36.89 13.95874 4 76
Pesol8PO 90 72.23222 9.554666 55 95
PEP 90 68.27956 17.1304 11.11 100

*Kg

+ %
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DISCUSION

Existen reportes consistentes sobre la remision y/o mejoria de la diabetes
mellitus tipo 2 y otros desordenes metabdlicos y fisicos después de la cirugia
bariétrica independientemente de la técnica empleada, pais de origen, definicion de

remision o resolucion diabética.

Las cirugias que involucran un bypass y un mecanismo malabsortivo resultan
en una resolucion mas profunda y rapida de la diabetes (5; 28). Estudios de cohortes
grandes demostraron asociacion entre los cambios metabdlicos luego de la cirugia

bariatica y disminucion del riesgo de muerte. (29)

Sin embargo, hay evidencias de que la cirugia es mas efectiva cuanto menor
sea la duracién de la diabetes. La diabetes de larga duracion involucra dafio

microvascular probablemente irreversible, ain luego de la operacion.

La cirugia induce normalizacion sostenida de la glicemia plasmatica y
encontraria el mejor espacio en los pacientes con diabetes de corta evolucion, sin
dafio en organos diana. En los pacientes obesos y diabéticos de dificil control
glicemico la cirugia podria provocar euglicemia sostenida y evitaria progresion de la
enfermedad.

En el presente estudio se pudo demostrar diferencias significativas entre el
promedio del perfil glicemico preoperatorio basal y el promedio final. 18 meses
después del bypass gastrico, el 88.9% de los pacientes normalizaron su glicemia y
hemoglobina glucosilada (Grupo A: glicemia en ayuno < 100 mg/dl e HbAL1C <

5,5%) cambio que se visualiza desde el primer control a los tres meses.
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Nuestros resultados coinciden con investigaciones anteriores. En un
metaanalisis con 1.160 pacientes se evidencié normalizacion del perfil glicemico en
un 83% (Schauer et al. 2003). Un reciente metaanalisis, que incluyo 621 estudios con
135.246 pacientes se pudo mostrar resolucion de la diabetes entre 55 a 95% (10).
Este ultimo valor de 95% podria deberse al hecho de que en algunos estudios
primarios el umbral para considerar remision fue por debajo de 126mg/dl, umbral

mayor al planteado en nuestro estudio.

Adams et al. en el 2012 en su trabajo con 417 pacientes demostro remision de
diabetes en un 75% a 2 afios, la cual bajo a 62% a 6 afios en los pacientes sometidos

a Bypass Gastrico, comparado con el 8% del grupo control de tratamiento médico.

También se mostr6 diferencias significativas en el promedio del IMC basal y
el IMC a los 18 meses. Al finalizar el estudio alrededor del 87% de pacientes

presentaron indices menores a 30kg/m2.

El promedio de pérdida de peso en nuestro estudio a los 18 meses fue de
36.89% y el promedio de pérdida del exceso de peso fue de 68.27%. Estos
resultados se consideran excelentes coincidiendo con los reportados en otras
investigaciones. Adams et al. Reportd un promedio de pérdida de peso del 35% a dos
afios, el que disminuyd a 28% a 6 afios en el grupo quirdrgico comparado con el
grupo control que fue del 9% al finalizar el primer afio y el 6% al completar 4 afios

de seguimiento.

El estudio exploratorio de subgrupos no pudo demostrar correlacion entre la
edad y el perfil glicemico final, tampoco entre la edad y el IMC a los 18 meses. Al
igual que no se encontrd correlacion entre el IMC basal y el perfil glicemico a los 18

meses después de la cirugia.
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El analisis de probables diferencias en el desenlace con respecto al género
pudo demostrar en la curva de supervivencia una aparente diferencia, la misma que
sin embargo, no llegé a un nivel estadistico significativo. Con este resultado no
podemos rechazar la hipotesis de nulidad respecto a las probables diferencias en
Género, Edad e IMC basales sin descartar un error de tipo beta. No hemos
encontrado estudios que busquen diferencias en el patron de estos subgrupos

demogréficos.

Se evidencié una reduccién en el porcentaje de uso de medicacion
hipoglicemiante (insulina y/o antidiabéticos orales) después de la cirugia, al finalizar
el periodo de seguimiento el uso de medicacién bajo de un 92% a un 33%, una
reduccion absoluta del 59%, valor clinicamente y estadisticamente significativo; la
mayoria de pacientes abandonaron sus medicacion, evitdndose de esa forma, costos y
efectos adversos. En la literatura consultada hay datos concordantes con nuestros
resultados. En una investigacion reciente se consiguié abandono de todo tipo de

medicacion en un 80% (9).

Es interesante anotar que tanto la normalizacion del perfil glicemico, asi
como el retiro de medicacion hipoglicemiante ocurren antes de que el paciente
optimice su peso, es decir, la mejoria de la diabetes es independiente de la baja de
peso. Podria explicarse por la accion combinada de disminucion de ingesta
energética, ingesta de hidratos de carbono, disminucién de peso, disminucién de
absorcién de grasas, menor oxidacién de &cidos grasos libres, reduccién de depoésitos

grasos intramiocelulares, menor lipotoxicidad para células beta pancreéaticas(2;3;6)

Estudios previos han observado que los pacientes adultos mayores o aquellos
con diabetes de larga duracion tienen menor probabilidad o requieren de mas tiempo
para mejorar sus niveles de glucosa; por el contrario, los pacientes adultos con
tiempo menor de diabetes pueden llegar a un mejoramiento mediante una dieta antes

de la cirugia; ellos son los mas propensos a mejorar sus niveles de glucosa. (22)
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Nuestro estudio no tuvo como objetivo analizar el perfil glicemico segun el
tiempo de evolucion de la diabetes. Igualmente el porcentaje de pacientes adultos

mayores es pequefio en la muestra estudiada.

El presente estudio encontré algunas limitaciones como:

e La falta de un registro postoperatorio temprano del perfil glicemico, ya que
existen estudios que muestran normalizacion antes del alta o por lo menos
antes de iniciar una pérdida de peso significativa, evidenciando que no es
paralelo la pérdida de peso respecto a la normalizacion del perfil glicemico, al

menos, en el postoperatorio temprano.(3)

e El tiempo de seguimiento no garantiza resultados a largo plazo.

e Es un estudio no randomizado, no controlado, por lo tanto sujeto a sesgos
propios del disefio, como la imposibilidad de controlar variables de
confusion, las que pueden minimizarse Unicamente en un estudio
experimental randomizado y ciego.

e No se incluyé como variable independiente el tiempo de evolucién de la
diabetes. Dixon JB et al 2012 demostrd que uno de los predictores de éxito
en la cirugia para lograr la remision de la diabetes mellitus tipo 2, es un
tiempo de evolucion menor de 2 afios. (21)

e Nuestros datos podrian no ser estrictamente generalizables a nuestra
poblacion, ya que se incluyo6 a pacientes de diversas etnias y no se realizé un

analisis de estos subgrupos.

Basandonos en los resultados de este estudio y en las limitaciones podemos
recomendar la realizacibn de estudios mas amplios, multicéntricos y mas
prolongados junto con un mayor namero de variables y grupos de control con

tratamiento clinico.
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Es importante conocer que nuestro trabajo pretende medir el perfil glicemico
postoperatorio sin entrar en el tema de remision, reversion o cura de la diabetes por

falta de consenso en estas definiciones.

Concluimos que en este estudio, de 18 meses de seguimiento a 90 pacientes
obesos con diabetes mellitus tipo 2 post bypass gastrico en Y de Roux, se evidencio

un 88.9% de pacientes que normalizaron su perfil glicemico.
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