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INTRODUCCION

La vision clésica de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la de una
enfermedad crénica no reversible en la que individuos con pre-
disposicién genética y cambios epigenéticos son expuestos a
factores ambientales diabetogénicos, tales como el exceso de
ingesta caldrica y el sedentarismo, lo que junto al envejecimien-
to favorece un aumento de grasa corporal, el depésito de la mis-
ma fuera del compartimento graso subcutdneo (la denominada
grasa ectépica), el desarrollo de resistencia insulinica y sindrome
metabdlico y finalmente la disfuncién de la célula beta que con-
duce a la hiperglucemia’. Ademas, una vez diagnosticada la en-
fermedad, esta muestra un curso progresivo como consecuen-
cia de un mayor deterioro de la funcién pancreatica, precisando
un tratamiento anti-hiperglucemiante cada vez mas complejo.
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En el afio 1995, un cirujano, Walter Pories, escribfa un articulo
titulado: “sQuién lo habria imaginado? La cirugia resulta ser el
tratamiento mds efectivo para la diabetes tipo 2?”. En dicha
publicacién describia que un 82.9% de pacientes con DM2 in-
tervenidos de bypass gastrico (BG), ademas de lograr una pér-
dida del 55% del exceso de peso, normalizaban la glucemia en
los primeros meses tras la cirugia bariatrica (CB) y mantenfan a
largo plazo niveles normales de glucosa plasmaética en ayunas
(GPA), insulinemia y HbA1c sin tratamiento farmacolégico. Por
primera vez aparecia en la literatura el concepto de remisién de
la DM2 ligada a una marcada pérdida de peso. Posteriormente,
empezaron a comunicarse casos de remisién de DM2 en pacien-
tes con pérdida de peso tras modificacion de estilo de vida o
farmacos para la obesidad. En otros pacientes se observé una
normalizaciéon de los pardmetros glucémicos durante el trata-



17}

9
-

2
=
o=
a

OPINIONES ENCONTRADAS

I, do p Society, Diabete . ]
ADA 2009

erdo con Los consensos AUA 2009 y ADA

ADA, EASD, Endocrine Society, Diabetes UK 2021

* Remisidn parcial

Glucemia 100-125 mg/dl

HbATc <6.5%

Un afio sin tratamiento farmacoldgico
* Remisién completa

Glucemia<100 mg/dl

HbATc en rango normal

Un afio sin tratamiento farmacoldgico
* Remisidn prolongada

b afos de remision completa

» Desaparecen los conceptos de parcial, completa y
prolongada
© HbATc <6.5%
al menos 6 meses tras modificacién de estilo de
vida
al menos 3 meses tras suspender tratamiento
farmacolégico
al menos 3 meses tras cirugia baridtrica
© Sila HbATc no es fiable
usar GPA<126 mg/dl o GMI (MCG) <6.5%

GPA: glucemia plasmatica en ayunas. GMI: glucose management indicator (HbA1c estimadal.

MCG: Monitorizacion continua de glucosa

miento farmacoldgico anti-hiperglucemian-
te, que persistia en algunos individuos tras la
retirada de dichos farmacos. Esto ha llevado
a una reevaluacién de la terminologia y las
definiciones de tales transiciones en la gluce-
mia en la DM2. En 2009, una declaracién de
consenso a iniciativa de la American Diabe-
tes Association sugirié que “remisién”, que
significa “disminucién o desapariciéon de los
signos y sintomas”, debia adoptarse como
término descriptivo®. Se propusieron tres
categorias de remisién, parcial, completa y
prolongada (tabla). Recientemente, la termi-
nologia y los criterios de remisién han sido
actualizados en un documento de consenso
conjunto de varias sociedades cientificas,

unificando la remisién en un solo concepto
(tabla)’.

Sin embargo, las dificultades de los pacien-
tes con DM2 para alcanzar y mantener una
pérdida ponderal suficiente para conseguir
la remisién prolongada de la enfermedad po-
nen en duda que este objetivo sea alcanzable
en la practica clinica. Ademaés, los efectos be-
neficiosos cardiovasculares (CV) y renales de
los nuevos farmacos anti-hiperglucemiantes
hacen cuestionable su retirada, por lo que no
se podria demostrar la remisién en muchos
pacientes. En este articulo exponemos dos
posiciones contrapuestas sobre la remisién
de la DM2.

EN 2009, UNA
DECLARACION

DE CONSENSO

A INICIATIVA DE LA
AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION SUGIRIO
QUE “REMISION”,
QUE SIGNIFICA
“DISMINUCION

0 DESAPARICION

DE LOS SIGNOS

Y SINTOMAS”,

DEBIA ADOPTARSE
COMO TERMINO
DESCRIPTIVO
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“LA PALABRA REMISION
INDICA QUE LA DM2

NO ES ACTIVANI
PROGRESIVA EN ESE
MOMENTO, PERO

LA PERSONA PRECISA
VIGILANCIA PORQUE
PODRIA PRODUCIRSE
UNA RECIDIVA DE LA
ENFERMEDAD DURANTE
EL SEGUIMIENTO"

“NO ES ADECUADO
HABLAR DE REMISION
DE DM2 BASANDONOS
UNICAMENTE EN UNOS
VALORES DE HBA1C 0

GPA QUE SABEMOS QUE
NO GARANTIZAN

LA PROTECCION DEL
PACIENTE FRENTE

A LA APARICION

DE COMPLICACIONES™

1. LOS NUEVOS CRITERIOS DE REMISIGN DE DM2 SON ADECUADOS.

ﬁ “A FAVOR”

El concepto remisién es un término que los
diabetélogos hemos tomado prestado de la
oncologia y parece mas apropiado que otras
alternativas propuestas como resolucién, re-
versién o curaciéon. La palabra remision indica
que la DM2 no es activa ni progresiva en ese
momento, pero la persona precisa vigilancia
porque podria producirse una recidiva de la
enfermedad durante el seguimiento.

La definicién implica que el individuo no esté
tomando farmacos que tengan un efecto
anti-hiperglucemiante clinicamente relevan-
te y que han pasado al menos 3 meses desde
la interrupcién de dichos farmacos o la CB,
dado que la HbA1c refleja el control glucé-
mico de los 3 meses previos*®.

La eliminacion de la clasificacion de la re-
misién en parcial, completa y prolongada
parece apropiada por diversos motivos. Es
necesario un criterio inequivoco de clasifica-
cién del paciente porque tiene implicaciones
clinicas (riesgo de micro- y macroangiopatia),
politico-administrativas (primas de seguros,
financiacion de farmacos, posible estigma
social) y de investigacién (definiciéon de obje-
tivos en ensayos clinicos y estudios epidemio-
l6gicos). La definicién de remisiéon prolonga-
da estableciendo un dintel de 5 afos parece
arbitraria y no tiene fundamento cientifico.

La eleccién de la HbA1c como criterio de
remision parece légica ya que coincide con
uno de los criterios actuales de diagndstico
de DM2, que marca el riesgo de aparicién de
microangiopatia diabética. En aquellos casos
en los que la determinacion de la HbA1c no
sea fiable se han propuesto como alternati-
vas la GPA o la HbA1c estimada (ahora deno-
minada indicador de gestién de glucosa) cal-
culada mediante monitorizacién continua de
glucosa. La sobrecarga oral de glucosa no se
recomienda de forma generalizada al tratar-
se de una prueba compleja que ademas no
puede utilizarse en pacientes intervenidos
de CB, dadas las alteraciones en la absorcidon
intestinal de glucosa en estos pacientes.
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Reducir la definicién de remisién de una
enfermedad tan compleja como la DM2 a
una cifra de HbA1c o GPA es, en mi opinidn,
poco adecuado. Lo que realmente condi-
ciona la salud y calidad de vida de las per-
sonas con DM2 no es su estatus glucémico
sino la posibilidad de desarrollar complica-
ciones, especialmente CV, y actualmente
sabemos que estas cifras glucémicas de
supuesta “remisidon” no eximen totalmente
al paciente de este riesgo. Diversas publi-
caciones demuestran que la frontera de
HbA1c de 6.5% no determina claramen-
te la zona de riesgo para desarrollar o no
complicaciones. Un ejemplo reciente es un
meta-andlisis en el que se incluyeron 129
estudios con un total de 10 millones de
personas con prediabetes (es decir, GPA
entre 100 y 125 mg/dl, HbA1c entre 5.7 y
6.4% o glucemia después de sobrecarga
oral de glucosa entre 140 y 199 mg/dl)®.
Estas personas, a pesar de no tener una
HbA1c superior a 6.5% ni una GPA superior
a 125 mg/dl presentaban un riesgo CV au-
mentado. Concretamente, la prediabetes
definida con GPA entre 100y 125 mg/dl se
asocid, en comparaciéon con la normogluce-
mia, con un mayor riesgo de enfermedad
CV, accidente cerebrovascular y mortali-
dad, y la prediabetes definida como HbA1C
entre 5.7y 6.4% se asocié con mayor riesgo
de enfermedad CV en comparacién con las
personas que tenian HbA1c mas bajas.

Por lo tanto, considero que no es adecua-
do hablar de remisién de DM2 basdndonos
Gnicamente en unos valores de HbA1c o
GPA que sabemos que no garantizan la pro-
teccién del paciente frente a la aparicién
de complicaciones.
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SI UNA PERSONA CON DM2 Y OBESIDAD PIERDE PESO (0, MEJOR DICHO, PIERDE TEJIDO ADIPOSO),
ESTAMOS ACTUANDO SOBRE EL ORIGEN DEL PROBLEMA Y PODEMOS
LLEGAR A LOGRAR LA REMISION DE LA DM2

2. LA REMISION DE LA DM2 ES POSIBLE CON PERDIDA PONDERAL INDUCIDA POR DIETA.
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—
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La pérdida ponderal mediante restriccién calérica re-
duce la grasa intrahepética, la resistencia a la insuling,
la produccién hepética de glucosa, los triglicéridos cir-
culantes y su acumulacion en los islotes pancreaticos.
La resolucién de la esteatosis pancredtica favorece la
re-diferenciacién de las células beta, que no estaban
muertas sino desdiferenciadas por el acimulo graso, vy
esto se traduce en una normalizacién de la funcién pan-
creédtica endocrina’. Este efecto alcanza su maximo im-
pacto cuando la pérdida ponderal poblacional es mayor
del 15% del peso basal, aunque cada paciente tiene un
dintel individual de grasa diabetogénica genéticamente
determinado.

El planteamiento fisiopatolégico expuesto ha sido eva-
luado en la practica clinica en varios estudios. En el es-
tudio DIRECT realizado en UK, 306 individuos con DM2
y menos de 6 afos de evolucién sin insulinoterapia e
IMC 27-45 kg/m? fueron aleatorizados a manejo habitual
de la DM2 o intervencién mediante restriccién calérica
(aproximadamente 850 kcal/dia) durante 3-5 meses me-
diante férmulas comerciales, sequido de reintroduccion
progresiva de dieta hipocalérica convencional®. Los obje-
tivos fueron una reduccién de peso >15 kg y la remision
de la DM2. A los 12 meses un 24% de pacientes en el
grupo de intervencién vs 0% en el grupo control habian
perdido >15 kg; un 46% de pacientes del grupo de inter-
vencioén frente al 4% en el grupo control mantuvieron la
remision de la DM2 al afio de seguimiento (p<0.0001).
Este porcentaje de remisién aumentaba con una mayor
pérdida ponderal, alcanzando el 86% de pacientes que
habian perdido >15 kg. A los 2 afnos de seguimiento el
porcentaje de pacientes en remisién habfa bajado al
36%. Los resultados del estudio DIRECT han sido replica-
dos en el estudio DIADEM-1, que incluyd 158 pacientes
de Oriente Medio y norte de Africa, mostrando un por-
centaje de remision del 61% al ano en el grupo de inter-
vencién frente al 12% en el grupo control (p<0.0001)°.

“EN CONTRA’

El exceso de tejido adiposo es uno de los principales responsa-
bles del desarrollo de la DM2. Por ello, si una persona con DM2 y
obesidad pierde peso (0, mejor dicho, pierde tejido adiposo), es-
tamos actuando sobre el origen del problema y podemos llegar
a lograr la remision de la DM2. La cuestién no es, en mi opinion,
si alcanzar la remisién perdiendo peso con dieta es “posible”,
sino durante cuadnto tiempo se puede mantener esta situacién
de remisién solo con dieta. Desgraciadamente, cuando una per-
sona pierde peso, se activan diversos mecanismos que predis-
ponen a su recuperacion. Existen multiples abordajes dietéticos
capaces de lograr pérdidas de peso significativas a corto plazo,
pero menos del 20% de las personas que intentan adelgazar son
capaces de alcanzary mantener el peso perdido durante un afo,
y la mayoria acaban recuperando todo el peso perdido en 3-5
anos'®. Esta predisposicién a recuperar peso después de una pér-
dida exitosa es un problema importante para muchas personas
y pone en duda la durabilidad de la remisién de la DM2 basada
Gnicamente en dieta.

En contraposicién a esta realidad, a veces descorazonadora,
de la reganancia de peso, tenemos los resultados alentadores
de intervenciones farmacoldgicas que han demostrado facili-
tar la pérdida de peso y favorecer el mantenimiento del peso
perdido a largo plazo. Dentro de las opciones de tratamiento
farmacoldgico para la DM2, hay un grupo terapéutico llamado
agonistas del receptor del GLP1 (arGLP1) que ha demostrado
ser capaz de mejorar la glucemia de los pacientes e inducir la
pérdida de peso, reduciendo el riesgo de recuperarlo con el
tiempo''?. Segln la actual definicién de remision de DM2,
para poder decir que un paciente estd en remision, debemos
suspender todos los farmacos para la DM2 durante al menos 3
meses*, pero, si la pérdida de peso es el principal mecanismo a
través del cual llegamos a la remisién, muchos pacientes solo
con dieta estdn en riesgo de recuperar el peso perdido, con la
consiguiente reaparicién de su DM2. Dado que determinados
farmacos han demostrado ser capaces de ayudar a mantener la
pérdida ponderal, no parece que la suspensién de estos farma-
cos sea la mejor estrategia.
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3. LA REMISION DE LA DM2 ES POSIBLE CON CIRUGIA BARIATRICA.

La publicacién pionera de Pories et al
impulsé la indicacién de la CB en pa-
cientes con DM2 con el objetivo de la
remisién o mejoria de la enfermedad,
pasando a denominarse cirugia me-

tabdlica (CM). Varios ensayos clinicos

v
ﬁ “A FAVOR™
aleatorizados y controlados con trata-

miento médico habitual han mostrado una mayor probabilidad
de remisién de la DM2 con CM, especialmente con técnicas que
incluyen un componente malabsortivo como el BG o la derivacién
biliopancreética (DBP)." Por ejemplo, en el estudio de Mingrone
et al'*, el 95% de pacientes con DBP y el 75% de pacientes con
BG alcanzaron la remision de la enfermedad vs 0% el grupo de
tratamiento médico. A los 10 afos estos porcentajes se habian
reducido al 50% en el grupo de DBPy al 25% en el grupo de BG.
Estos datosy otros, como los del estudio SOS en Suecia a 15 afos,

apuntan a un indice de remisién a largo plazo en torno a una ter-
cera parte de los pacientes intervenidos de CB/CM", Los factores
predictivos basales de remision de la DM2 tras cirugia parecen
estar relacionados, en la mayoria de estudios, ademds de con la
técnica quirldrgica, con marcadores subrogados de la salud y viabi-
lidad de la célula beta, tales como la edad, el tiempo de duracién
de laDM2, el uso deinsulina, los niveles de péptido C o la HbA1c™.

Los mecanismos por los que la CM consigue la remision de la
DM2 son probablemente multifactoriales e incluyen la pérdida
de peso, la entrada rdpida de nutrientes en el intestino delgado
y la mayor llegada de nutrientes al intestino distal. Todo ello
favorece la resolucion de la esteatosis hepatica y pancreatica,
el incremento postprandial de hormonas intestinales anorexi-
genas, la alteracién en la circulacién de los 4cidos biliares y cam-
bios en la composicién de la microbiota intestinal.

@ La CB es actualmente el trata-
A miento mas efectivo para perder
ﬁ) pesoy tiene las tasas mas altas de
mantenimiento de peso a largo

“ » plazo. Cuando una persona con

EN CUNTRA DM2 se somete a CB, esta pérdi-

da de peso puede llevar en muchos casos al paciente a alcan-
zar la remisién de diferentes enfermedades relacionadas con
la obesidad (hipertensién arterial, apnea del suefio, DM2, etc.).
Sin embargo, se estima que aproximadamente el 10-20% de los
individuos recuperan una parte significativa del peso perdido a
lo largo del seguimientoy, por ello, hablar de remisién de DM2
a largo plazo con CB (al igual que con dieta), es controvertido.

La recuperacién de peso después de la CB puede provocar la
reapariciéon de muchas de las enfermedades relacionadas con
la obesidad que se resolvieron con la pérdida de peso, incluida
la DM2.

Aligual que ocurria en el caso de las personas que pierden peso
con dieta, hay estudios que demuestran que el uso de arGLP1
puede ayudar a los pacientes sometidos a CB a prevenir la re-
cuperacién de peso'. Por este motivo, aunque la remision sea
posible con CB, considero que antes de plantear la suspension
de todo el tratamiento para la DM2 deberiamos valorar en cada
caso los potenciales beneficios de mantener farmacos que ayu-
dan a prevenir la reganancia de peso.

4. L0S FARMACOS NO SON NECESARIOS PARA ALCANZAR LA REMISION DE LA DM2.

ig >§
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Los datos obtenidos de los estudios de interven-
cién intensiva del estilo de vida y de CB/CM mos-
trados a lo largo del articulo permiten afirmar que
al menos una tercera parte de pacientes con DM2
pueden alcanzar la remisién de la enfermedad a
largo plazo sin precisar tratamiento farmacolé-
gico v, que la probabilidad se incrementa con la

intervencion precoz y la magnitud de la pérdida
de peso. Aquellos individuos con polimorfismos
genéticos indicativos de enfermedad de la cé-
lula beta, DM2 evolucionada o incapacidad para
mantener la pérdida de peso a largo plazo proba-
blemente precisardn tratamiento farmacoldgico
para el control de la DM2 o de la obesidad.

Es innegable que hay pacientes
en los que se puede alcanzar la
remision de la DM2 sin farmaco-
terapia, pero la decisién de pres-
“EN CDNTRA" cindir de determinados farma-
cos es, en mi opinidn, discutible,
por dos motivos. El primero de
ellos ya lo he explicado en los anteriores apartados. Si la pérdida
de peso es el principal mecanismo inductor de la remision, pero sa-
bemos que la probabilidad de recuperar el peso perdido y que re-
aparezca la DM2 es alta, suspender los farmacos para la DM2 que
ayudan a mantener el peso perdido es una decisién, cuanto me-
nos, controvertida. Por otra parte, actualmente tenemos eviden-

o

=

cia cientifica sélida que indica que determinados farmacos para la
DM2 como los arGLP1 o los inhibidores de SGLT?2 (iSGLT-2) aportan
a los pacientes, mas alld del control glucémico, importantes be-
neficios CV y renales. Prescindir de estos medicamentos implica
negar a los pacientes en “remision” la posibilidad de beneficiarse
de la proteccién CVy renal que han demostrado estas clases tera-
péuticas. Este debate ha llevado a que se empiecen a plantear nue-
vas definiciones de remisién como la propuesta por los autores de
una reciente publicacion que plantean la posibilidad de hablar de
“remision farmaco-sensible” en los pacientes que alcanzan cifras
glucémicas compatibles con la remisién bajo tratamiento farma-
colégicoy en los que se decide mantener determinados farmacos
por sus beneficios extra-glucémicos®.
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CONCLUSIONES

Aproximadamente una tercera parte de pacientes con DM2 puede alcanzar la remisién de la enfermedad a largo plazo sin pre-
cisar tratamiento farmacolégico trasintervencion intensiva del estilo de vida o la CB/CM. Estos pacientes quedan en una situa-
cion de “post-diabetes” que debe ser vigilada por el alto riesgo de recidiva de DM2, la persistencia de un riesgo CV elevadoy la
posibilidad de aparicién de complicaciones de laDM?2 a largo plazo por el efecto de memoria glucémica. El resto de individuos
no alcanza la remision o presenta una recidiva de la enfermedad a medio plazo. Este grupo indudablemente precisa de trata-
miento crénico con farmacos antihiperglucemiantes que favorezcan la pérdida de peso y/o farmacos para la obesidad. Una
cuestiéndiferente eseldilemaéticoderetiraraquellas clases terapéuticas conbeneficios CVyrenales, comoarGLP-1eiSGLT-2,
en pacientes de alto riesgo cardio-renal. Ciertas moléculas tienen ademas indicacién en personas sin DM2, como algunos
arGLP1 en obesidad o algunos iSGLT-2 en insuficiencia cardiaca y enfermedad renal crénica. Por lo tanto, aunqgue su retirada
mantendria la remisién de la enfermedad en algunos pacientes, estariamos sin embargo privandoles de beneficios demos-
trados sobre su morbimortalidad.

Para llegar a un punto de encuentro intermedio en este debate recogemos de la literatura una definicién alternativa de
remisién de la DM2 inducida por farmacos o fdrmaco-sensible, en la que los individuos se mantendrian en normoglucemia
bajo tratamientos antihiperglucemiantes que mimetizan la restriccion calérica, como arGLP-1 e iSGLT-2, y farmacos para la
obesidad como orlistat, bupropion-naltrexona o topiramato-fentermina®. I}
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