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L
L a remision
de la diabetes tipo 2:

/es mas posible hoy que ayer?

radicionalmente, se ha considera- diabetes y la obesidad han puesto en jaque
do la diabetes tipo 2 (DM2) como esa narrativa demostrando que, en un por-
una enfermedad crdénica y pro- centaje relevante de personas, los niveles de
gresiva. Sin embargo, los avances glucosa pueden volver a la normalidad sin
terapéuticos en el campo de la necesidad de medicacidn.
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1. ;QUE SIGNIFICA REMISION? DEFINICION
DE CONSENSO

Hasta hace pocos afos, términos como “remision”, “rever-
sion”, “resolucién” o “cura” se usaban de forma intercambia-
ble, generando confusién tanto entre profesionales como en-
tre pacientes.

Porello,en 2021 un grupo internacional de expertos publicé un
informe de consenso que sigue siendo la referencia actual. Se-
gln este documento, la remisién de la DM2 se define como el
retorno de la hemoglobina glicada (HbA1c) a valores inferio-
res al 6,5 % (48 mmol/mol), de forma espontanea o tras una
intervencién, manteniéndose durante al menos tres meses
sin tratamiento Farmacolégico habitual para reducir la gluco-
sa (1). Cuando la HbA1c no es un marcador fiable (por variantes
de la Hb o alteraciones en la vida media eritrocitaria), se puede
recurrir a una glucemia plasmatica en ayunas inferiora 126 mg/
dL o aunvalor de HbA1c estimado a partir de la monitorizacién
continua de glucosa (1).

2. BASES FISIOPATOLOGICAS DE LA REMISION

Los mecanismos que permiten la remision de la DM2 se funda-
mentan en la reversién de los procesos biolégicos que impulsan
la enfermedad, principalmente el exceso de grasa ectépica
y la consecuente disfuncién de las células beta, que pueden
explicarse mediante la hipétesis del ciclo gemelo (twin cycle
hypothesis) (2).

Segln este modelo, un exceso calérico crénico provoca la acu-
mulacién de grasa en el higado vy, posteriormente, en el pan-
creas. La grasa hepética induce resistencia a la insulina a nivel
del higado, mientras que la grasa pancreatica deteriora la capa-
cidad de secrecién de insulina de las células beta (2). Cuando la
cantidad de grasa acumulada supera lo que se ha denominado
el "umbral personal de grasa” (personal fat threshold) (este um-
bral esindividualy explica por qué algunas personas desarrollan
la enfermedad con un IMC bajo, mientras que otras con obesi-
dad grave no la desarrollan), aparece la DM2 (3).

Este proceso es, al menos parcialmente, reversible. La pérdida
de peso (tipicamente >10-15 kg) permite disminuir este umbral,
liberar a las células beta de la sobrecarga de grasa y de la to-
xicidad glucidica y lipidica crénica para restaurar la integridad
metabdlica y recuperar la capacidad secretora de la reserva
pancredtica (2,3). Cuanto antes se intervenga tras el diagnds-
tico (generalmente menos de 2 a 6 afios) y menor sea el grado
de deterioro de las células beta en el momento de iniciar el tra-
tamiento, mayor es la probabilidad de revertir el proceso (2, 4).

Mas alla de la simple restriccién calérica, la cirugia bariatrica y
las intervenciones farmacoldgicas modernas (como los anélo-
gos del receptor del GLP1 [arGLP1] y la tirzepatida) introducen
cambios hormonales que mejoran la saciedad y la secrecién de
insulina (5), favoreciendo la pérdida de peso.

El mantenimiento de la pérdida de peso a largo plazo es el fac-

tor principal para sostener la remisién de la DM2. Si el pacien-
te recupera el peso perdido, los niveles de glucosa y HbA1c
suelen aumentar nuevamente de forma paralela, con riesgo de
presentar una recaida de la enfermedad.

3. LAS TRES VIAS HACIA LA REMISION

Actualmente disponemos de tres enfoques terapéuticos com-
plementarios, cada uno con su perfil de eficacia (Figura 1), du-
rabilidad y riesgo.
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Figura 1. Remisién DM2 diferentes métodos.

3.1. Estilos de vida

Las intervenciones basadas en la restricciéon calérica y en el
ejercicio fisico indican una relaciéon dosis-respuesta casi lineal
entre la magnitud de la pérdida de peso y la probabilidad de
alcanzar la remisién de la DM2, de manera que, por cada 1 % de
reduccién del peso corporal, la probabilidad de alcanzar la
remisién aumenta aproximadamente un 2 % (6).

Sin embargo, la eficacia de las intervenciones de estilo de vida
tiende a disminuir con el tiempo debido a la dificultad de man-
tener la pérdida de peso. Asi, en el estudio DIRECT, realizado en
pacientes con un indice de masa corporal (IMC) medio de 34kg/
m?y una DM?2 de unos 3 anos de evolucién, consiguid en su bra-
zo de intervencién, una tasa de remisién del 45,6 % el primer
ano, que se redujo al 35,6 % a los 2 aflos y al 13 % a los 5 anos.
Intervenciones menos intensivas como las utilizadas en estudio
Look AHEAD mostraron tasas de remisién mas bajas (11,5 % »
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» en el primer ano), con una reduccién de
aproximadamente 0,7 puntos porcentua-
les cada ano (4,6).

La cantidad de pérdida de peso se aso-
cia directamente con la probabilidad de
remision, de forma que la mayoria de las
remisiones duraderas se logran con una
pérdida de peso de aproximadamente un
10-15 % del peso inicial, mientras que los
pacientes que perdieron mas del 15 % de
Su peso mostraron tasas de remisién sig-
nificativamente mas altas que aquellos
con pérdidas menores (6).

3.2. Farmacos

La llegada de los arGLP1 como la sema-
glutida y del agonista dual de los recep-
tores de GIP/GLP1, la tirzepatida, ha de-
mostrado una capacidad sin precedentes
para conseguir la remisién de la DM?2,
ademaés de beneficios adicionales sobre
el riesgo cardiovascular y renal que van
mas alla del control glucémico (4).

A pesar de que la dosis maxima de se-
maglutida aprobada para el tratamiento
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de la DM2 es la de 1,0 mg/semana, dosis
maés altas han demostrado ser mas efi-
caces tanto en el control de la glucemia
como del peso. En el ensayo STEP-2 con
semaglutida 2,4 mg/semanal, el 25,8 %
de los sujetos perdieron mas del 15 % de
su peso corporal inicial. El 67,5 % de los
pacientes que recibieron dosis altas de
semaglutida y el 60,1 % de los que reci-
bieron 1,0 mg de semaglutida alcanzaron
una HbA1c < 6,5 %, en comparacién con
el 15,5 % con placebo (6).

La tirzepatida logra tasas mas altas de re-
misién de la DM2 en comparacién con se-
maglutida 1mg: entre el 69 %-80 % de los
pacientes tratados con tirzepatida y el
64 % de los que recibieron semaglutida
conseguian una HbA1c < 6.5 %, aunque
mas llamativo resulta que entre el 27-46
% de los pacientes que tomaban tirzepa-
tida alcanz6 una HbA1c < 5,7 % frente al
19 % de los que tomaban semaglutida,
lo que sugiere una proporcién relevan-
te de pacientes que recuperan un perfil
glucémico esencialmente normal. En
cuanto a reducciones de peso, tirzepati-
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da también consigue pérdidas superiores
a semaglutida: reducciones de, al menos,
el 10 % entre el 34 % y el 57 % con tirze-
patida vs. el 24 % con semaglutida 1mgy
reducciones de al menos el 15 % del peso
basal entre el 15 %-36 % con tirzepatida
y el 8 % con semaglutida (7).

La remision sostenida puede requerir tra-
tamiento continuo, lo que ha motivado a
varios autores proponer el concepto de
“remisién inducida por farmacos” (6,8). En
la extensién del ensayo STEP1, los pacien-
tes que suspendieron semaglutida (2,4
mg semanales) recuperaron dos tercios
del peso perdido y hasta un 11.6 % de su
peso corporal total en las siguientes 52
semanas, lo que sugiere que el manteni-
miento de los beneficios cardiometabdli-
cos requiere tratamiento continuo (8). De
manera similar, el estudio SURMOUNT-4
mostré que la interrupcién del tratamien-
to con tirzepatida provocaba una recupe-
racién del 14 % del peso corporal a las 52
semanas, mientras que la continuacién
del tratamiento produjo reducciones adi-
cionales del peso corporal (-5,5 %) (7,8).
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» 3. 3. Cirugia baridtrica
La cirugia metabdlicay baridtrica ha demostrado ser el tratamiento mas efi-
caz para lograr la remisiéon de la DM2, superando consistentemente a las
intervenciones médicas y de estilo de vida en términos de control glucémi-
co, pérdida de peso y sostenibilidad de los resultados (5,9), aunque también
implica los procedimientos mas invasivos y los riesgos perioperatorios y nu-
tricionales mds relevantes.

Los dos procedimientos mds comunes ofrecen resultados comparables,
aunque con matices técnicos: el bypass gastrico en Y de Roux (RYGB), con-
siderado tradicionalmente el estdndar de oro, ofrece una remisién potente
y duradera, con un menor riesgo de recaida a largo plazo (HR 0.73) en com-
paracion con la gastrectomia vertical o sleeve gastrectomy (SG) (9) y la SG
presenta tasas de remisién similares al RYGB, con la ventaja de una menor
tasa de complicaciones técnicas a largo plazo.

Metaanalisis y estudios de cohortes han descrito tasas de remisién que os-
cilan entre el 60 % y el 95 % en los primeros dos afos tras la intervencion.
Cuando se compara directamente la cirugia con el tratamiento médico 6pti-
mo, los resultados son consistentemente favorables a la cirugia y se mantie-
nen en el tiempo: tasas de remisién quirdrgica se sittan entre el 26 % - 50
% frente a menos del 10 % en grupos tratados Gnicamente con farmacos,
incluidos regimenes modernos basados en metformina, insulina, agonistas
de GLP-1 e inhibidores de SGLT2 (9,10).

En la practica, cada vez se habla més de itinerarios secuenciales o combina-
dos, recomendando cambios en el estilo de vida para todos, anadir farma-
coterapia si no se alcanzan las metas de peso o glucemiay reservar la cirugia
para casos de obesidad grave o falta de respuesta (6). Dado que el momen-
to de la intervencion parece ser el factor mas determinante de todos, la
pérdida de peso sustancial deberia convertirse en un objetivo prioritario
desde el momento mismo del diagnéstico, utilizando preferentemente
las herramientas (dietéticas o farmacoldgicas) capaces de lograr y mante-
ner esa pérdida de peso de forma maés fiable (10).D

CONCLUSIONES

La remisién de la diabetes tipo
2 no solo representa un cambio
en las metas glucémicas, sino
una oportunidad para alterar la
trayectoria natural de la enfer-
medad.

Las tres grandes estrategias:
cambios en el estilo de vida, far-
macos basados en incretinas y
cirugia bariatrica, pueden indu-
cir la remision, pero difieren no-
tablemente en su eficacia inicial
vy, sobre todo, en su durabilidad.

La evidencia actual respalda
que, cuanto antes se intervenga
tras el diagndstico y cuanto ma-
yor sea la pérdida de peso sos-
tenida que se logre, con la he-
rramienta que mejor se adapte
a cada persona, mayores seran
las probabilidades de alcanzar-
la y de mantenerla en el tiempo.
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