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RESUMEN

ANTECEDENTES
Los resultados a largo plazo de los ensayos controlados aleatorios que comparan la terapia médica
con la terapia quirurgica en pacientes con diabetes tipo 2 son limitados.

METODOS

Evaluamos los resultados 5 afios después de que 150 pacientes que tenian diabetes tipo 2 y un indice
de masa corporal (IMC; el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros) de 27 a
43 fueran asignados al azar para recibir tratamiento médico intensivo solo o terapia médica intensiva
mas bypass gastrico en Y de Roux o gastrectomia en manga. El resultado primario fue un nivel de
hemoglobina glucosilada del 6,0% o menos con o sin el uso de medicamentos para la diabetes.

RESULTADOS

De los 150 pacientes que fueron aleatorizados, 1 paciente murié durante el periodo de seguimiento
de 5 afios; 134 de los 149 pacientes restantes (90%) completaron 5 afios de seguimiento. Al inicio del
estudio, la edad media (+ DE) de los 134 pacientes era 49 + 8 afios, el 66% eran mujeres, el nivel medio
de hemoglobina glucosilada era 9,2 + 1,5% y el IMC medio era 37 + 3,5. Alos 5 afios, 2 de 38 pacientes
(5%) que recibieron tratamiento médico solo cumplieron el criterio para el criterio de valoracién
principal, en comparacién con 14 de 49 pacientes (29%) que se sometieron a bypass gastrico (P no
ajustado = 0,01, ajustado P = 0,03, P = 0,08 en el andlisis por intencién de tratar) y 11 de 47 pacientes
(23%) que se sometieron a gastrectomia en manga (P no ajustado = 0,03, P ajustado = 0,07, P =0,17
en el andlisis por intencién de -anélisis de tratamiento). Los pacientes que se sometieron a
procedimientos quirdrgicos tuvieron una reduccién porcentual media mayor con respecto al valor
inicial en el nivel de hemoglobina glucosilada que los pacientes que recibieron tratamiento médico
solo (2,1% frente a 0,3%, P = 0,003). A los 5 afios, los cambios desde el inicio observados en los grupos
de derivacion gastrica y gastrectomia en manga fueron superiores a los cambios observados en el
grupo de terapia médica con respecto al peso corporal (-23%, =19% y -5% en el bypass gastrico,
manga-gastrectomia y grupos de terapia médica, respectivamente), nivel de triglicéridos (-40%, -29%
y -8%), nivel de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (32%, 30% y 7% ), el uso de insulina (
-35%, -34% y -13%) y medidas de calidad de vida (aumentos de la puntuacién de salud general de 17,
16y 0,3; las puntuaciones de la Encuesta de salud de 36 items de RAND variaron de 0 a 100, con
puntuaciones mas altas indicando mejor salud) (P <0. 05 para todas las comparaciones). No se
informaron complicaciones quirurgicas tardias importantes, excepto una reintervencién.

CONCLUSIONES

Los datos de resultados a cinco afios mostraron que, entre los pacientes con diabetes tipo 2y
un IMC de 27 a 43, la cirugia bariatrica mas la terapia médica intensiva fue mas efectiva que la
terapia médica intensiva sola para disminuir o, en algunos casos, resolver la hiperglucemia.
(Financiado por Ethicon Endo-Surgery y otros; nimero de STAMPEDE ClinicalTrials.gov,
NCT00432809.)

n engl j med 376; 7 nejm.org 16 de febrero de 2017

El diario Nueva Inglaterra de medicina

Del Instituto Bariatrico y Metabdlico (PRS, AA,
SAB), Instituto de Investigacién Lerner (JPK),
Centro Coordinador de Investigacion Clinica
de la Clinica Cleveland (KW,

CEP, SEN), Cole Eye Institute (RPS) y
Endocrinology Institute (SRK), Cleveland
Clinic, Cleveland; El Centro Vasculary
Cardiaco del Brigham and Women's
Hospital y la Facultad de Medicina de
Harvard, Boston (DLB); y la Seccién de
Nefrologia, Baylor College of Medicine,
Houston (SDN). Dirija las solicitudes de
reimpresién al Dr. Schauer en el Bariatric
and Metabolic Institute, Cleveland Clinic,
M61, 9500 Euclid Ave., Cleveland, OH
44195, o en schauep@ccf.org.

Las contribuciones de los autores y de los
miembros del comité en el ensayo Tratamiento
quirdrgico y medicamentos potencialmente
erradicar la diabetes de manera eficiente
(STAMPEDE) se enumeran en el Apéndice
complementario, disponible en NEJM.org.

N Engl ) Med 2017; 376: 641-51.
DOI: 10.1056 / NEJM0a1600869
Copyright © 2017 Sociedad Médica de Massachusetts.

641

Descargado de nejm.org el 29 de mayo de 2021. Solo para uso personal. Ningun otro uso sin permiso.

Copyright © 2017 Sociedad Médica de Massachusetts. Reservados todos los derechos.



Lanuevo engl y revista demedicamento

ensayos controlados y dominados, que han

deresiivditshde servitidios § @otd fzo,
han demostrado que la cirugia bariatrica, cuando se usa
especificamente para tratar la diabetes, mejora
significativamente el control glucémico y reduce los
factores de riesgo cardiovascular. En el ensayo Surgical
Treatment and Medications Potentially Erradicar la Diabetes
Eficazmente (STAMPEDE), informamos que, 1 afio y 3 afios
después de la aleatorizacién, tanto la derivacién gastrica
como la gastrectomia en manga fueron superiores a la
terapia médica intensiva sola para lograr un excelente
control glucémico. (es decir, hemoglobina glucosilada
<6,0%), lo que reduce el riesgo cardiovascular, mejora la
calidad de vida y disminuye el uso de medicamentos.sEl
articulo actual proporciona los resultados de los anélisis
finales de seguimiento de 5 afios de ese ensayo e intenta
abordar cuestiones relativas a la eficacia y seguridad
relativas a largo plazo de la cirugia bariatrica y sus efectos
sobre la enfermedad de 6rganos diana relacionada con la
diabetes.

Métodos

Disefio de prueba

La justificacion, el disefio y los métodos del ensayo
se han informado anteriormente.s20 El protocolo
completo fue aprobado por la junta de revision
institucional de la Clinica Cleveland y esta disponible
con el texto completo de este articulo en NEJM.org.
Brevemente, el ensayo fue un estudio de tres
grupos, aleatorizado, controlado, no ciego, de un
solo centro que involucré a 150 pacientes obesos
que tenian diabetes tipo 2, en el que los efectos de
la terapia médica intensiva sola se compararon con
los de la terapia médica intensiva mas ya sea bypass
gastrico o gastrectomia en manga. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente en una proporcién
de 1: 1: 1 a uno de los tres grupos de estudio, con
estratificacién segun el uso inicial de insulina. Los
criterios de elegibilidad incluian una edad de 20 a 60
afios, un nivel de hemoglobina glucosilada de mas
del 7,0% y un indice de masa corporal (IMC; el peso
en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura
en metros) de 27 a 43.

Resultados del ensayo

El resultado primario fue un nivel de hemoglobina glucosilada
del 6,0% o menos con o sin el uso de medicamentos para la
diabetes.s 020 LOs resultados secundarios preespecificados
incluyeron medidas de control glucémico, pérdida de peso,
presioén arterial, niveles de lipidos, funcion renal, resultados

oftalmolégicos, medicaciéon

uso de cationes, eventos adversos y calidad de vida
(seglin se evalué con el uso de la Encuesta de salud de
36 items de RAND).21 Los métodos para las evaluaciones
oftalmoldgicas se informan en el protocolo.zLa
estrategia para los tres grupos fue el ajuste de la
terapia médica intensiva (cada 3 meses durante 2 afios
y cada 6 meses a partir de entonces) con el objetivo de
lograr un nivel de hemoglobina glucosilada de

6.0% o menos, sin efectos secundarios inaceptables
asociados con el tratamiento médico. A los pacientes de los
grupos quirargicos se les indicé que tomaran diariamente
multivitaminas suplementarias, vitamina B2,
vitamina D, calcio y hierro.

Supervision de juicios

Este ensayo iniciado por investigadores fue
financiado por Ethicon, con apoyo adicional de
LifeScan, la Clinica Cleveland y los Institutos
Nacionales de Salud. Los patrocinadores no
tuvieron ningun papel en la acumulacién o el
andlisis de los datos o en la preparacién del
manuscrito. El primer autor redacté el borrador
inicial del manuscrito. Todos los autores tuvieron
acceso independiente a los datos y avalaron la
integridad y exactitud de los datos y la fidelidad
del ensayo al protocolo. La gobernanza completa
del ensayo se describe en el Apéndice
complementario, disponible en NEJM.org.

Andlisis estadistico

Utilizamos la prueba de chi-cuadrado de Pearson o la
prueba exacta de Fisher para evaluar el nivel de
hemoglobina glucosilada en puntos de corte clinicos de
6,0% o menos (punto final primario), 6,5% o menosy 7,0% o
menos. La poblacién primaria para el analisis incluyé a
pacientes que habian sido aleatorizados y tenian valores de
hemoglobina glucosilada en la visita de 5 afios; se consideré
que estos pacientes habian completado el ensayo. También
realizamos un analisis por intencién de tratar imputado,
que incluyé a todos los pacientes que fueron aleatorizados
(150 pacientes). Se utilizé un andlisis de varianza para
analizar el cambio desde el inicio hasta el afio 5 para los
puntos finales secundarios. Creamos gréficos para las
medidas glucémicas y el IMC a lo largo del tiempo trazando
las medias de los minimos cuadrados y los errores estandar
correspondientes de un modelo mixto, utilizando
asignacion de tratamiento, visita, y la interaccién entre la
asignacion del tratamiento y la visita como factores fijos. Se
utilizé un modelo logistico multivariable escalonado para
determinar los factores basales clave asociados con el logro
del punto final primario. Finalmente, un modelo logistico

examino la asociaciéon
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entre el porcentaje de pérdida de peso al afio y de 0,03 a 0,07, respectivamente. Cuando nosotros y el criterio de
valoracién principal de una hemoglobina glucosilada realizamos un nivel de analoglobina imputado por intencién
de tratar de 6,0% o menos a los 5 afios. Los analisis sis que incluyeron a los 150 pacientes que se sometieron se
realizaron con el uso del software SAS, aleatorizacién, incluidos los 16 pacientes que version 9.2 (SAS Institute). Se
han perdido detalles adicionales en los valores finales de hemoglobina glucosilada; disponible en el Apéndice
complementario y el nivel de intervalo, los valores de P respectivos cambiaron a 0.08
protocolo. y 0,17, respectivamente (con el uso del procedimiento
de imputaciéon multiple en el software SAS), 0,002 y
0,006 (con imputacién de valor minimo), y 0,003 y 0,02
(con imputacion de valor medio); Se proporcionan mas
Pacientes del ensayo detalles en Estadisticas adicionales.
De los 150 pacientes que se sometieron a Métodos aleatorizados y en la Tabla S8, ambos en la Supleccién
desde marzo de 2007 hasta enero de 2011, un Apéndice plementario. Una duracién de la diabetes de un
total de 9 pacientes nunca comenzé el asignado menos de 8 afios y la asignacion aleatoria al tratamiento y
se retiré del ensayo inmediatamente, el bypass gastrico solo fue el Unico significativo después de la
aleatorizacion o durante los predictores iniciales de lograr una hemoglobina glucosilada 6 meses después
de la aleatorizacion (8 pacientes en el nivel de 6,0% o menos (P = 0,007 y P = 0,03, respectivamente grupo
de terapia médica y 1 paciente en el grupo) (Tabla S2 en el Apéndice complementario). grupo de
gastrectomia en manga) ; Se perdieron 6 pacientes. El porcentaje de pérdida de peso al afio fue sig-
nificado. Un paciente en el tratamiento médico asociado significativamente con la consecucion del grupo
primario murié de infarto de miocardio durante el punto final a los 5 afios (odds ratio, 1,10; 95% con afio 4.
En general, 134 de los 150 pacientes (89%) intervalo de confianza, 1,04 a 1,16; P <0,001). Las recaidas se
incluyeron en la evaluacion de 5 afios. Uno de control glucémico (todos los grupos), que fue detenido en el
grupo de terapia médica, en quien una multa por haber alcanzado el punto final primario de un nivel de
hemoglobina glucosilada de mas del 9% tenia un nivel de hemoglobina glucosilada del 6% o menos al afio
se informo, se sometié a bypass gastrico durante pero no a los 5 afios, no se asoci6 con el afio 3, debido al
fracaso del tratamiento médico. recuperacion de peso (Tabla S3 en el Suplementario Un paciente en el
Apéndice del grupo de gastrectomia en manga).
se sometié a bypass gastrico durante el afio 4 para el
tratamiento de una fistula géstrica. Control Glicémico

Las caracteristicas basales de los 150 pa- Después de 5 afios, cada uno de los dos procedimientos quirtrgicos

Resultados

que se sometieron a aleatorizacién fueron rectos, fue superior a la terapia médica intensiva portada previamente.s
En el andlisis actual de 134 pacientes solamente con respecto al logro de los explorados, el 66% de los pacientes
eran mujeres. Los objetivos tedricos para la hemoglobina glucosilada del 6% o la edad media (+ DE) fue 49 + 8
afios, y la media menor sin el uso de medicamentos para la diabetes fue de 37 + 3,5; 49 pacientes (37%) tenian un
IMC de (remisién), 6,5% o menos sin el uso de dia- menos de 35. La hemoglobina glucosilada media supera los
medicamentos, y el 7,0% o menos con el nivel de uso fue de 9,2 + 1,5%, y la duracién media de los medicamentos
para la diabetes (P <0,05 para todas las comparaciones de diabetes fue de 8,4 + 5,2 afios, con 44% de los pacientes
hijos) (Tabla 1). Las disminuciones desde el inicio en la necesidad de insulina al inicio del estudio. No hubo una
mediana significativa de los niveles de glucosa plasmaética en ayunas, hubo mayores diferencias significativas al
inicio del estudio entre los tres en los dos grupos quirtrgicos que en los grupos médicos (Tabla S1 en el Apéndice
complementario). grupo de terapia (P <0.05 para ambas comparaciones)

(Tabla 1). Hubo reducciones mas rapidas, mas
Variable principal grandes y mas sostenidas en los niveles de glébulos
Entre los 134 pacientes que completaron 5 afios con hemoglobina catédica y glucosa plasmética en ayunas, en el
seguimiento, se logré un nivel de hemoglobina glucosilada de 6,0% de IMC y en el uso de medicamentos
hipoglucemiantes o menos a los 5 afios en 2 de 38 pacientes en los dos grupos quirurgicos que en el (5%) del
grupo de tratamiento médico, en comparacién con el grupo de tratamiento médico (Fig.1A, 1By 1C; y con 14 de 49
pacientes (29%) en el grupo de tratamiento médico bypass gastrico Tabla S3y Figuras S1 a S5 en el grupo de
Suplemento (P =0.01) y 11 de 47 pacientes (23%) en el Apéndice mental). Las reducciones de glucosilada en el
grupo de gastrectomia en manga (P = 0,03) (Tabla 1). Niveles de hemoglobina e IMC en los grupos quirtrgicos
Después del ajuste para comparaciones multiples, fueron similares entre los pacientes con un IMC de menos
valores de P respectivos cambiaron de 0.01 a 0.03 que 35 y aquellos con un IMC de 35 o mas
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A Hemoglobina glucosilada

gt
,{_———}’;w,om { {

Nivel de hemoglobina glucosilada (%)

6 P <0,001
5 —e— Terapia medica
—&— Banda géstrica
44 —m— Bypass gastrico
Ot T T T T T T 1
036 12 24 3642 48 54 60

Mes
Mediana Media)
Valor en la visita
Terapia médica 8,8 (8,6) 7,3 (6,8) 7,5 (7,2) 8,4 (7,7) 8,6 (8,2) 8,5 (8,0) Bypass gastrico
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Figura 1. Cambios medios en las medidas de la diabetes tes Control desde el inicio hasta los 5 afios.

Se muestran los niveles medios de hemoglobina glucosilada (Panel A), el porcentaje de cambio en los medicamentos para la diabetes durante el periodo de
estudio (Panel B), los cambios en el indice de masa corporal (IMC, el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros). ) (Panel C), y los niveles
medios de hemoglobina glucosilada segtin el IMC (Panel D) durante un periodo de 5 afios entre los pacientes que solo recibieron terapia médica intensiva, los
que se sometieron a una gastrectomia en manga y los que se sometieron a un procedimiento de bypass gastrico. I las barras indican errores estandar. Los
valores medios de cada grupo se proporcionan debajo de los graficos; en los paneles Ay D, los valores de la mediana también se proporcionan entre paréntesis.
Los valores de p para la comparacién entre cada grupo quirtrgico y el grupo de terapia médica en los Paneles A, Cy D se derivaron del efecto general del
tratamiento en el modelo de mediciones repetidas. En el Panel D, P <0,001 para la comparacién entre los grupos quirtrgicos y el grupo de terapia médica para el
subgrupo de pacientes con un IMC menor de 35; P <0.01 para la comparacién para el subgrupo con un IMC de 35 o mas.

(Fig. 1D y Fig. S4 en los grupos de apéndices suplementarios, y los pacientes de los grupos quirurgicos

dix). Se muestran puntos finales secundarios adicionales que requieren significativamente menos medicamentos de este tipo.

en la Tabla S3 en el Apéndice complementario.

Uso de medicamentos

A'los 5 afios, el uso de cardiovasculares y glu-

que los pacientes del grupo de tratamiento médico a
los 5 afios (Fig. 1B, y Tabla S4 y Fig. S5 en el Apéndice
complementario). El porcentaje de pacientes que no
estaban tomando ningun nivel de glucosa

Los medicamentos para reducir la cosecha, incluida la insulina, fueron significativamente mas altos
en el grupo de dos bypass gastrico quirdrgico que en el grupo de derivacién gastrica quirurgica.
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Cirugia baritrica versus terapia médica para la diabetes

mi grupo (P <0.05) (Fig. 1B, y Tabla S4 en Ademas, no hay diferencias significativas en estos en el Apéndice

complementario). Aproximadamente el 89% de los puntos finales oftalmolégicos se observaron entre los pacientes

de los grupos quirdrgicos que no tomaron tres grupos a los 5 afios (Tablas Séa, S6b y S6c ingirieron insulina a los 5

afios y mantuvieron un promedio en el Apéndice complementario). nivel de hemoglobina glucosilada del 7,0%,

mientras que sélo

61% de los pacientes en el grupo de terapia médica Calidad de vida

no tomaban insulina a los 5 afios, con puntuaciones medias en cada dominio del RAND 36-Item

edad nivel de hemoglobina glucosilada de 8,5%. La encuesta de salud varia de 0 a 100, y las puntuaciones
mas altas indican una mejor salud. Entre los pacientes

Pérdida de peso sometidos a bypass gastrico y gastrectomia en manga

Alos 5 afios, las reducciones en el peso corporal, el IMC, los grupos de cintura en comparacién con la circunferencia de la

terapia médica y la relacién cintura-cadera fueron grandes cambios en la media significativa (+ DE) de grupo con respecto

a er después de la linea de base de bypass gastrico y gastrectomia en manga en las puntuaciones de salud general (17 +

20, 16 + 22, que después de la terapia médica intensiva (P <0.05 para y 0.3 + 16, respectivamente; P <0.05 para ambos) y

todas las comparaciones) (Tabla 1y Figura 1C, y Tabla cambios en las puntuaciones de dolor corporal (-2,4 + 25, 0,5 + 21,

S3 en el Apéndice complementario). La reduccién del peso y -17 £ 25; P <0,05 para ambos), con resultados

corporal fue mayor después de la derivacion gastrica que que favorecen a los grupos quirurgicos a los 5

después de la gastrectomia en manga (P = 0,01). afos de la aleatorizacién (Fig. S6 y Tabla S7 en el
Apéndice complementario). Entre los pacientes

Niveles de lipidos y presién arterial del grupo de terapia médica, ninguno de los

La disminucién desde la linea de base en los componentes de los niveles de triglicéridos mejoré significativamente desde
la linea de base y el aumento desde la linea de base en la linea de alta densidad, y los niveles de colesterol de poproteina
(HDL) de bienestar emocional y dolor corporal empeoraron significativamente. Los pacientes en ambos grupos quirdrgicos
experimentaron mejoras significativas en los procedimientos 5 afios después de los dos grupos quirirgicos que después
de la terapia médica intensiva, funcionamiento fisico, salud general y energia (Tabla 1). No se observaron diferencias
significativas en los componentes de presién arterial-fatiga del RAND-36, aunque se observaron niveles de colesterol
seguro o de lipoproteinas de baja densidad, el bienestar emocional empeor6 significativamente entre los tres grupos de
estudio, también entre los pacientes del grupo de bypass gastrico. aunque la cantidad de medicamentos necesarios para
tratar
hiperlipidemia e hipertension fue significativa- Eventos adversos
Los eventos adversos informados hasta el afio 5 corresponden al grupo de terapia cal (Tabla 1y
Figura 1B, y la Tabla se muestra en la Tabla 2. Intervencion quirdrgica subsiguiente)
S4 en el Apéndice complementario). Se requirieron intervenciones en cuatro pacientes de los grupos
quirurgicos durante el primer afio.s Una reoperacion tardia, una
Resultados renales conversion laparoscopica exitosa de gas de manga
Alos 5 afios, la trectomia urinaria de albumina a creatinina a bypass gastrico debido a la relacién recurrente
(medida en miligramos de albumina a fistula gastrica, ocurrié en el afio 4. Un paciente en gramos de creatinina)
habia disminuido significativamente el grupo de tratamiento médico. tuvo un miocardio fatal desde el inicio en el
grupo de infarto de manga-gastrectomia y un paciente en el grupo de manga-gastrectomia solamente (P <0,001) y
fue significativamente menor en el grupo de tomy tuvo un accidente cerebrovascular. Se observé un aumento de
peso excesivo en el grupo de gastrectomia en manga que en el grupo médico en el 19% de los pacientes del grupo
de terapia (P <0,001) (Tabla S5 en el grupo de terapia médica suplementaria y en ningun paciente del Apéndice
anterior) . No hubo cambios significativos con respecto al grupo quirtrgico (P <0,001). Anemia leve (el valor basal
medio en las tasas de albuminuria fue el nivel de hemoglobina ob-11,9 + 1. 5 g por decilitro) se sirvié en cualquier
grupo a los 5 afios. Otras medidas mas frecuentes en los dos grupos quirlrgicos que
de la funcién renal, incluida la creatinina sérica en el nivel grupo de al-terapia (P <0,009).
médico y la tasa de filtracién glomerular, se incluyen

en la Tabla S5 en el Apéndice complementario. Discusion

Resultados oftalmolégicos Los resultados  de este andlisis de seguimiento de 5 afios
No se observé ningin cambio significativo con respecto al valor inicial en la retinopa del ensayo STAMPEDE, que mostré
que las puntuaciones bariatricas, la incidencia de edema macular o la cirugia fueron superiores a la agudeza visual médica
intensiva en cualquier grupo de estudio. apia en términos de control glucémico, reduccién de peso
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Tabla 2. Eventos adversos a lo largo de 5 afios. *

Terapia medica Bypass gastrico Banda gastrica
Evento (N =43) (N =50) (N = 49)

numero de pacientes (porcentaje)

Cardiovascular

Infarto de miocardio mortal Accidente 1(2) 0 0
cerebrovascular 0 0 1(2)
Gastrointestinal
Obstruccion intestinal 1(2) 1(2) 1(2)
Constriccién 0 1(2) 1(2)
Ulcera 1(2) 4(8) 1(2)
Fitracion 0 0 1(2)
Sangrado 0 2(4) 0
Enfermedad por reflujo gastroesofagico 9(21) 5(10) 13 (27)
Sindrome de dumping 0 4 (8) 1(2)
Enfermedades de calculos biliares 0 1(2) 1(2)
Urinario
Nefropatia t 6(14) 11(22) 9(18)
Célculo 6 (14) 6(12) 5(10)
Incontinencia 2 (5) 0 2 (4)
Neuroldgico y psiquiatrico
Pérdida de memoria 1(2) 1(2) 1(2)
Neuropatia 4(9) 1(2) 5(10)
Depresion 11 (26) 7 (14) 12 (24)
Tejidos blandos y musculoesquelético
Hernia 1(2) 3(6) 1(2)
Fractura de extremidad 4(9) 4 (8) 3(6)
Ulcera de pie 0 2(4) 2(4)
Nutricional y metabdlico
Tratamiento intravenoso para la anemia por 3(7) 7 (14) 4(8)
deshidratacion 7 (16) 14 (28) 24 (49) #
Episodio de hipoglucemia 39 (91) 32(64) 40 (82)
Hipoglucemia grave que requiere intervencién 0 2(4) 0
Hipoalbuminemia 0 0 0
Hiperglucemia 9(21) 3(6) 3(6)
Cetoacidosis 0 1(2) 0
Aumento excesivo de peso§ 8(19) 0% 0%
Pérdida excesiva de pesof| 0 0 0
Infeccioso
Infeccion en la herida 0 3(6) 3(6)
Neumonia 0 2(4) 1(2)
Septicemia 0 0 1(2)
Cancer 2 (5) 2(4) 3(6)

* No se incluyeron en el andlisis de seguridad siete pacientes del grupo de tratamiento médico que se retiraron inmediatamente después de
la aleatorizacién y un paciente del grupo de gastrectomia en manga que tenia anemia antes de retirarse del ensayo antes de la cirugia.
Otros pacientes que comenzaron el ensayo pero luego se retiraron o se perdieron durante el seguimiento y los pacientes que murieron se
incluyeron en este analisis hasta su interrupcién o muerte.

t La nefropatia se definié de acuerdo con cualquiera de los siguientes criterios: duplicacién del nivel de creatinina sérica o
disminucién de la tasa de filtracion glomerular de mas del 20%; desarrollo de macroalbuminuria (cociente albimina /
creatinina en orina,> 300 [medido en miligramos de albimina por gramos de creatinina]); o trasplante renal, inicio de
didlisis o aumento del nivel de creatinina sérica de mas de 3,3 mg por decilitro (290 pmol por litro) en ausencia de una
causa aguda reversible.

$ P <0.05 para la comparacién entre el grupo de terapia médica y el grupo quirtrgico. 8 El aumento de peso excesivo se

definié como un aumento del 5% en el peso corporal con respecto al valor inicial. § La pérdida de peso excesiva se

definié como alcanzar un indice de masa corporal de menos de 19 a los 5 afios.
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Cirugia baritrica versus terapia médica para la diabetes

Después de la gastrectomia en manga, pero no después de los niveles y la calidad de vida,
se observé una reduccién de la medicacidon y una mejoria de los lipidos. Pacientes
sometidos a bypass gastrico o después de tratamiento médico solo. Sin bypass gastrico o
gastrectomia en manga, se observaron diferencias significativas con respecto al valor
inicial en cuanto a probabilidades significativamente mayores de lograr y mantener las
tasas de albuminuria o retinopatia con un nivel de hemoglobina glucosilada de 6,0% o
menos, que se observaron después de 5 afios. Los pacientes con o sin medicamentos, que
aquellos en los que dos grupos quirdrgicos tuvieron una reduccidn significativa recibieron
terapia médica intensiva sola (29% en el uso de antihipertensivos y hipolipemiantes y 23%,
respectivamente, frente al 5%; P <0,03 para ambos agentes Una reoperacién tardia por
fistula después de comparaciones). En un analisis que incluy6 gastrectomia en manga,
ocurrié

la terapia sola se mantuvo direccionalmente consistente Hasta hace poco, la mayoria de los estudios que evaluaron la
cony cualitativamente similar a los andlisis del efecto de la cirugia bariatrica sobre el control glucémico en los que fueron
preespecificados en el protocolo. Los supervivientes con diabetes tipo 2 eran observacionales, los pacientes tratados
glicémicamente tenian un indice glucémico superior, incluidos sélo los pacientes con obesidad grave, y mostraban control
durante el periodo de 5 afios, ademas de altas tasas de remision después de la cirugia.i<El inicio del uso de menos
medicamentos para la diabetes, incluidos los andlisis iniciales y de 3 afios del ensayo actualso

sulin. Mas del 88% de los pacientes quirdrgicos mostraron que hasta 3 afios después de la
aleatorizacion, tenian un control glucémico que se consideraba que los pacientes sometidos a cirugia
bariatrica tenian un control glucémico muy bueno a aceptable (hemo- mejor glucosilada promedio
que los pacientes que tenian nivel de globina del 7,0%), sin el uso de insulina. Recibieron terapia
médica sola, un hallazgo consistente en la mayoria de los pacientes quirdrgicos que lograron eso en
otros ensayos.7121719 ENn un ensayo controlado aleatorizado, con un nivel de hemoglobina glucosilada
de 6,0% o menos de 5 afios (con 60 pacientes, se alcanzé ese objetivo sin el uso de pacientes
diabéticos) que comparé la terapia médica (medicamentos terapéuticos, mientras que ninguno de
los pacientes con tic objetivo de un nivel de hemoglobina glucosilada de <7,0%) el grupo de terapia
médica alcanzé ese objetivo sin el bypass gastrico y la derivacién biliopancreética fuera del uso de
medicamentos para la diabetes. Quirdrgico en pacientes con obesidad severa (IMC medio, 44), los
pacientes Min tuvieron una disminucién de 2,1 puntos porcentuales grone et al. encontraron que el
50% de los pacientes quirurgicos, en los niveles de hemoglobina glucosilada a los 5 afios, en
comparacién con ninguno de los tratados médicamente, con una reduccién de solo el 0,3 por ciento
de pacientes,

en esta poblacién con derivacién no biliopancreatica de larga duracién se asocié con una diabetes controlada. Una
duracion de la diabetes con una tasa de remisién de la diabetes menos alta, pero también mayor de 8 afios, fue el
principal predictor de lograr una tasa de deficiencias nutricionales graves que el gas: un nivel de hemoglobina
glucosilada del 6,0% o menos; este bypass tric. De manera similar, nuestros hallazgos actuales mostraron
hallazgos, que también se observaron en otros estudios: la durabilidad continua de las mejoras glucémicas,2711.1216
subraya la importancia del bypass géstrico y la gastrectomia en manga temprana después de la cirugia, la
intervencién quirurgica para una pérdida de peso beneficiosa de la glucemia maxima y la reduccién del ajuste
diabético. La pérdida de peso al afio 1 se correlaciond con el éxito y los medicamentos cardiovasculares a los 5
afios, con el logro del punto final primario, pero la recaida la brecha en el control glucémico entre el control
médico y el control glucémico deficiente no se asocié con la terapia quirtrgica que parece ensancharse con el
tiempo la recuperacion de peso . (Figura 1A). En contraste con el ensayo informado por

Los andlisis de los criterios de valoracién secundarios, incluidos Mingrone et al., Nuestro ensayo en el que
participaron 150 pacientes con IMC, peso corporal, circunferencia de la cintura, niveles con obesidad leve (IMC, 27
a 34) evaluaron més triglicéridos y colesterol HDL, y la calidad intensiva La terapia médica y una vida mas agresiva
también mostraron resultados a los 5 afios que fueron el punto final primario (nivel de hemoglobina glucosilada
mas favorable en los grupos quirlrgicos que en <6.0% con o sin medicamentos), y en el grupo de terapia médica. .
Una disminucién de la gastrectomia en manga con base cluida (la linea mas comun en la operacién metabélica de
la relacion entre albimina y creatinina en orina). Otras aleatorias, con-
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Los ensayos controlados mostraron mejoras metabdlicas
después del bypass gastrico que fueron similares a las de
nuestro ensayo.is17:9Pero Mostré mejoras menos
consistentes después de la banda géstrica que nuestro
ensayo.rsi618Se observaron tasas mas bajas de
complicaciones nutricionales después de la derivacion
gastrica, la gastrectomia en mangay la colocacién de banda
gastrica en ensayos controlados aleatorizados que las tasas
observadas después de la derivacion biliopancreatica.1s

Faltan datos sobre los cambios en las puntuaciones
de la retinopatia y la agudeza visual de otros ensayos
aleatorios que involucren cirugia baritrica. En nuestro
ensayo, no se observaron cambios significativos a los 2
afios después de la aleatorizacion..0 en el analisis
actual de 5 afios (Tabla S6 en el Apéndice
dix). En contraste, en el Ensayo de Control y Complicaciones
de la Diabetes se demostré un empeoramiento inicial de la
retinopatia durante el primer afio de tratamiento médico
intensivo..s Nuestros resultados deberian mitigar las
preocupaciones de que la rapida mejora de la glucemia con
la cirugia podria empeorar la retinopatia.

Utilizando un instrumento validado de calidad de
vida, encontramos disminuciones significativas y
duraderas en el dolor corporal y mejoras en la salud
general en los grupos quirdrgicos en comparacién con
el grupo de terapia médica a los 5 afios. A pesar de
algunas mejoras en el control glucémico y la pérdida de
peso, la terapia médica intensiva no produjo mejoras
significativas desde el inicio en los componentes de la
calidad de vida, y el dolor corporal y el bienestar
emocional en realidad empeoraron. Del mismo modo,
Mingrone et al. encontraron que a los 5 afios, la calidad
de vida era superior entre los pacientes que se habian
sometido a cirugia bariatrica que entre los que
recibieron terapia médica.:

Han surgido algunas ventajas del bypass gastrico sobre
la gastrectomia en manga. A los 5 afios, el bypass géstrico
se asocié con una mayor pérdida de peso que la
gastrectomia en manga, con menos medicamentos para la
diabetes. Nuestro ensayo no tuvo el poder estadistico
suficiente para detectar diferencias pequefias pero
clinicamente significativas entre los dos procedimientos.
Una aclaracion adicional requerird ensayos mas grandes
con un seguimiento mas prolongado.

Nuestro andlisis de 3 afioswy otros ensayos
controlados aleatorios a corto plazossz17:smostré
que los pacientes quirdrgicos que tenian un IMC de
27 a 34 (36% de los pacientes en nuestro ensayo) y
diabetes tenian una mejoria en el control glucémico
que era similar a la de los pacientes quirurgicos que
tenian un IMC de 35 0 mas y que era superior a el de
los pacientes que solo recibieron terapia médica.
Casi todas las polizas de cobertura financiera para

Las cirugias ricas en todo el mundo (publicas y privadas)
excluyen a los pacientes con un IMC de menos de 35.
Nuestro analisis de seguimiento de 5 afios muestra que
la mejora en el control glucémico después de la cirugia
bariatrica entre los pacientes con un IMC de 27 a 34 fue
du - rable y fue superior al de la terapia médica
intensiva (fig. 1D).

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen un tamafio de
muestra y una duracién inadecuados para detectar diferencias
en la incidencia de complicaciones cardiovasculares y de
6rganos diana y para detectar algunas diferencias en los
resultados entre los dos procedimientos quirdrgicos. A pesar de
la intencién de continuar el tratamiento médico intensivo en el
grupo de control durante todo el estudio, se observé una
reduccion en el uso de medicamentos para la diabetes después
de 3 afios. Las explicaciones plausibles para la no adherencia al
uso de medicamentos y el asesoramiento sobre el estilo de vida
incluyen elementos disuasorios econémicos, efectos
secundarios inaceptables de los medicamentos y mala
adaptacion del comportamiento. Un mayor grado de adherencia
puede haber disminuido la brecha de eficacia entre la terapia

médicay la cirugia.

El seguimiento actual de 5 afios de los pacientes de
nuestro ensayo mostré que los efectos beneficiosos de la
cirugia bariatrica sobre el control glucémico eran
duraderos, incluso entre pacientes con obesidad leve (IMC
de 27 a 34), lo que condujo a una reposicién sostenida.
duccién en el uso de medicamentos para la diabetes y
cardiovasculares. Los cambios en el peso corporal, los
niveles de lipidos y la calidad de vida después de la cirugia
fueron superiores a los cambios observados después de la
terapia médica sola. Los beneficios potenciales de la cirugia
bariatrica sobre los puntos finales clinicos, como infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia renal,
cegueray muerte, COmMo se sugiere en ensayos no
aleatorizados, pueden evaluarse adecuadamente sélo
mediante ensayos multicéntricos mds grandes.

Presentado en parte en la 65.a Sesién Cientifica Anual del Colegio
Americano de Cardiologia, Chicago, 4 de abril de 2016.

Con el apoyo de Ethicon Endo-Surgery (subvencién EES IIS 19900),
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