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1. ABREVIATURAS

ADA: American Diabetes Association

ADOs: Antidiabéticos orales

Bypass: Bypass Gastrico

DM: Diabetes Mellitus

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

FGB: Glucemia en ayunas

GERD: Enfermedad de Reflujo Gastroesofagico
GIP: Polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa
GLP-1: péptido similar al glucagdn tipo 1
HbAc;1%: Porcentaje de Hemoglobina Glicosilada
HDL: Lipoproteina de Alta Densidad

HOMA-IR: indice de Resistencia a la Insulina
HTA: Hipertension Arterial

IL-6: Interleukina 6

IMC: indice de masa corporal

LDH: Lipoproteina de Baja Densidad

OMS: Organizacidon Mundial de la Salud
PEIMCP: Porcentaje de exceso de IMC perdido
PP: Péptido P

PPTP (%TWL): Porcentaje de Peso Total Perdido
PSP: Porcentaje de sobrepeso perdido

PYY: Péptido tirosina-tirosina

RGE: Reflujo Gastro esofdgico

ROS: Especies Reactivas de Oxigeno

RYGB: Bypass Gastrico en Y de Roux

SAHOS: Sindrome de Apnea-Hipopnea del Suefo
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SECO: Sociedad Espanola de Cirugia de la Obesidad
SG: Sleeve gastrico

SGLT-2: Cotransportador sodio-glucosa tipo 2

Sleeve: Sleeve gastrico

TA: Tensidn Arterial

TFG-beta: Factor de Crecimiento Transformante Beta
TG: Triglicéridos

TNF-alfa: Factor de Necrosis Tumoral alfa

TTOG: Test de Tolerancia Oral a Glucosa.



Trabajo Final de Grado

Marta Perolada Beaus
2. RESUMEN
Introduccién. La DM2 y la obesidad son dos patologias relacionadas y de gran incidencia. La
cirugia bariatrica ha demostrado ser el tratamiento mas efectivo de la obesidad refractaria a
tratamiento médico y, por otro lado, los pacientes intervenidos logran efectos metabdlicos
tempranos independientes de la pérdida de peso. La cirugia metabdlica de referencia hasta el
momento es el Bypass gastrico en Y de Roux, no obstante, se han encontrado efectos

metabdlicos también con el Sleeve gastrico, técnica mds empleada actualmente.
Objetivo. Investigar y comparar los efectos del RYGB y del SG en la DM2 y la pérdida de peso.

Material y métodos. Se ha realizado una revisidn sistematica a partir de las bases de datos

Pubmed, SciELO y Cochrane, de la que se extrajeron finalmente 19 articulos primarios.

Resultados. No se han encontrado resultados comunes en los estudios. 5 defienden el Bypass
como mejor técnica para el control de laDM2, 9 encuentran en el Sleeve resultados comparables
a los del Bypass. En cuanto al peso, 7 articulos reportan mayores tasas de pérdida de peso tras
el Bypass, otros 10 diferentes no encuentran diferencias entre cirugias y 1 indica mejores
resultados tras SG. Por ultimo, 2 articulos reportan diferentes resultados en funcion de la
severidad de DM2 vy las definiciones empleadas. Los diferentes articulos proponen teorias
relacionadas con cambios en las hormonas gastrointestinales que justifican los efectos de las

cirugias.

Conclusiones. Tanto el RYGB como el SG son efectivos en la mejora o remisién de la DM2, sin
existir evidencia suficiente para clasificar una técnica superior a otra. Es necesario prolongar el
seguimiento de los estudios y estandarizar las definiciones que clasifican los resultados de las

cirugias.

Palabras clave: Bypass gastrico, Sleeve gastrico, Diabetes Mellitus tipo 2, cirugia bariatrica,

obesidad, hormonas gastrointestinales.
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2.1. Abstract

Introduction. DM2 and obesity are two related pathologies with high incidence. It has been
proven that Bariatric surgery is the most effective treatment for refractory obesity and,
moreover, patients who undergo this surgery achieve early metabolic effects independently of
weight loss. So far, Roux-en-Y gastric bypass is the gold standard metabolic surgery; however,
metabolic effects have also been found with gastric sleeve, which is, the most widely used

technique.

Objective: To investigate and compare the effects of RYGB and SG on DM2 and weight loss.

Material and methods. A systematic review was carried out using Pubmed, SciELO and Cochrane

databases, from which 19 primary articles were finally extracted.

Results. No common results were found in the studies. 5 defend the Bypass as the best
technique for DM2 control, 9 find Sleeve results comparable to Bypass results. In terms of weight
loss, 7 articles report higher rates of weight loss after Bypass, 10 different articles find no
difference between surgeries and 1 indicates better results after SG. Finally, 2 articles report
different results depending on the severity of DM2 and the definitions used. The different
studies propose theories related to changes in gastrointestinal hormones that justify the effects

of the surgeries.

Conclusions. Both RYGB and SG are effective in the improvement or remission of DM2, with
insufficient evidence to rank one technique superior to the other. It is necessary to prolong the

follow-up of studies and to standardise the definitions that classify the results of the surgeries.

Keywords. Gastric Bypass, Gastric Sleeve, Diabetes Mellitus type 2, bariatric surgery, obesity,

gastrointestinal hormones.
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3. EXTENDED SUMMARY

Objective

To investigate and compare the effects of Roux-en-Y gastric bypass and gastric sleeve on DM2
and weight loss. To establish if one technique is superior to the other and to develop an

intervention protocol based on the results obtained.
Summary

Diabetes Mellitus is a chronic endocrine-metabolic disease that is currently considered a major
public health problem worldwide. The prevalence is increasing and so are the comorbidities and
the economic expenditure involved. The physiopathology of this disease is still under study.
Obesity is known to be strongly related to DM2, thus the treatment of these diseases is in many
cases approached together. Bariatric surgery has been shown to be the most effective therapy
for obesity resistant to medical treatment and, moreover, patients undergoing bariatric surgery
achieve early metabolic effects independently of weight loss. These findings have made bariatric
surgery an intervention of great concern not only for the treatment of obesity but also as a
possible treatment for associated comorbidities such as type 2 diabetes mellitus or metabolic

syndrome.

The gold standard metabolic surgery is the Roux-en-Y Gastric Bypass, a restrictive and
malabsorptive technique. In contrast, the gastric sleeve is a restrictive technique, that has been
gaining importance until it has become the most widely used today. There are studies that report
improvements in DM2 after SG, an aspect that continues to be a line of research. There are
different theories related to early changes in gastrointestinal hormones (GLP-1, GIP, Ghrelin,

PYY) that try to explain the metabolic results of these surgeries.
Material and Methods

To carry out the present review, after defining the main objective, it was chosen the databases
in which the search would be conducted: Pubmed, SciELO, Cochrane and ClinicalTrials.gov. The
MESH terms used for the search equations were "Gastric Bypass", "Gastrectomy" "Diabetes
Mellitus type 2" "Gastrointestinal Hormones" "Bariatric Surgery" "Patient Selection" and
"Therapeutics". The following inclusion and exclusion criteria were applied to perform a search

according to the objective of the study:

Inclusion criteria:

e Articles published in the last 15 years. From 2005 to 2020
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e Type of study: Systematic reviews, meta-analyses, clinical trials and prospective
observational studies (cohorts).

e Conducted in humans

e Studies of obese patients with indication for bariatric surgery
e Language of publication: English or Spanish

e Full and original article text

Exclusion criteria:

e Articles published before 2005

e Case-control studies, case series studies and cross-sectional studies
e Animal studies

e Uncompleted studies

e Articles comparing the Gastric Sleeve with the Mini Gastric Bypass.
Finally, 60 articles were read completely, from which 19 were selected for our review. The
quality of evidence and risk of bias of these articles was evaluated through the GRADE system,
SIGN method and using chapter 8 of the Cochrane Handbook 5.1.0. The journals in which the

articles were published were assessed using the Journal of Citations Report (JCR).
Results

No common results were found in the studies. 5 defend the Bypass as the best technique for
DM2 control, 9 find Sleeve results comparable to Bypass results. In terms of weight loss, 7
articles report higher rates of weight loss after Bypass, 10 different articles find no difference
between surgeries and 1 indicates better results after SG. Finally, 2 articles report different
results depending on the severity of DM2 and the definitions used. The different studies propose

theories related to changes in gastrointestinal hormones that justify the effects of the surgeries.

Discusion and Conclusion

There is a common selection bias in most of the included articles. Although anti-diabetic and
weight loss results were found after both surgeries, the present review cannot rank one
technique superior to the other. It is necessary to standardize definitions and post-surgical
follow-up times, as well as the pre-intervention characteristics of the study sample, in order to
compare the results and obtain conclusions with enough evidence for their potential medical
applicability. The American Diabetes Association (ADA) criteria and the percentage total weight
loss (PPTP) index are proposed for future studies, as they are the most complete and have the
least variability. A protocol has been developed with the results obtained, the aim of which is to
propose a possible working hypothesis for further research to optimize the surgical treatment

of obesity and diabetes.
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4. INTRODUCCION
4.1. Diabetes mellitus tipo 2 generalidades y epidemiologia

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad endocrino-metabdlica crénica
grave cuya fisiopatologia se basa en la incapacidad del organismo para utilizar eficazmente la
insulina producida por el pancreas, junto con la insuficiencia secretora de insulina debido a una
sobrecarga de las células beta pancredticas. La DM2 es el tipo mas comun de diabetes, siendo
hasta 10 veces mds frecuente que la de tipo 1y representando alrededor del 90% de todos los
casos de esta enfermedad. Actualmente es un problema de salud publica importante! y se
considera como una de las epidemias mundiales del siglo XXI. A nivel mundial, la prevalencia de
la diabetes estda aumentando y es responsable del 5% de todas las muertes anuales. En 2010,
ésta fue de 285 millones de personas y se espera que aumente a 438 millones de personas en
2030. Teniendo en cuenta las cifras actuales, si no se adoptan medidas urgentes, se espera que

la mortalidad por diabetes aumente en un 50% en los proximos 10 afios?.

Los principales factores etioldgicos implicados en el desarrollo de la resistencia insulinica
son la dieta hipercaldrica, la ausencia de ejercicio fisico y el aumento de tejido adiposo
(obesidad)“**, por lo que la DM2 estd estrechamente relacionada con la obesidad y el sindrome
metabdlico y es comprensible que el tratamiento de estas enfermedades se aborde de forma

conjunta.

El tratamiento de la DM2 y sus complicaciones requieren grandes inversiones
econdmicas y de tiempo. Las personas con DM2 tienen el doble de probabilidad de padecer una
enfermedad cardiovascular y la diabetes (todos los tipos) sigue siendo la causa mas frecuente
de fracaso renal y de amputaciones?. Segln el estudio SECCAID (2013), el coste directo total
anual de la DM en Espafia ascendié a 5.809 millones de euros, que representod el 8,2% del gasto
sanitario total. El coste total de complicaciones en general fue de 2.143 millones de euros®.
Frente a estas cifras es de vital importancia promover un estilo de vida saludable, ya que
cumpliendo esta sencilla medida se reduciria en gran nimero el porcentaje de personas que
acaban desarrollando esta enfermedad. Sin embargo, dado que, actualmente, segin datos de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2016, mas de 1900 millones de adultos tenian
sobrepeso (IMC > 25 Kg/ m?) de las cuales mas de 650 millones eran obesas (IMC > 30 Kg/ m?)},
es imperativo mejorar el tratamiento médico y quirdrgico de la obesidad ya instaurada. La
cirugia bariatrica ha demostrado ser el tratamiento mas efectivo de la obesidad refractaria a
tratamiento médico®, cuyos resultados no se reducen solo a excelentes cifras de pérdida de

peso, sino también a la resoluciéon de las comorbilidades, incluidos el control e incluso la curacion

10
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de la DM2 y de las complicaciones derivadas. Por ello se debe seguir mejorando las técnicas

quirurgicas e investigando los cambios fisiopatoldgicos que éstas ocasionan.

4.2. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la DM2 es multifactorial e incluye la secrecidn deficiente de insulina
de las células de los islotes pancredticos, la resistencia a la insulina en los tejidos periféricos y la
supresién inadecuada de la produccion de glucagdn. Estos procesos dan lugar a una captacion,
almacenamiento y eliminacién deficiente de la glucosa ingerida, acompafnados de una elevada
produccion hepatica de glucosa e hiperglucemia’. En esta enfermedad influyen tanto factores
genéticos como ambientales y en la actualidad no estdn claros todos los eventos metabdlicos y

celulares que tienen lugar en los sujetos diabéticos tipo 2.

El desarrollo de resistencia a la insulina y la alteracidon del metabolismo de glucosa son
procesos graduales, que comienzan con una ganancia de peso que conduce a la obesidad®. En la

evolucién de la enfermedad podemos encontrarnos tres fases bien definidas®:

1. Estado de resistencia a la insulina por parte de los tejidos periféricos, asociado a valores
normales de glucosa en sangre. En esta fase las células beta responden con una
hipersecrecién compensatoria de insulina manteniendo la normo glucemia. Los
mecanismos implicados no se conocen en profundidad, pero varios estudios indican que
la glucosa postprandial y el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) promueven la
neogénesis de células beta lo que provoca una expansion de la masa de las mismas vy,
por otro lado, también aumenta la produccion de sefiales necesarias para la exocitosis

de esta hormona®®*i,

2. La resistencia a la insulina se acentla y la sobreproducciéon de la hormona no es
suficiente para mantener la homeostasis de glucosa. En esta fase aparece la

hiperglucemia postprandial.

3. Fase final donde disminuye la funcidn de las células del pancreas y la sintesis de la
insulina dando como resultado la hiperglucemia en ayuno, caracteristica propia de la
DM2. Las bases moleculares que explican el fallo final de las células beta y su apoptosis
por la sobrecarga mantenida siguen siendo objeto de estudio actualmente, a

continuacidn, se explican algunas de ellas.

En primer lugar, mencionar los factores genéticos: la DM2 es una enfermedad con una clara
agregacion familiar, aunque se desconocen los mecanismos implicados en la herencia de la
misma. Se cree que tiene una herencia poligénica, en la que participan diferentes polimorfismos

de genes que afectan tanto a la resistencia a la insulina (PPAR gamma, IRS-1, PKLR, CLK2,

11
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SCAMP3) como al nimero de células beta (CDKAL1, CDKN2A, CDKN2B, HHEX) y a su funcidn
(KCNJ11, MTNR1B, TCF7L2, CAPN10, NHF4)!. En aquellos sujetos susceptibles genéticamente,
existe mayor probabilidad de no poder mantener la respuesta compensatoria de las células beta

y por lo tanto de desarrollar la enfermedad.

Respecto a los factores adquiridos, nombraremos la disfuncién mitocondrial con produccién
de especies reactivas de oxigeno (ROS), que influirian en la apoptosis de estas células. El
incremento del metabolismo de glucosa a través de la oxidacion mitocondrial provoca un
aumento del potencial de membrana y de la produccién de superéxido. Esto conlleva a una
mayor exposicion de las células a las ROS aumentando el riesgo de fracaso funcional y riesgo
oxidativo'?. También adquirida es la obesidad, que estd estrechamente relacionada con la DM2.
El tejido adiposo blanco es un érgano dinamico que estd implicado en la generacién de energia
y en la liberacién de sustancias pro y antiinflamatorias que interfieren en la regulacién
metabdlica y en los patrones de alimentacién. Se divide en subcutaneo y visceral, y es este
ultimo el que se relaciona con la resistencia a la insulina, ya que libera mas citocinas
proinflamatorias (TNF-alfa, IL-6 y TFG-beta, entre otras), que antiinflamatorias, méas abundantes
en el tejido adiposo subcutdaneo®®. La obesidad conlleva acumulacién excesiva de tejido adiposo
en las visceras, lo que ocasiona una produccién exagerada de dichas sustancias, generando un
estado proinflamatorio. Con respecto a la obesidad, a dia de hoy existe una teoria en discusion:
el aumento de acidos grasos libres circulantes de forma persistente provoca la lipotoxicidad de
las células beta. Aunque hay estudios que defienden esta idea, no hay unanimidad al respecto.
En el articulo de Gordon C. Weir 2020, se cuestiona la teoria tdxica de los acidos grasos
alegando que no se ha demostrado correlacion entre las concentraciones de acidos grasos
medidos en sangre y las que se encuentran realmente en las células beta. Por ello, a pesar de la
lipotoxicidad confirmada en estudios in vitro, no se ha comprobado aln que los niveles de acidos
grasos libres que existen en la obesidad y la diabetes sean realmente perjudiciales para las

células beta, lo que limita la relevancia de los experimentos in vitro.

En la obesidad también se producen alteraciones en la secrecidn y sensibilidad de las
hormonas gastrointestinales con funcién incretina®®. En condiciones normales, estas hormonas
favorecen la secrecién de insulina. Entre éstas encontramos al péptido similar al glucagén tipo

1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP).

GLP-1: Esta hormona es liberada por las células L del ileon distal y del colon en respuesta a
los nutrientes en las regiones proximales del intestino delgado y a la estimulacion

neurohumoral. Su efecto principal es estimular la liberacidn de insulina durante las comidas.

12
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Esta hormona también induce la saciedad y tiene efecto en multiples érganos: las células beta
de los islotes pancredticos, el higado, el corazdn, los pulmones y en el hipotdlamo?®. En personas

obesas diabéticas tipo 2 esta disminuida.

GIP: Es liberada por las células K del intestino delgado (la mayor parte en duodeno, pero
también en yeyuno e ileon) en respuesta a los nutrientes y efectla su accidn sobre las células
beta del pancreas. Esta hormona estimula, de manera menos potente que el GLP-1, la liberacidn
postprandial de insulina y también la secrecion de glucagdn. En ayuno sus concentraciones son
bajas, es estimulada por la ingesta de glucosa o grasas y el aumento de su concentracién
favorece la secrecion de GLP-1. Asi, ambas hormonas favorecen la secrecidn de insulina. Se sabe
gue las personas diabéticas presentan menos sensibilidad a los valores de GIP debido a una
expresion deficiente del receptor en las células beta del pancreas, por ello sus valores pueden
ser normales o incluso elevados en estos pacientes, pero sus acciones insulinotrdpicas estaran

disminuidas?’.

Otras hormonas implicadas en el apetito y absorcidon de nutrientes son el péptido tirosina

tirosina (PYY) y la Ghrelina:

Péptido tirosina- tirosina (PYY): al igual que el GLP-1 se sintetiza y secreta por las células L
del ileon distal y del colon. En personas obesas esta disminuido. Se secreta en respuesta a la
presencia de nutrientes en el ileon, o incluso antes de que lleguen éstos al ileon. Cuando los
nutrientes pasan por el intestino proximal se envian sefiales neurohumorales que consiguen la
secrecién temprana del péptido. Se ha observado una reduccién de la ingesta en humanos

obesos después de la administracién intravenosa del PYY?®,

Ghrelina: La ghrelina se sintetiza y secreta en el fundus géstrico, se ha relacionado con un
aumento del apetito y de la acumulacién de grasa visceral. Sus niveles aumentan en ayuno y

provoca efectos orexigenos cuando se administra periférica o centralmente?®,

4.3. Tratamiento de la DM2

El tratamiento de la DM2 debe comenzar abordando las medidas conservadoras basadas en
los cambios en el estilo de vida del paciente. Dependiendo de la fase de la enfermedad en la que
se encuentre, esta medida puede tener efectos muy beneficiosos y también se ha de considerar
como medida preventiva. Cuando la enfermedad estd mds avanzada, requiere la introduccion
de tratamiento farmacoldgico. Este se suele iniciar con antidiabéticos orales (ADOs), farmacos
que favorecen la secrecidn y la funcidn de la insulina mediante distintos mecanismos de accidn.
La metformina (biguanida) se considera el farmaco de eleccion y forma parte del grupo de

sensibilizadores de insulina cuyo mecanismo de accién es inhibir la gluconeogénesis hepatica.

13
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En este grupo se encuentran también las glitazonas. Otro grupo de ADOs son los secretagogos
(sulfonilureas y glinidas) que estimulan la liberacién de insulina de las células beta, de la misma
manera que los farmacos con efecto incretina (analogos de GLP-1 e inhibidores de DPP-4). Por
ultimo, mencionar a los inhibidores de las alfa-glucosidasas (ascarbosa y miglitol) que retrasan
la absorcion de hidratos de carbono y a los inhibidores del SGLT2, que inhiben la reabsorcion
renal de glucosa. Gracias a los diferentes tipos y mecanismos de accidn de estos farmacos, se
pueden ir combinando hasta conseguir el efecto deseado en el paciente. Cuando este

tratamiento continda siendo ineficiente se comienzan a emplear inyecciones de insulina.

4.3.1. Tratamiento quirurgico de la DM2. Cirugia bariatrica

La cirugia bariatrica engloba un grupo de intervenciones complejas con indicaciones muy
precisas. El tratamiento de la obesidad requiere un abordaje multidisciplinar y su cirugia no esta
exenta de presentar complicaciones, por ello, se deben cumplir una serie de requisitos estrictos

para someterse a ella. Actualmente las indicaciones son:

e IMC2de40Kg/m?o =35 Kg/m? con comorbilidades mayores asociadas, mantenido mas
de 5 afos, que tras el tratamiento médico (al menos un afio y con buena supervisiéon y
adherencia) no se han logrado resultados satisfactorios.

e No padecer trastornos endocrinos que justifiquen la obesidad mérbida.

e Presentar estabilidad psicoldgica y capacidad para comprender y cumplimentar todas
las normas pre y post quirdrgicas que requiere este procedimiento.

e Segun la Sociedad Espafiola de Cirugia de la Obesidad (SECO)®, también se pueden
considerar candidatos a esta intervencion pacientes con DM2 e IMC 30-35 Kg/m? que
con un tratamiento farmacoldgico éptimo siguen presentando un deterioro progresivo
en el control de la glucosa, junto con otras comorbilidades mal controladas con en el
tratamiento habitual (Hipertensién arterial (HTA), dislipemia, Sindrome de Apnea

Hipopnea Obstructiva del Suefio (SAHOS)).

Cabe destacar que el objetivo del tratamiento quirurgico no es conseguir un peso ideal, sino
disminuir las comorbilidades asociadas y mejorar la calidad de vida de los pacientes® Como se
ha comentado previamente, una de las enfermedades relacionadas con la obesidad es la DM2.

Existe una mejoria en el metabolismo de la glucosa tras la cirugia bariatrica®°

, en este contexto,
numerosos ensayos clinicos aleatorizados con un tiempo de seguimiento medio, han
demostrado obtener, con estas intervenciones, resultados mas efectivos y duraderos en relacion

con la DM2 en comparacién con el tratamiento médico o los cambios en el estilo de vida?!

Las diferentes técnicas quirurgicas se clasifican en restrictivas, malabsortivas o mixtas:
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Técnicas restrictivas: su objetivo es disminuir la ingesta de alimentos mediante la reduccion
del volumen del estdmago, limitando su capacidad a menos de 30 ml y consiguiendo una
saciedad temprana®. Estos procedimientos no alteran la anatomia intestinal. Entre éstas
encontramos la Banda gastrica ajustable laparoscépica (LAGV) que consiste en colocar un anillo
que constrifa el estémago alrededor del fundus, creando un pequefio reservorio gastrico y un
estoma calibrado en un solo paso. Otro procedimiento restrictivo es la Gastroplastia con Banda
Vertical (VBG), se basa en crear un reservorio proximal verticalizado, aislado del resto de la
cavidad géstrica mediante suturas mecdnicas y con un canal de drenaje estrecho que limita el
paso de los alimentos mediante la colocacién de una banda de polipropileno. Inicialmente en
este grupo también se incluyd la gastrectomia en manga o Sleeve gastrico (SG), ya que consiste
en la reseccidn de aproximadamente el 80% del estdmago incluyendo el fundus, cuerpo y antro,
preservando el piloro y creando un conducto tubular a lo largo de la curvatura menor??. El
estdmago resultante tiene una capacidad aproximada de 80-120 cc consiguiendo que el paciente
reduzca en gran medida la cantidad de alimento que ingiere. No obstante, posteriormente se
han observado considerables efectos metabdlicos independientes de la pérdida de peso, por lo

gue esta técnica es actualmente considerada superior al resto de las restrictivas.

Técnicas malabsortivas: consisten en modificar la anatomia gastrointestinal para
conseguir una menor absorcion de los nutrientes, obteniendo de esta manera la pérdida de
peso. Uno de estos procedimientos es la Desviacion Biliopancreatica (BPD), se trata de una
gastrectomia parcial para crear una manga gastrica que se anastomosa al intestino delgado
formando el asa alimentaria, el intestino excluido que forma la extremidad biliopancreatica, se
conecta a la extremidad alimentaria obteniéndose una corta asa comun. Por otro lado, la
Desviacion Biliopancredtica con interruptor Duodenal (BPD-DS) se diferencia de la anterior en
que el reservorio gastrico es mas pequefio y la anastomosis alimentaria-biliopancredtica es mas

proximal dando lugar a un canal comun mas largo.

Técnicas mixtas: son tanto restrictivas como malabsortivas. En este grupo se encuentra
el Bypass gastrico en Y de Roux (RYGB) con el que se consigue un reservorio gastrico de 15-30 cc
de capacidad, vertical y tubular y a expensas de la curvatura menor. El nuevo estémago se
anastomosa al yeyuno a través de un montaje en Y de Roux con brazos de longitudes variables.
Otra de las técnicas mixtas es el Bypass gastrico de una Unica anastomosis (BAGUA o Minigastric
Bypass) en esta intervencién se elimina la anastomosis intestino-intestino en Y de Roux,
realizandose solo la unién entre estdmago e intestino y consiguiendo un estémago mas largo

gue en la anterior.
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4.3.1.1. Seguimiento y evolucidn de los efectos de la cirugia bariatrica sobre el peso y la DM2
Se han propuesto diversos indices para cuantificar la pérdida de peso tras la cirugia, de
los mas empleados es el porcentaje de sobrepeso perdido (PSP) con el limite de éxito en el

50%23:
PSP= (Peso inicial — Peso actual / Peso inicial — Peso ideal) x 100

Por no incluir la altura en la féormula, se comenzé a emplear el porcentaje de exceso de IMC

perdido (PEIMCP)%:
PEIMCP = (IMC inicial — IMC final / IMC inicial — 25) x 100

A pesar de ser una férmula con menos variabilidad, asume un IMC ideal igual a 25 Kg/ m?en
todos los pacientes incluidos los supero besos (IMC>50). Es una cifra muy dificil de conseguir
para este tipo de pacientes, por ello en 2009 Baltasar et al. Incluyeron el término de IMC

esperable?:
IMC esperable = 0,33 x IMC inicial + 14
PEIMCPe = [IMC inicial — IMC final / IMC inicial — (0,33 x IMC inicial + 14] x 100

El indice con menor variabilidad es el porcentaje de peso total perdido en kg (PPTP) o total

weight los (%TWL) descrito por el Bariatric Outcomes Longitudinal Database (BOLD) en 2012%:
PPTP = (Peso inicial — Peso actual / Peso inicial) x 100
Para valorar los efectos de la insulina y la glucemia se utilizan los siguientes pardmetros:

e Porcentaje de hemoglobina glicosilada (HbAc:1%): se trata de un indice ampliamente
empleado para el control de la diabetes tanto de tipo 1 como 2, su analisis permite
conocer el estado del metabolismo de la glucosa en el paciente durante los ultimos 3 o
4 meses®*. Esto se debe al enlace irreversible que forman la glucosa y la hemoglobina
formando la HbAc3, esta unidn prevalece y se mantiene hasta que pasan los 120 dias de
vida de los eritrocitos.

e indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR): las siglas en inglés hacen referencia al
Modelo Homeostatico para evaluar la Resistencia a la Insulina, se trata de una
estimacion aproximada que se basa en la relacién entre los niveles de glucosa en ayunas
y de insulina?®. Cuanto mas altos sean sus valores mayor resistencia a la insulina
presentara el paciente.

e Glucemia en ayunas (FGB): la cantidad de glucosa en sangre en ayunas es otra

herramienta para evaluar la diabetes. En las fases iniciales de la enfermedad debido a la
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respuesta del pancreas, los niveles de glucosa en sangre no se ven alterados. La

hiperglucemia en ayuno indica la instauracién de la DM2.

4.4. Bypass Gastrico en-Y de Roux vs Sleeve Gastrico. Efectos en la DM2
4.4.1. Sleeve Gastrico (SG)

EL SG comenzé a emplearse en 1988, descrita como una variaciéon de BPD en la que se
conservaban el piloro y el duodeno, consiguiendo con esto reducir las Ulceras marginales y los
sintomas de dumping (conjunto de signos y sintomas provocados por el vaciamiento rapido del
estdmago en pacientes sometidos a gastrectomias). Por otro lado, al ser mas restrictiva, también
se redujeron los efectos secundarios de déficits nutricionales??. Inicialmente el SG se plante6
como una intervencidn orientada a pacientes super obesos o con un riesgo quirdrgico muy alto,
para obtener una pérdida de peso suficiente que permitiera realizar, en un segundo tiempo, el
RYGB de manera mas segura. Cuando hubo un volumen alto de casos se observaron muy buenos
resultados siendo innecesaria, en muchas ocasiones, la segunda intervencién. Debido a los
efectos de pérdida de peso y metabdlicos que producia, la Sociedad Americana para la cirugia
bariatrica y metabdlica®® la ha aceptado como procedimiento baridtrico independiente valido.
El SG ha ido empleandose cada vez mas hasta convertirse en la técnica de cirugia bariatrica mas
utilizada en Espafia y en el mundo, representando mds del 50% de los procedimientos

bariatricos.

4.4.2. Bypass Gastrico en-Y de Roux (RYGB)

Actualmente se considera la técnica de referencia, es uno de los procedimientos mas
empleados en cirugia baridtrica y metabdlica y cuyos resultados han sido estudiados en
profundidad. El RYGB es una buena técnica para cualquier grado de obesidad, individualizando
a cada paciente y teniendo en cuenta sus ventajas e inconvenientes. Una contraindicacion
relativa es tener un IMC > 60 Kg/m?. El RYGB ha demostrado mejorar la supervivencia de los
pacientes mdas de 10 afios?’. Suele estar indicada para pacientes picoteadores y golosos, tiene
un bajo indice de reintervenciones consiguiéndose una buena calidad de vida®. Sus
inconvenientes son la dificultad técnica, requiere un equipo de cirugia con experiencia en esta
intervencidn ya que la curva de aprendizaje es mas lenta que en otras mas sencillas de realizar.
Ademas de la malabsorcidon del hierro, calcio, acido félico y la vitamina B12 que obliga a tomar

suplementos de por vida.®
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5. JUSTIFICACION
5.1. Objetivo

Principal: Comparar los efectos antidiabéticos y de pérdida de peso del Bypass Gdstrico
en Y de Roux, técnica de referencia actualmente, y el Sleeve gastrico, procedimiento mas

empleado hoy en dia. Determinar si existe superioridad de una técnica sobre otra.

Secundarios: Estudio de los diferentes mecanismos a partir de los cuales se consigue la
mejoria o remisidn completa de la DM2. Evaluacidon de los resultados de ambas cirugias con el
fin de proponer un protocolo como guia para la eleccidn de una técnica u otra en funciéon del

perfil del paciente.

5.2. Pregunta PICO
Para estructurar la pregunta clinica en la que se ha basado el estudio y a partir de la cual
se ha orientado la busqueda bibliografica, se ha empleado la metodologia PICO. Sus siglas

significan: P (paciente) | (Intervencion) C (comparador) y O (resutados).

La pregunta PICO: {Existe superioridad del Bypass gastrico sobre el Sleeve en conseguir
la remisién de la DM2 y pérdida de peso, existe evidencia suficiente para indicar una técnica u

otra en pacientes obesos y diabéticos tipo 2?
P: Pacientes obesos con DM2

I: Bypass gastrico en Y de Roux

C: Sleeve Gastrico

O: Mejora del metabolismo de la glucosa (a partir de cambios hormonales y anatémicos

gastrointestinales).

En la revisidn que nos ocupa se busca definir si existe superioridad de una técnica bariatrica
sobre otra en la remision de la DM2. El Bypass se considera el Gold Standard, es la técnica con
la que se tiene mads experiencia y es uno de los procedimientos mas empleados en cirugia
bariatrica y en cirugia metabdlica?’. En los Ultimos afios el Sleeve géstrico se ha convertido en la
técnica mds utilizada en el mundo, representando mas del 50% de los procedimientos
bariatricos?’. Este estudio busca explicar los beneficios que se han encontrado tras el SG para
acabar convirtiéndose en la técnica mas empleada, concretamente busca comparar sus efectos
metabdlicos con los del RYGB y evaluar qué técnica se debe indicar en funcién del tipo de

paciente diabético y obeso que se quiera tratar.
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6. METODOLOGIA DE BUSQUEDA
6.1. Criterios de inclusién y de exclusion
Para poder realizar la busqueda y la seleccion de articulos relevantes para la revisioén, se

definieron los siguientes criterios de inclusidn y exclusidn.
Criterios de inclusion:

e Articulos publicados en los ultimos 15 afios. De 2005 a 2020

e Tipo de estudio: Revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos y estudios
observacionales prospectivos (cohortes)

e Realizado en humanos

e Estudios de pacientes obesos con indicacion de cirugia bariatrica

e Idioma de publicacion: inglés o espafiol

e Texto de articulo completo y original
Criterios de exclusion:

e Articulos publicados antes de 2005

e Estudios de casos y controles, estudios de series de casos y estudios transversales.
e Estudios en animales

e Estudios incompletos

e Articulos que comparaban el Sleeve gastrico con el Mini Baypass Gastrico

6.2. Bases de datos y ecuaciones de busqueda

La primera base de datos escogida ha sido Pubmed. Hemos basado la eleccion en la
facilidad de acceso de la misma y en el hecho de que recopile los articulos de la mayoria de las
revistas médicas de alto impacto. Con el objetivo de completar y comparar la bldsqueda se
consultaron otras bases de datos especializadas como Cochrane y SciELO y en bases de registro
de ensayos clinicos como ClinicalTrials.gov. También se ha encontrado informacién relevante en
las siguientes fuentes: OMS y en guias y consensos de la SECO (Sociedad Espafiola de Cirugia de

la Obesidad).

Basandonos en la pregunta PICO y tras una primera busqueda y lectura generalizada, se

establecieron los términos clave y sus sindbnimos que compondrian las ecuaciones de busqueda.

Finalmente se formularon utilizando los descriptores del tesauro MeSH (Medical Subjects
Headings) herramienta de Pubmed. En la siguiente tabla se exponen el nimero de articulos

obtenidos en funciéon de la ecuacidn de busqueda empleada:
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PUBMED ECUACIONES DE BUSQUEDA RESULTADOS  RESULTADOS CON
SIN CRITERIOS CRITERIOS DE
DE INCLUSION INCLUSION
(“Gastric Bypass” [Mesh]) AND 1358 295
“Gastrectomy” [Mesh]
("Bariatric Surgery"[Mesh]) AND 677 233
"Gastrointestinal Hormones"[Mesh])
((("Gastric Bypass"[Mesh]) AND 260 79
"Gastrectomy"[Mesh]) AND "Diabetes
Mellitus, Type 2"[Mesh]) AND
"Therapeutics"[Mesh]
(Gastric Bypass"[Mesh]) AND 205 1
"Preoperative Care"[Mesh]
(("Gastric Bypass"[Mesh]) AND 21 6
"Gastrectomy"[Mesh]) AND "Patient
Selection"[Mesh]
“Differences in Diabetes Mellitus type 2 127 36
after Sleeve and Bypass Surgery”
(“Surgery Treatment for Diabetes”) AND 125 57
“Gastrointestinal Microbiome” [Mesh]
COCHRANE ECUACIONES DE BUSQUEDA RESULTADOS RESULTADOS CON
SIN CRITERIOS CRITERIOS DE
DE INCLUSION INCLUSION
“Gastric Bypass surgery” and “type 2 47 41
Diabetes Mellitus”
“Gastric Bypass Surgery” and “Sleeve 132 60
Gastrectomy”
CLINICAL ECUACIONES DE BUSQUEDA RESULTADOS RESULTADOS CON
TRIALS.ORG SIN CRITERIOS CRITERIOS DE
DE INCLUSION INCLUSION
“Gastric Bypass and Gastrectomy. 44 0
Diabetes Mellitus, Type 2"
SciELO ECUACIONES DE BUSQUEDA RESULTADOS RESULTADOS CON
SIN CRITERIOS CRITERIOS DE
DE INCLUSION INCLUSION
“Bariatric surgery for diabetes type 2” 83 72
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6.3. Seleccion de estudios y extraccion de datos
Tras una primera busqueda en Pubmed, aplicando las ecuaciones comentadas
anteriormente, se obtuvieron 2773 resultados, que se completaron con 306 articulos extraidos
de Cocrane, SciELO vy Clinical trial.org, en total 3079. Al realizar una lectura generalizada y
teniendo en cuenta el nimero de articulos obtenidos en cada ecuacién, se escogieron 4 de ellas:
("Bariatric Surgery"[Mesh]) AND "Gastrointestinal Hormones"[Mesh]), (“Gastric Bypass”
[Mesh]) AND “Gastrectomy” [Mesh], ((("Gastric Bypass"[Mesh]) AND "Gastrectomy"[Mesh])
AND "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]) AND "Therapeutics"[Mesh] y (("Gastric Bypass"[Mesh])
AND "Gastrectomy"[Mesh]) AND "Patient Selection"[Mesh] obteniendo un total de 2316
articulos. Por otro lado, debido a no encontrar articulos diferentes o mas relevantes en las otras
bases de datos comentadas, centramos la revision en la bibliografia de Pubmed principalmente.
A continuacién, se aplicaron los criterios de inclusién (tipo de estudio, en los ultimos 15 afos,
en humanos y texto completo) reduciendo los resultados a 613 y con la lectura del titulo se
excluyeron 300. De los 313 restantes se leyo el titulo y el abstract para acabar reduciendo la
busqueda a 60 articulos finales que se leyeron de manera completa. Tras este proceso de lectura
completa, se encontraron nuevos criterios para excluir 41 articulos mds de nuestra revision.
Entre éstos eliminamos todos aquellos que comparaban el Sleeve gastrico con el Mini baypass
gastrico, por no tratarse exactamente de la intervencion objeto de estudio de esta revision.
Aquellos que presentaban grandes limitaciones y sesgos también fueron excluidos, asi como los
que no reportaban resultados clinicos. A pesar de que en muchos de los ensayos la muestra era
en gran parte femenina, se eliminaron los que exclusivamente incluyeron a mujeres, por perder

validez externa al no ser aplicable a toda la poblacion.

Las principales limitaciones en el proceso de busqueda han sido en primer lugar la escasa
bibliografia que estudie a largo plazo los resultados de los dos tipos de cirugias comparadas en
esta revision. La gran mayoria de los estudios compartian este sesgo por lo que no se ha podido
incluir como criterio de exclusidn a pesar de considerarse una limitaciéon importante en la validez

de los resultados.

6.4. Evaluacion de la calidad metodolégica y de la evidencia cientifica

Para evaluar los diferentes articulos seleccionados se realizé una tabla (Tabla 1 ANEXO
1) en la que se incluyeron las caracteristicas mas relevantes de cada uno de ellos. Entre éstas se
encuentran: el titulo, el tipo de estudio, duracidn, objetivos, parametros evaluados, sesgos,
resultados y conclusiones. Posteriormente, se evalud el nivel de evidencia cientifico mediante el
sistema GRADE (ANEXO 2), por otro lado, la calidad de los ensayos clinicos y con ello el riesgo

de sesgo que presentan, se valord a través de la checklist del método SIGN (ANEXO 3) (estos
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datos también se incluyeron en la Tabla 1. ANEXO 1). Para completar la evaluacién del riesgo de
sesgos se realizé otra tabla (Tabla 2. ANEXO 4) basandose en el capitulo 8 del Manual Cochrane
5.1.0. del cual se extrajeron los tipos de sesgos a analizar mas relevantes segun el tipo de revision
bibliografica en el que nos encontramos. A partir de lo comentado, se ha valorado: la muestra
representativa de cada estudio y si existe o no: ciego (sesgo de realizacién), aleatorizacion (sesgo

oworm o u

de seleccion) y grupo control. El riesgo de sesgo para cada apartado fue clasificado en “si”, “no”,

I”

“si parcial” o “no definido”. De esta manera, si el estudio cumplia solo con uno de los requisitos
citados, el riesgo global se clasificd como elevado; si cumplia con dos, moderado; y si contenia
tres, se describié como bajo riesgo global. Debido a que los resultados obtenidos tras los
diferentes tipos de cirugias se han comparado con las caracteristicas de base de cada paciente,
quienes en la mayoria de casos llevaban una media de 5 afos en tratamiento médico, el

|”

apartado de grupo control se ha clasificado como “Si, parcial” haciendo referencia a este grupo
control interno de cada estudio. Para la revision sistematica y los 2 metaanalisis incluidos, se

empled la checklist del sistema AMSTAR-2 (https://bit.ly/3vpUCcu), posteriormente se elabord

una tabla (Tabla 3 ANEXO 4) donde se resumieron los parametros evaluados en estos estudios.

Finalmente, basandonos en el Journal of Citations Report (JCR), se ha tenido en cuenta el factor
de impacto y el cuartil (Q) en el que se encuentran cada una de las revistas que han publicado
los articulos de esta revisidn. Para acceder al JCR se ha utilizado el recurso de la biblioteca virtual
de la Universitat Jaume | (recursos de evaluacion de la calidad de las publicaciones cientificas):

https://bit.ly/3dWXwzF.
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Estudios encontrados a través de
la primera busqueda de base.

)
(n=3079) (n=2316)
("Bariatric Surgery"[Mesh]) AND
Estudios tras aplicar los criterios de "Gastrointestinal Hormones"[Mesh])
inclusion
¢ (“Gastric Bypass” [Mesh]) AND
(n=613) “Gastrectomy” [Mesh]

Estudios seleccionados tras la
lectura del titulo

(n=313)

Estudios seleccionados tras la
lectura del Abstract

(n=60)

[ Analisis de texto completo]

Marta Perolada Beaus

Estudios tras la seleccion de 4
ecuaciones de busqueda

((("Gastric Bypass"[Mesh]) AND
"Gastrectomy"[Mesh]) AND "Diabetes Mellitus,
Type 2"[Mesh]) AND "Therapeutics"[Mesh]

(("Gastric Bypass"[Mesh]) AND
"Gastrectomy"[Mesh]) AND "Patient
Selection"[Mesh]

Total de estudios
incluidos en la Revisidon
sistematica

(n=19)

Estudios excluidos por otras causas (n=41)

-Aquellos que comparaban el Sleeve gastrico con el Mini

bypass gastrico

-Grandes limitaciones en el estudio

-No reportar resultados clinicos

-Exclusiva inclusion de mujeres en la muestra

4 estudios de cohortes

15 ensayos clinicos

Diagrama de flujo en el que se resume la estrategia de busqueda y seleccion del estudio
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7. RESULTADOS

Después de la lectura detallada de los 19 articulos incluidos en la revision, se hace
evidente la discordancia en los resultados y la dificultad de elaborar documentos de consenso a
partir de los mismos.
7.1. Efectos sobre la Diabetes Mellitus tipo 2 en funcién de la técnica quirurgica elegida.
Limitaciones en los estudios

Con respecto a los efectos sobre la diabetes mellitus tipo 2, no se han obtenido en la
presente revision resultados consensuados que se inclinen hacia una u otra técnica como
procedimiento de eleccién para tratar esta enfermedad. Por ello, se ha elaborado una tabla
(Tabla 4. ANEXO 5) en la que se recogen diferentes pardmetros relacionados con la DM2 y el
peso y su evolucidn tras la cirugia, para poder comparar y agrupar las conclusiones similares.

Dichos parametros se comentardn a continuacion.

7.1.1. Variabilidad en las definiciones

Conviene comentar en primer lugar, las multiples definiciones empleadas para categorizar
la mejoria o remisién de la diabetes. Existen diferencias, dependiendo de los criterios utilizados,
para considerar la diabetes resuelta o no?. Extrayendo la informacién de los articulos,

encontramos que el control glucémico se ha definido de las siguientes maneras:

e HbAci<7% independientemente de la medicacién.?

FBG <126 mg/dI + HbAci<6,5% sin medicacion.?®

e No especifican valores concretos, se evalu6 como una mejora en HbAc;, Test de
Tolerancia Oral a Glucosa (TTGO), valores recogidos por los pacientes de su glucemia en

ayunas y el nimero de pacientes que no necesitaron mas medicacién anti diabética.>°
e HbAc: <7%, LDL<100 mg/dly TG<150 mg/dl.?*

e Cambio en la medicacién: pasar de insulina a antidiabéticos orales o disminuir la dosis

de éstos.®?
La remision de la diabetes se ha descrito como:

e FGB< 126mg/d| + HbAc1 < 6% 6,5% + No tratamiento3%33

e HbAC:1<6,5% sin medicacion3

e HbAc; £ 6% sin medicacidn3*3°

e HbAc; <6% sin medicacién3%%’
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Ante esta disparidad, ha resultado interesante incluir en la revisiéon un estudio de cohortes
gue defiende la importancia de consensuar definiciones comunes para asi poder comparar los
efectos de los diferentes articulos. Mas-Lorenzo et al. 20143, emplearon los criterios de la
Asociacion Americana de la Diabetes (ADA) demostrando que, en funcién de la definicidn
empleada, los resultados obtenidos de la misma muestra variaban. Las definiciones se exponen

a continuacion:

e Criterios Buchwald: HbAc;<6% o FGP<100 mg/dl sin medicacién.

e ADA para Remision completa: HbAc: <6% y normalizacién glucemia (100mg/dl) en
ayunas sin medicacién durante un afio como minimo.

e ADA para Remision parcial: HbAc: 6-6,5% y glucemia en ayunas entre 100mg/dl y
125mg/dl sin medicacidn.

e ADA para Remisién prolongada: al menos 5 afios de remisién.

Al utilizar estos criterios, los resultados fueron los siguientes: No se encontraron
diferencias en las tasas de remisién de la DM2 entre técnicas usando los criterios de ADA para
remision parcial (83,6%) y los criterios Buchwald (92,7%). Los mejores resultados obtenidos con
los criterios de Buchwald se deben a que exigen sélo uno de los pardmetros sin requerir ningin
mantenimiento en el tiempo. Usando los criterios de ADA para remision completa sin tiempo
(58,1%) vy los criterios ADA para remisién prolongada (43,6%) las tasas de remisién fueron
menores, al ser éstas mas estrictas®. Sin embargo, al valorar el tiempo en meses hasta obtener
el resultado, se aprecia que la remisidn se obtiene antes con la técnica de RYGB al utilizar los

criterios de ADA para remisidn completa.

7.1.2. Tiempo de evolucion de la DM2 medido en aios

Estudios previos revelan que cuanto mas evolucionada esta la enfermedad, mas dificil
es conseguir un buen control y por supuesto remision completa de la misma. En relacién a este
dato, en un estudio de cohortes en el que 55 pacientes obesos y diabéticos tipo 2 se sometieron
a Bypass o Sleeve gastrico, los autores consideran importante destacar que la muestra escogida
para su estudio presentaba una evolucién mas corta de la DM2 y un mejor control metabdlico
en comparacién con otros estudios, por lo que la interpretacion de sus resultados debia tener
en cuenta este factor previo a la cirugia, ya que interfiere en los resultados®2. En el ensayo clinico
SLEEVEPASS®, los autores también asocian una remisién de la DM2 mas baja con respecto a
otros articulos similares debido a posibles diferencias en la evolucidon de la DM2 antes de la

intervencién. En el estudio de Heshmati et al. 2019% solo se encontraron mejores resultados
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con esta técnica en los pacientes con DM2 de evolucién intermedia, pero no hubo diferencias

en aquellos con una DM2 mas avanzada o de reciente aparicion.

7.1.3. Severidad de la enfermedad

Apoyando la variabilidad de efectos quirdrgicos en funciéon de la severidad de la
enfermedad, se encuentra un estudio de cohortes en el que se incluyeron 659 pacientes. Su
objetivo principal fue crear un modelo que clasificara a los pacientes en funcion de la severidad
de su DM2 vy las caracteristicas de cada uno, como herramienta para indicar el tipo de
intervencién metabdlica dptima para cada individuo. Los resultados fueron los siguientes: en
pacientes con DM2 leve (IMS < 25), el RYGB se asocié con un 92% de remisidn a largo plazo
frente a un 74% con el SG (p=0,04). En los pacientes con diabetes moderada, el RYGB obtuvo
mejores resultados en cuanto a la reduccién en el nimero de medicacién para la DM2, con un
60% frente a un 29%. Ambos procedimientos fueron menos efectivos en el grupo de diabetes
severa (IMS > 95) con un 12% de remision en las dos intervenciones. En el grupo de DM2 ligera
(IMS < 25) ambos procedimientos mejoraron la DM2. El estudio recomienda el RYGB por aportar
una remisién mas duradera. En el grupo de DM2 severa (IMS > 95) ambos presentan baja
eficacia, por ello recomiendan el SG por presentar mejores tasas de riesgo-beneficio. En el grupo
de DM2 moderada, el RYGB es significativamente mas efectiva para lograr remisién de la

diabetes a largo plazo®*.

7.1.4. Medicacion anti diabética previa a la cirugia

La necesidad de farmacos ADOs o insulina tiene relacién con el tiempo de evolucién y,
por lo tanto, cudnta mas necesidad de tratamiento hay, mds dificil es conseguir efectos
metabdlicos beneficiosos. En los articulos en los que se recogen datos sobre la
medicacion!9293034-3840 ng hay gran diferencia entre grupos, no obstante, dentro de cada grupo,
hay pacientes en tratamiento solo dietético, otros con necesidad de ADOs y algunos que
requieren insulinoterapia. Como se ha comentado en el apartado anterior, los efectos de las
cirugias varian en funcién de la situacién inicial del paciente. Solo 9 de los ensayos incluidos
mencionan el aspecto de la medicacidon, cabe destacar que para poder comparar estudios y
extraer conclusiones con una evidencia significativa, es preciso valorar y agrupar a los pacientes
en funcién de su medicacidn. A este respecto, es relevante mencionar dos articulos que han
incluido correctamente estos datos: un ensayo clinico multicéntrico publicado en 2017 clasifica
a los pacientes en funcién de si precisan ADOs, insulina o ADOs + insulina y los cambios después
de cada cirugia®, asi mismo, otro estudio prospectivo de cohortes elabora 3 grupos en funcién

del nimero de medicamentos y uso de insulina.
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7.1.5. Evolucion de HbAc;, HOMA-IR y glucosa en ayunas (FGB)

La hemoglobina glicosilada es el parametro mas utilizado para evaluar los efectos
antidiabéticos de estas cirugias. En la tabla 4 (ANEXO 5) podemos observar los valores iniciales
y las cifras postquirdrgicas, demostrandose una mejoria en el metabolismo de la glucosa
después de ambas intervenciones. Ademads, en los estudios se comparan los resultados de cada
grupo y en algunos ensayos se han encontrado diferencias significativas?*33>, mientras que
otros reportan mejorias similares!®3%363740 | gs valores de HOMA-IR y FGB no aparecen
recogidos en tantos ensayos como la HbAci, a pesar de ello, cabe destacar la inclusién de los
valores de la FGB en algunas definiciones de control glucémico y remisiéon de la diabetes
previamente comentadas!®31333% |3 disminucidn en la resistencia a la insulina y de la glucosa
en ayunas son indicativos de efectos metabdlicos postquirdrgicos beneficiosos , los valores de

ambas quedan recogidos también en la tabla 4 (ANEXO 5).

7.1.6. Tiempo de seguimiento postquirtrgico:

Los siguientes estudios encontraron diferencias en funcién del tiempo postquirurgico:
Lee et al. 20113 muestran cdmo hasta el tercer mes postquirdrgico no hubo diferencias entre
grupos, pero empezo a ser significativo de los 6 hasta los 12 meses mejor para el RYGB. El grupo
de RYGB obtuvo mayores tasas de éxito en el tratamiento de DM2 (HbAci< 7%, LDL <100 mg/dlI
y TG<150 mg/dl). Las Tasas de remision de DM2 (HbAc; <6,5%) fueron 28 pacientes (93%) en
RYGB y 14 pacientes (57%) en SG.3! De la bibliografia incluida, el tiempo de seguimiento mas
largo son 10 afios en un estudio prospectivo de cohortes®, los siguientes descienden a 7 afios®,
53239 3374142 936 18 meses3®, 129-31354043y 90 dias’>*°, Convendria unificar y prolongar el tiempo

de seguimiento para poder comparar los resultados.

A partir de los datos anteriores, los articulos estudiados comparan ambas técnicas:

Bypass Gastrico vs Sleeve Gastrico. Seguidamente exponemos los principales resultados.

Las conclusiones de los articulos que defienden el Bypass como mejor intervencién para
la DM21929303135 g recogen a continuacidn: Heshmati et al. 2019%°, observaron un mejor control
de la DM2 en el grupo de RYBG reflejado en unos valores mejores de HbAc:% a los 6 y a los 12
meses. Como se observa en la Tabla 4 (ANEXO 5), no habia diferencias entre grupos en cuanto
a medicacién, HbAc:% o IMC previos, por lo que las diferencias obtenidas no se justifican por
caracteristicas de base diferentes. Otro estudio aleatorizado y triple ciego realizado en un
hospital de Noruega, reporta que el RYGB consigue mejor control de la glucemia en ayunas, pero

no en los valores de HOMA-IR ni HbAc1%. Los autores confirman sus hipoétesis iniciales de que la
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remision completa de la DM2 es mas probable conseguirla con el bypass que con el Sleeve

géstrico y que la funcién de las células beta mejora por igual en ambos grupos®.

En contraposicidn a aquellos que defienden el RYGB como mejor técnica antidiabética,
se han encontrado varias publicaciones que apoyan el Sleeve gastrico como técnica metabdlica
equiparable al bypass 1°3%3336:37,39.40-42 £y | ensayo clinico SLEEVEPASS tras 5 afios de la cirugia
no se encontraron diferencias significativas en el control de la DM2. Nannipieri et al. 2013%
también observaron que el control glucémico y el nUmero de remisiones fue igual en ambos
grupos. Otro estudio reporta una tasa de remision del 60% sin diferencias significativas entre
ambos33. Por Ultimo, en consistencia con esta hipdtesis se ha encontrado un estudio
aleatorizado sueco en el que se muestran tasas de remision de DM2 similares durante 2 afios de
seguimiento. No obstante, y a pasear de que estos datos corroboran los resultados obtenidos
en otros estudios, la publicacién concluye mencionando que los resultados que comparan estas
dos técnicas son muy variados en la literatura®.

7.2. Hipétesis sobre los efectos anti diabéticos de las cirugias. La DM2 mejora por cambios
tempranos en las hormonas gastrointestinales

Los efectos antidiabéticos observados tras las intervenciones se podrian explicar por los
cambios en las hormonas gastrointestinales, como el aumento en la secrecién de incretinas que
provocan un incremento de la sensibilidad insulinica®. Se han propuesto diferentes hipdtesis

para tratar de explicar estos cambios hormonales:

Hipdtesis del intestino anterior: defiende que la exclusién del duodeno y yeyuno
proximal del transito de los nutrientes impide una supuesta sefial que promueve la resistencia
a lainsulina. Peterli et al. 2009 cuestionan esta hipétesis, debido a que los pacientes del grupo
de RYGB mostraron una rapida mejoria en una fase temprana, pero el beneficio en el control
glucémico fue similar después de ambas operaciones, y en el SG no se excluye el duodeno®®. En
contraposicion a esta teoria, en el estudio aleatorizado de Lee et al. 20113 apoyan que el
duodeno puede jugar un papel en la DM2. Defienden que el mecanismo parece estar
relacionado con el metabolismo de la glucosa postprandial en vez del aumento de la secrecién
deinsulinay es independiente de la pérdida de peso. Los pacientes con RYGB que tiene exclusion
del duodeno tienen niveles de HbAc; y resistencia a la insulina significativamente mas bajos que
aquellos sometidos a SG sin exclusion del duodeno. Cuando hay que elegir en el tratamiento, el
estudio defiende que si los pacientes tienen DM2 de diagndstico reciente se recomendaria el SG

pero si tienen Sindrome Metabdlico o hiperlipidemia se recomendaria RYGB.
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Hipotesis del intestino posterior: sostiene que el control de la diabetes se consigue por
el paso rapido de nutrientes al intestino delgado distal, lo que aumenta la liberacion de
hormonas como el GLP-1 estimulando la secrecién de insulina y suprimiendo la secrecién de
glucagdn, mejorando asi el metabolismo de glucosa. Algunos de los articulos incluidos en la
revision hacen referencia a esta hipdtesis: Peterli et al. 2009% presentan como objetivo principal
investigar y comparar los efectos de las dos cirugias sobre el control glucémico, principalmente
analizar los cambios en las hormonas gastrointestinales. De acuerdo con estudios previos, los
autores observaron un notable y rapido aumento en los niveles de GLP-1 entre los 8 y 10 dias
tras las intervenciones, justifican en el caso del RYGB que la rapida llegada de los nutrientes al
intestino delgado distal conlleva al aumento en la secrecidn de esta hormona, no obstante,
remarcan que con el SG se obtienen practicamente los mismos resultados siendo la llegada de

los nutrientes al intestino distal mds lenta en esta cirugia que tras el Bypass®.

Wallenius et al. 2017°° en su ensayo clinico aleatorizado observaron también que los
niveles de GLP-1, como respuesta al test de tolerancia oral a la glucosa a los 2 dias de la cirugia,
se elevaron de la misma manera en ambos grupos, sin embargo, se mantuvieron elevados tras
los 12 meses de seguimiento solo en el grupo del Bypass. Se conoce que el GLP-1 estd
relacionado con efectos beneficiosos en las células beta'®3%%, En este mismo estudio se
evaluaron los niveles de GIP, hormona en la que no se encontraron diferencias entre grupos a
los 12 meses. A pesar de la mejoria en GLP-1, los autores indican que esos valores no se
relacionan con un mejor control glucémico, ya que sus resultados finales muestran efectos
tempranos y comparables a los del RYGB en el grupo de SG con respecto al control glucémico y

a la secrecion insulinica®.

Recientemente se ha demostrado que niveles bajos de PYY estan relacionados con la
resistencia e hipersecrecién de insulina, ademas de con alteraciones en las caracteristicas y
funcionalidad de las células beta de los islotes pancreéticos®’. Los estudios que reportan datos
sobre el PYY coinciden en que no se encontraron diferencias entre intervenciones en el aumento
de los niveles de PYY, y relacionan este aumento tanto con una disminucidn del apetito como

con una mejor tolerancia a la glucosa®>#%%,

Hipdtesis de la reduccidn de la Ghrelina: Se conoce que esta hormona produce efectos
orexigenos y su reduccion podria estar relacionada con efectos beneficiosos en el metabolismo

de la glucosa.

En el estudio de Peterli et al. 2009%° Se observé una disminucidn de la ghrelina después

de ambos procedimientos, pero fue significativamente mayor tras el Sleeve. Indican que el
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aumento de esta hormona también parece estar relacionado con la saciedad, promoviendo la
pérdida de peso, pero el curso temporal de los efectos sugiere que el efecto incretina parece ser
el factor inicial®. Resultados similares se publicaron en el estudio de doble ciego de
Karamanakos publicado en 2008, donde el aumento de la ghrelina se observé principalmente
tras el Sleeve, anotando ademas que la hormona aumenté ligeramente después del Bypass
como respuesta a la rapida pérdida de peso obtenida*. Los estudios que han detectado este
descenso en los niveles de ghrelina tras el SG defienden la hipétesis de que es el efecto
resultante de la reseccidn del fundus, parte de estdmago que no se elimina en otras técnicas y
gue se encarga de producir la Ghrelina, con el descenso de esta hormona disminuye también la

resistencia a insulina®>36:3840:43,

7.3. Efectos de las cirugias sobre la pérdida de peso
Para exponer los resultados en relacidn a la pérdida de peso hemos dividido los estudios
que defienden resultados semejantes de aquellos que apoyan al RYGB como mejor técnica en

este aspecto.

En el ensayo clinico SLEEVEPASS, a pesar de que el RYGB obtiene mejores resultados de
PSP a los 5 afios, 49% y 57%, no se consideran cifras estadisticamente significativas. Otro ensayo
clinico de 177 pacientes revela que los datos obtenidos del PSP tras un afio de seguimiento son
excelentes en las dos intervenciones sin diferencias entre ellas!>193233:3839,41,4244,45 (| RYGB=86%
vs. LSG=78,8%). Por ultimo, en otro estudio clinico aleatorizado de 60 pacientes se observo,
después de los 3 afios de duracién del mismo, una reduccidn de las cifras de IMC en ambos
grupos, sin embargo, el PSP fue significativamente mejor en el grupo de SG en los primeros dos
afios del estudio (p=0.05) y mejor a los 3 afios, pero sin diferencias significativas (p=0,13). El
estudio de Karamanakos et al. 2008* no solo equipara los resultados del SG a los del RYGB, sino

qgue observa mejores resultados en la pérdida de peso en el grupo de SG.

Dentro de los articulos que no han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre cirugias, el Unico que emplea un indice diferente al PSP para valorar la
pérdida de peso es un ensayo clinico aleatorizado hecho en Suiza, sus autores emplearon el

porcentaje de exceso de IMC perdido (PEIMCP)32,

Otros estudios han defendido el Bypass gastrico cdmo mejor técnica para conseguir

29,3031,3536,37.40 | o5 estudios que emplearon el indice del PSP3¢3740 encontraron

pérdida de peso
los siguientes resultados: Wallenius et al.20173¢ en su ensayo clinico multicéntrico aleatorizado
comprobaron que la media de IMC fue significativamente mas baja en el grupo de RYGB después

de 1y 2 afos, asi como el PSP y la disminucién de la circunferencia de la cintura fueron mayores
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en este grupo®. Otro estudio realizado en pacientes chinos obesos y diabéticos publicé un PSP

de 92,3% con RYGB vs 81,9% con SG (p=0,003)*".

Otro indice empleado ha sido el porcentaje de peso total perdido en Kg (PPTP), Heshmati
et al. 2019%observaron que el PPTP no variaba entre técnicas hasta las 2 primeras semanas,
pero de los 6 a los 12 meses el PPTP fue mayor en el grupo de RYGB (8,1% vs 7,7%). Los autores
defienden que debido a que el RYGB consigue mantener mayores cifras de pérdida de peso se
obtienen también mejores efectos anti-DM2%. El estudio aleatorizado triple ciego realizado en
Noruega empleando este indice también defiende el Bypass como mejor técnica para la pérdida

de peso®.

Por ultimo, dos estudios se basaron en analizar el descenso del IMC para valorar sus
resultados. En un ensayo clinico aleatorizado realizado en Taiwan reportan que la pérdida de
peso fue similar en ambos grupos sin diferencias hasta los 3 meses postquirurgicos, pero de los
6 a los 12 meses fueron mejores en el RYGB, que consiguié un menor IMC3*%’, circunferencia de
cintura y niveles lipidicos. Ademas, 18 pacientes (60%) en el grupo de SG continuaron con

sindrome metabdlico comparado con solo 2 (7%) en el grupo de RYGB (p<0.001).
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8. DISCUSION
Tras el analisis de los diferentes estudios incluidos en esta revisién sistematica, se
demuestra con una evidencia estadisticamente significativa la capacidad de ambas técnicas de
cirugia bariatrica, SG y RYGB, de conseguir efectos metabdlicos beneficiosos para el paciente,
concretamente en relaciéon con la DM2. La mejora en el metabolismo de glucosa representada
por un descenso en las cifras de HbAic y en los valores de glucosa e insulina en ayunas son
resultados comunes en los estudios incluidos. Actualmente siguen siendo objeto de estudio los
mecanismos a partir de los cuales se obtienen efectos metabdlicos tras la cirugia bariatrica. En

especial el SG es una técnica claramente menos estudiada que el Bypass®*!

. El interés por
encontrar los mecanismos causantes de la mejora o remisidn de la diabetes surge al observar
una mejoria de la DM2 temprana independiente de la pérdida de peso®3036, descartando la
reduccion de tejido adiposo como causa directa de la solucién de esta enfermedad. Heshmati el
al. 2019% observaron efectos beneficiosos en la DM2 en ambos grupos, incluso efectos mas
tempranos tras el SG, lo que sugiere que el SG provoca también efectos antidiabéticos
independientes de la pérdida de peso. En otro estudio, a pesar de obtener una pérdida de peso
mayor en el grupo de RYGB, no se encontraron diferencias entre grupos en el control de la DM2,
apoyando de esta manera que se trata de procesos independientes®. En contraposicidn a esto,

un estudio incluido en la revisién indica que la sensibilidad a la insulina mejoré esencialmente

en proporcidn a la reduccion del IMC.

El objetivo principal de la revision era comparar ambas técnicas, a pesar de observar
resultados beneficiosos después de las dos intervenciones, no se han encontrado evidencias
significativas de superioridad de una técnica sobre otra en relacién con la mejora de laDM2 vy la
pérdida de peso. Cabe destacar la presencia de determinadas limitaciones que han podido
contribuir a la falta de resultados comunes entre estudios. En primer lugar, un nimero
destacado de los articulos incluyen como aspecto limitante importante las pequefas muestras

29,33,36,39,4442  Concretamente

de pacientes y el corto tiempo de seguimiento postquirurgico
Heshmati et al. 2019%°, en su estudio de cohortes, hablan de la necesidad de seguimientos mas
prolongados de la hemoglobina glicosilada en el tiempo. Este pardmetro que evaluda la capacidad
de metabolizar la glucosa puede corregirse en un primer momento tras la cirugia, pero podria
volver a descompensarse mas tarde indicando una recaida de la DM2. Si no se prolonga el
seguimiento no se registran estas recaidas y se sobreestiman los resultados de las
intervenciones ?. Apoyando estos datos, el ensayo clinico aleatorizado SLEEVEPASS justifica esta

necesidad de prolongar los estudios alegando que, siendo la obesidad y sus comorbilidades

asociadas enfermedades crénicas, el seguimiento de los resultados de las cirugias metabdlicas
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no deben limitarse a 2 0 5 afios simplemente3®%, Las mismas conclusiones se han obtenido de
un metaanalisis de 21 estudios realizado en China y de una revisidn sistematica de 7 ensayos
clinicos aleatorizados en las que se comparaban los efectos metabdlicos de ambas cirugias?®*’,

siendo un aspecto tan comentado en la bibliografia actual, se deberia tener en cuenta en futuros

ensayos e investigaciones con el objetivo de obtener resultados aplicables a la practica diaria.

Segun el Documento de consenso sobre cirugia bariatrica el paciente y/o sus familiares
deben conocer la técnica quirdrgica a la que se van a someter®. Se trata de un procedimiento
con dificultad técnica y no exento de complicaciones, por ello y sumado a las comorbilidades
gue la enfermedad misma conlleva, existen riesgos que dificultan la aleatorizacion del tipo de
cirugia en los estudios. Por estas cuestiones éticas la eleccién del tipo de intervencidn por parte

de los pacientes ha sido un sesgo de seleccidon comun a varios estudios?%3033,384042,44

En tercer lugar, existe una amplia variedad en la recogida de pardmetros de los casos
gue se someten a cirugia. A este respecto, resulta imperativo mencionar la falta de definiciones
comunes para clasificar la mejora de las comorbilidades o remision de las mismas. En la revisidon
gue nos ocupa, los diferentes criterios empleados para clasificar los efectos anti diabéticos de

las cirugias, dificultan su interpretacion comun y disminuyen su validez externa.

Por otro lado, mencionar las diferencias entre las muestras de los estudios, donde la
muestra de pacientes mayor es de 620°%y la menor de 27%. Este hecho sumado a la variabilidad

215

del IMC, donde en algunos estudios se requiere un IMC > 40 Kg/m?*> y en otros el criterio es

231 demuestra la dificultad de comparar los resultados

encontrarse en un IMC entre 25y 35 Kg/m
obtenidos entre estudios. Para poder realizar comparaciones significativas es preciso

estandarizar también los criterios de inclusidn.

En este contexto, tras haber observado la disparidad de resultados, se investigd a cerca
de los protocolos de actuacién de cirugia baridtrica que se siguen actualmente en diferentes
hospitales de la Comunidad Valenciana, observando un esquema comun entre ellos, pero no
exentos de ciertas diferencias. Concretamente se ha obtenido informacién de los siguientes
hospitales: Hospital General de Castellén, Hospital Universitario Dr. Peset Valencia y el Hospital

Arnau de Vilanova-Lliria.
Indicaciones Sleeve Gastrico:

e Pacientes en edades extremas (< 25 afios o > de 65) para evitar intervenciones
demasiado agresivas. Por la misma razén pacientes con un IMC > 50 Kg/m? en los que el
objetivo principal es disminuir el peso y si lo requiere, se realizaria una segunda

intervencién con RYGB. En el protocolo del Hospital Arnau de Vilanova se especifica que
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si tras 18 meses hay una pérdida de peso < 50% y/o un IMC residual de >35 seria
indicacion de reintervencion con Bypass, asi como si al aiio de la intervencion existe RGE
grave o estenosis®,

e Pacientes con enfermedades crénicas intestinales (Enfermedad Inflamatoria Intestinal ,
adherencias) o patologia géstrica concomitante?*%748,

e Tratamiento farmacoldgico oral a largo plazo por posibles alteraciones en su absorcion
al someterse a técnicas malabsortivas?2748,

e Hepatomegalia o cirrosis en caso de no contraindicarse la cirugia?”*.

e Pacientes con un IMC entre 35-50 y sin sindrome metabdlico las dos técnicas se
consideran vdlidas, en el Hospital General de Castellén la tendencia actual es realizar
Bypass en este grupo?, por el contrario, en el Hospital Arnau de Vilanova se tiende a
realizar mds Sleeve gastrico. Segun la informacién extraida de estos centros, en
pacientes con DM2 se considera de eleccidn el Bypass gastrico, sin embargo, en nuestros
resultados no se han conseguido diferencias significativas entre intervenciones en
cuanto a los efectos en la DM2, de hecho, un nimero mayor de estudios no encontraron
superioridad del Bypass frente a los que lo califican como mejor técnica metabdlica.

e La Unica contraindicacidn relativa aceptada es el Reflujo gastroesofagico?®?”%8, en dos
de los estudios anadidos se observd un aumento del RGE tras el SG y una disminucidn

tras el RYGB*%%,

Indicaciones Bypass Gastrico: Como se ha comentado en el apartado anterior, se

considera actualmente la cirugia metabdlica de eleccion?*?748,

Para pacientes golosos y
picoteadores se considera la mejor técnica?*%’. Esta cirugia esta indicada para cualquier tipo de
obesidad, siempre que se individualice los antecedentes y caracteristicas del paciente y
analizando sus ventajas e inconvenientes. La contraindicacion relativa son pacientes con un IMC

> 60 Kg/m?22,

Debido a las limitaciones comentadas en esta revision, no se pueden extraer
conclusiones con nivel de evidencia suficiente como para proponer cambios en los protocolos
actuales, no obstante, resulta interesante comparar los resultados encontrados en la bibliografia
actual, en los que el Sleeve parece ser mas que una intervencion simplemente restrictiva, con la
actuacién hoy en dia en los hospitales en los que el Bypass es la técnica de eleccidn para
pacientes diabéticos. La mayor sencillez de la técnica y su menor agresividad junto con los
nuevos efectos metabdlicos encontrados en algunos estudios, son datos que deberian

considerarse para futuras investigaciones e indicaciones.
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9. CONCLUSIONES
-La prevalencia de la DM2 esta aumentando convirtiéndose en un problema de salud
publica importante a nivel mundial®. Se considera una enfermedad crdnica por lo que es
imperativo centrar los esfuerzos en su prevencidn, tratamiento y si es posible la remisién

completa.

-Se conoce una estrecha relacién de la DM2 y la obesidad, aunque los mecanismos
fisiopatoldgicos que las relacionan siguen siendo objeto de estudio. La obesidad y sus
comorbilidades estdn generando una demanda de recursos sanitarios que va en aumento. En
relacion a la obesidad mérbida cuando no se consiguen resultados con los tratamientos
convencionales, la cirugia bariatrica se ha convertido en el tratamiento mas efectivo en estos

pacientes®.

-En los dltimos anos el Sleeve Gastrico ha ganado protagonismo convirtiéndose en la
técnica mas empleada actualmente. Cabe destacar la falta de estudios que evallen sus efectos
metabdlicos siendo una linea de investigacién importante, ya que se trata de una técnica sencilla

gue no incluye tantos riesgos como el Bypass gdstrico, Gold Estandar.

-Convendria prolongar el seguimiento de los estudios para poder evaluar los efectos de
las cirugias metabdlicas a largo plazo y analizar tanto los efectos mds incidentes como los que
son mas prevalentes, de lo contrario existe el riesgo de sobreestimar los resultados de las

intervenciones.

-Para poder comparar y obtener resultados estadisticamente significativos vy
extrapolables a la practica clinica, es necesario estandarizar las definiciones que clasifican los
resultados metabdlicos de las cirugias. Basandonos en los ensayos clinicos comentados, las
definiciones mas completas y, por lo tanto, las que se proponen como criterios de mejoria o

remisién de DM2 para futuros estudios, son las de la Asociacién Americana de la Diabetes (ADA).

-Con respecto a la evaluacién de la pérdida de peso, la presente revisién propone el
indice de porcentaje de peso total perdido en kg (PPTP) o total weight los (%TWL) ya que se trata

del indice con menor variabilidad?3.

-En relacién a la pérdida de peso, no se han encontrado resultados comunes que
clasifiquen una técnica superior a otra. A este respecto, se considera que la diferencia entre
pacientes, los criterios de inclusién, donde el IMC era mayor en algunos ensayos que en otros, y
la diferencia en el seguimiento y los indices para evaluar la pérdida de peso son sesgos que

disminuyen la evidencia de estos resultados.
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-Los resultados obtenidos en la revisidén sugieren que tanto el RYGB como el SG son
efectivos en la mejora o remisién de la DM2, sin existir evidencia suficiente para clasificar una

técnica como mejor cirugia antidiabética sobre otra.

Para finalizar, el protocolo elaborado tiene como objetivo proponer una posible
hipdtesis de trabajo sobre la cual llevar a cabo nuevas investigaciones para optimizar el

tratamiento quirurgico de la obesidad y la diabetes.

ALGORITMO DE INDICACION DE CIRUGIA BARIATRICA

< 25 6 > 65 afos 25-65 afios Cualquier

edad operable

A

IMC 35-50 kg/m? IMC > 50 Kg/m 2 IMC > 60 Kg/m ? RGE
Sin Con
comorbilidades comorbilidades
* /
v \ 2

B oeE e O E e
( ] l \ ] J
' CONTRAINDICACIONES

Si: Si>18 meses: RELATIVAS
+/-Pérdida de sobrepeso < 50%

+/-IMC Residual > 35 Kg/ m?

Hepatopatia grave

Enfermedades cronicas intestinales (Ell, Sd.
Adherencial grave...)

Patologia gastrica concomitante

Si>1 afio:
RGE grave o Estenosis

l

22 RYGB

*Ambas técnicas se consideran adecuadas, actualmente en funcion del centro hospitalario se utiliza una u
otra, por lo que se recomienda individualizar a cada paciente para adecuar la intervencion a sus
caracteristicas.

** E| Bypass se considera la cirugia metabdlica de eleccion. No obstante, existen estudios que demuestran
efectos del SG comparables a los del RYGB!>3%33:3637,39.40-42 'y estudio ha elaborado un modelo que clasifica
a los pacientes en funcién de la severidad de su DM2 y las caracteristicas de cada uno como herramienta para
indicar el tipo de intervencion metabdlica Optima para cada individuo34.
https://riskcalc.org/Metabolic Surgery Score/.

Nota: Si el paciente es goloso o picoteador se recomienda RYGB.
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11. ANEXOS 11.1. ANEXO 1. Tabla 1. Andlisis individual de los estudios incluidos en la revision
TITULO DISENO OBJETIVOS PARAMETROS SESGOS CALIDAD RESULTADOS CONCLUSIONES
DURACION EVALUADOS EVIDENCIA
Comparison  of | Estudio prospectivo de | Prequirdrgicoy durante todo | Sesgo de seleccidon: Los | Calidad SIGN: Hasta los 6 primeros | Tanto SG como RYGB

early type 2 | cohortes. el seguimiento: pacientes sometidos a | Moderada-Baja meses posquirdrgicos | consiguen mejoria de la
diabetes Humanos N=433 RYGB usaban unas dosis existe una  mayor | DM2
improvement Tratamiento DM2, Glucosa mas altas de insulina | Nivel de evidencia | proporcion de | independientemente de
after gastric | Evaluar la mejora de la | en sangre, HbAci1%, presentando una DM2 mas | GRADE pacientes sin necesidad | la pérdida de peso.
bypass and sleeve | DM2 temprana e | Duracion y complicaciones severa. Moderada. Estudio | de medicacion | Tras 1 afio post RYGB se
gastrectomy: independiente del peso | de DM2, Peso, IMCy de cohortes con | antidiabética en el | consiguen mejores
medication tras SG (n=187) y RYGB | Duracidn estancia en Seguimiento insuficiente | bajo riesgo de | grupo de SG | resultados en relacidn
cessation at | (n=246) y su relaciéon con | hospital de HbAc1% sesgo. (2+) comparado con RYGB. | con el peso y el cese de
discharge resultados mas a largo A partir de los 6 meses, | medicacion DM2 en
predicts 1- year | plazo. Valoracion revista: | se obtienen mejores | comparacion con SG.
outcomes resultados  (HbAc1%,
(2019)%°. 1 afio Factor de Impacto: | pérdida de peso y N.2

(evaluacion antes y tras 2 y 3.812 de recaidas) en el grupo

6 semanas y 3, 6 y 12 Cuartil: Q1 de RYGB.

meses postquirdrgicos)
Early Endocrine | Ensayo clinico aleatorizado | Prequirurgicoy durante todo | Duracion corta. Calidad SIGN: El grupo A (SG, edad: | Ambas técnicas son igual
and Metabolic | (asignacion al azar) el seguimiento: Moderada 36,4 anos, peso: | de efectivas y seguras
changes after No grupo control (por 123,2kg, IMC: 45,6 | provocando pérdida de
bariatric surgery | Humanos: N:50 obesos | Peso, altura, IMC ejemplo, solo tratado con Kg/m2) tuvo una media | peso tras 90 dias. Tras SG
in Grade Il | mérbidos Grado 11l medicacién y dieta) Nivel de Evidencia | de %PSP de 31,09kg | se consigue mejor
Morbidly Obese Solo 1 dia antes de la cirugia GRADE: Alta. | comparada con | resolucién de la
Patients: A | Comparar los cambios | (tras 12h de ayuno) y el dia | No ciego en pacientes ni | Ensayo clinico | 32,69kg del grupo B | hipertension.
randomized endocrino metabdlicos | 90 posquirudrgico: investigadores. aleatorizado  con | (p=0,222). También | RYGB es mas efectivo en
Clinical Trial | tempranos asociados a SG poco riesgo de | obtuvo mejor control | el control de la glucosa

comparing Sleeve
Gastrectomy and
Gastric Bypass
(2015)™°.

(N=25) y RYGB (n=25)

90 dias

(evaluacion antes y tras 7,
14, 30, 60 y 90 dias
postquirdrgico)

PSP y Andlisis de sangre
(colesterol total,
hemoglobina,

folico,

albimina, acido urico, FBG

(glucemia en ayunas),
HbAc1%, HOMA-IR)

TG,
hierro,
ferritina, vitamina B12, acido

sesgos (1++)

Valoracion Revista:

Factor de Impacto:
1.734
Cuartil: Q3

de la TA (P=0.026)

El grupo B (GB, edad:
36,4 afios, peso: 128,3
kg, IMC: 47,3kg/m2)

obtuvo un mejor
control glicémico
(p=0.023)

en ayunas, pero no en los
niveles de HOMA-IR ni
HbAc1%.
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Prospective,
multicentric,
comparative

Ensayo clinico multicéntrico
aleatorizado (los primeros 40
pacientes) cambio

Pacientes de 11 centros
diferentes.

Seguimiento limitado
a 36 meses.

Calidad SIGN:
Moderada-Baja

Después de 36 meses, el PSP >
50% fue no inferior en el caso
del SG (82,2%) en relacidn con

SG es no inferior a RYGB
en términos de pérdida
de peso a los 3 afios.

study between | metodoldgico a prospectivo | Prequirurgico y | No aleatorizado. Nivel de | el RYGB (82,1%); mientras que | SG resulté mas seguro
sleeve no aleatorizado. durante todo el Evidencia las tasas de complicaciones | con menos
gastrectomy seguimiento: Ausencia de | GRADE: mayores fueron | complicaciones tras 3
and Roux-en-Y | Humanos N=277 estandarizacion en las | Baja. Ensayo | significativamente mas altas | aflos de seguimiento.
gastric bypass, Estado de las | técnicas quirdrgicas | clinico no | enel RYGB (15,4%) frente al SG | Sélo la enfermedad de
277 patients, 3 | Comparacion entre SG | comorbilidades entre los equipos de | aleatorizado con | (5,4%, P = 0,005). reflujo gastroesofagico
years follow up | (n=163) y RYGB (n=84) en | asociadas (DM2, HTA y | los diferentes centros. | alto riesgo de (GERD) aumenté en el
(2019)*2. relacion con la pérdida de | dislipemia) sesgos. (1-) grupo SGy disminuyé en
peso y morbimortalidad Pérdida de peso, TA, | Antecedentes el grupo RYGB.
medicacion, eventos | quirdrgicos previos de Sugiriendo la necesidad
36 meses (evaluacidn antes y | adversos, banda gastrica en 12 | Valoracion de un seguimiento
a los 18 y 36 meses | complicaciones de los pacientes | revista: endoscopico a largo
postquirdrgicos) relacionadas con la | sometidos a RYGB vy plazo tras esta
enfermedad y calidad | 22 de los sometidos a | Factor de intervencion.
de vida. SG. (disminuye la | Impacto:
validez externa). 2.012
Cuartil: Q2
Gastric Bypass | Ensayo clinico triple ciego y | HbAci%, indice de | Corta duracién (no se | Calidad SIGN: Andlisis por intencion de | RYGB fue superior al SG
versus sleeve | aleatorizado (1:1) disposicion (medida de | puede evaluar una | Moderada. tratar: Las tasas de remisién | para la remisién de la
gastrectomy la funcionalidad de las | posible pérdida de la | Nivel de | de la DM2 fueron similares | DM2 tras 1 afio de la
in patients Humanos N: 109 (98% | células beta.) HOMA- | remisiéon de la DM2 | Evidencia entre grupos a las 5 y 16 | cirugia. Ambos
with type 2 completaron el afio de | IR, Test de tolerancia a | con el tiempo). GRADE: semanas, pero mas altas para | procedimientos
. seguimiento) la glucosa intravenosa, Moderado. el grupo de RYGB a las 34 | tuvieron efectos
diabetes IMCy analisis de sangre | Generalizacion de los | Ensayo clinico | semanas y al afio de | beneficiosos similares
(F)seberg): a Comparar los efectos de RYGB | para evaluar varios | resultados limitada | gp riesgo de seguimiento. El indice de | en la funcién de las
single-centre, | (n=54) y SG (n=55) en la | parametros por el disefio multi disposicién de las células Beta | células beta.

triple  blind,
randomised
controlled
trial (2019)%.

remision de DM2 y la funcidn
de las células beta.

1 afio (evaluacion antes y a las
5, 16 y 34 semanas y al afio).
Actualmente en curso con
visitas anuales hasta los 5
afios postquirurgicos.

relacionados con riesgo
cardiovascular y otras
comorbilidades.

céntrico.

sesgos. (1+).

Valoracién
revista:

Factor de
Impacto: 25.340
Cuartil: Q1

aumento entre 6 y 8 veces sin
diferencias entre grupos.
Analisis por protocolo: La
remision completa de DM2 al
afio ocurrié en un 75% en
RYGB y en un 58% en SG.

La eleccion de RYGB
para pacientes obesos
con DM2 podria mejorar
la DM2 vy reducir los
costes sociales
relacionados.
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Ensayo clinico Pequeiio tamanfo de la | Calidad SIGN: Niveles de glucosa en | RYGB y SG presentan
Glycemic multicéntrico aleatorizado | Prequirdrgicoy durante | muestra. Alta. sangre en ayunas | resultados muy similares en el
control after | (en hospital Sahlgrenska) todo el seguimiento: disminuyeron por igual | control de la glucemia,
Sleeve Y no aleatorizado (en No todos los pacientes | Nivel de  Evidencia | tras ambas intervenciones. | excepto niveles mas bajos de
Gastrectomy hospital Hersta) Niveles de glucosa, | aleatorizados. GRADE: Los niveles de GLP-1 | GLP-1 y una disminucion
and Roux-En-Y insulina, GLP-1 y GIP Alta. Ensayo clinico | aumentaron por igual a los | inferior del IMC después de
Gastric Bypass | Humanos N: 33 (94% | tras test de tolerancia | Corta duracidon (recientes | aleatorizado con bajo | 2 dias, pero fueron | SG.
in obese | completaron el afio de | oral aglucosa (TTOG) estudios sugieren que | riesgo de sesgos (1++) mayores a los 3 meses en
Subjects with | seguimiento) pueden aparecer RYGB.
Type 2 HOMA-IR diferencias en el control No se encontraron
Diabetes Comparar los efectos glucémico entre los dos | Valoracion revista: diferencias en los niveles
Mellitus glucémicos tempranos, | Los pacientes se auto | procedimientos mas a de GIP.
(2018)3°, independientes del peso y | monitorizaron los | largo plazo) Factor de Impacto: 3.412 | EIl IMC disminuyé mas

tardios dependientes del | niveles de glucosa dos Cuartil: Q1 después de RYGB.

peso en LRYGB (n=18) y SG | semanas  antes y | Bebida utilizada para el (-10.1+£09vs.-79%0.5

(n=15) después de la cirugia. TTOG contenia baja dosis kg/m2,

de glucosa para evitar los P <0,05)

12 meses (evaluacidn vomitos, y ésta no estaba

antes y a los 2 dias, 3 ampliamente validada.

semanas y 12 meses

postquirurgicos)
Impact of | Estudio prospectivo de | Prequirdrgicoydurante | No aleatorizado Calidad SIGN: Tasas de remisiéon sin | Las tasas de remisién de la
different cohortes todo el seguimiento: Baja. diferencias entre técnicas: | DM2 dependen de los criterios
criteria on | Humanos N: 55 Corta duracidn -Con criterios ADA | utilizados para definirla.
Type 2 Peso, cintura, TA, FBG, Nivel de Evidencia | parciales: 83,6%
Diabetes Comparar las tasas de | HbAci1% e IMC No se pueden extrapolar | GRADE: -Con criterios Buchwald: | En este estudio, tras dos afios,
Remission remision de DM2 2 afos resultados a toda la | Estudio observacional | 92,7% no se han encontrado
Rate After | después de LSG (n=21) y poblacion diabética | prospectivo con riesgo de diferencias en las tasas de
Bariatric RYGB (n=34) usando 4 (pacientes incluidos | sesgos (2-) Tasas de remisidon, mds | remision entre las dos
Surgery criterios diferentes para necesitaban poca insulina, tempranas en LRYGB: técnicas.
(2014)3%, definirla. presentaban corta | Valoracion revista: -Con criterios ADA

Evaluacién antes y 3, 6, 12 duracion de la diabetes) completos sin tiempo: | Excepto al emplear los

y 18 meses y anualmente Factor de Impacto: 3.412 | 58,1% criterios de ADA completos

de 2 a 4 afios Cuartil: Q1 -Con ADA completos: | que indican una remisidon mas

posquirurgico. 43,6% temprana tras RYGB.
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Laparoscopic
Roux-en-Y
Gastric Bypass
versus
Laparoscopic
Sleeve
Gastrectomy
for the
treatment  of
morbin obesity
(2010)*4.

Ensayo clinico

Humanos N: 177
pacientes obesos con
indicacion de cirugia
bariatrica.

Comparar los resultados
de RYGB (n=75) y SG
(n=42) y definir ventajas
e inconvenientes de
ambos.

Duracion de la

intervencion y
estancia

ingresados.
Prequirdrgico y
durante todo el
seguimiento:

PPTP, IMC y

evolucion de las
comorbilidades

Corta duracion

No aleatorizados
pacientes
intervencion)

(los
deciden la

No seguimiento del 100% de
pacientes (embarazos,
localidades a largas distancias)

No extrapolable a todos los
pacientes obesos, fueron

Calidad SIGN:
Moderada

Nivel de
GRADE:
Baja. Ensayo clinico no
aleatorizado con alto
riesgo de sesgos. (1-)

Evidencia

Valoracion revista:

Factor de Impacto:

El tiempo medio de intervencion
para SG= 82 min y para LRYGB=
92 min (P<0,05).

Las diferencias en el tiempo de
ingreso en hospital,
complicaciones mayores,
mejora de las comorbilidades y
PSP no fueron estadisticamente
significativas (p>0,05).

ambas
son

A corto plazo,
técnicas
comparables
con respecto a la
seguridad y la eficacia,
por lo que ningun
procedimiento es
claramente superior al
otro.

Es necesario
evaluaciones mas a largo
plazo para formular

(DM2, HTA, apnea | excluidos aquellos con IMC | 3.412 conclusiones definitivas.

1 afio (evaluacién antes y | obstructiva del | >50 Kg/m2 Cuartil: Q1

alasemana, mesycada3 | suefio)

meses hasta completar el

ano postquirurgico)
Randomized Ensayo clinico triple | Prequirdrgico y | Corta duracién Calidad SIGN: La pérdida de peso fue | SGy RYGB son igual de
clinical trial of | ciego aleatorizado. durante todo el Alta significativamente mejor | seguros y efectivos en la
Laparoscopic seguimiento: después del SG en el mejora de las
Roux-en-Y Humanos N: 60 pacientes Nivel de Evidencia | los primeros afios del estudioya | comorbilidades. SG estd
Gastric Bypass | obesos con  IMC<50 | IMC, PPTP, GRADE: los 3 afios el PPTP alcanzd el 62% | asociado a menos
verus Kg/m? medicacion, déficits Muy alta. Ensayo clinico | después del RYGB y el 68% | deficiencias
Laparoscopic nutricionales, aleatorizado 'y triple | después del SG (p=0.13). No | nutricionales, sin
Sleeve Comparar los resultados | morbilidades, ciego con bajo riesgo de | hubo necesidad de

Gastrectomy
for the
management of
patients  with
<50 Kg/m2
(2011)%.

a medio plazo en
pacientes sometidos a
RYGB y SG

3 afios (Evaluacién antes
y 1, 3,6, 12, 25 y 36
meses posquirdrgico)

mortalidad y
estancia en
hospital.

sesgos. (1++)
Valoracion revista:

Factor de Impacto: 3.412
Cuartil: Q1

diferencia significativa en la
mejora general de
comorbilidades. Las deficiencias
nutricionales  ocurrieron  al
mismo tiempo en los dos
grupos, menos la deficiencia de
vitamina B12 que fue mas
comun después de RYGB
(p=0.05)

suplementos.
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Roux-en-Y  Gastric | Ensayo clinico Prequirudrgico y al afio | Corta duracion Calidad SIGN: | Se consiguid remisién de la | El RYGB y SG tienen un
Bypass and Sleeve TTOG Moderada. DM2 en 13 pacientes tras | impacto similar en la
Gastrectomy: Humanos N: 35 pacientes No aleatorizado RYGB y 7 tras SG. remision de la DM2
Mechanism of | obesos con DM2 Test MMT repetido 15 Nivel evidencia | L@ sensibilidad de la | basado en la mejoradela
diabetes Remission dias antes de Ila GRADE: glucosa mejord tanto a | sensibilidad de las células
and role of gut | Estudiar el mecanismo | intervencidon y al afo , . principio como a largo | beta y aumento de GLP-
hormones (2013)%°. quirargico que induce | (respuesta hormonal Ensayo C|.InICO plazo 1.
una mejoria de la DM2 y | de amilina, ghrelina, con alto riesgo (P .005), mientras que la | El resto de alteraciones
el papel de las hormonas | PYY, PP, glucagén vy de sesgos. (1-). | sensibilidad a la insulina | hormonales son
gastrointestinales.  (SG | GLP-1 tras la ingesta) s6lo mejord a largo plazo | consecuencia de la
n=12 y RYGB n=23) (P .006), en proporcion a alteracién anatémica
La remision de la DM2 Valoracién cambios en el indice de | gastrointestinal.
1 afio definida con  ADA revista: masa corporal (P .001)
parcial
Factor de
Impacto: 5.399
Cuartil: Q1
Ten-year outcomes | Estudio prospectivo de | Prequirdrgicoy durante | Tasas de | Calidad SIGN: La tasa de seguimiento fue | Existen resultados
after Roux-en-Y | cohortes todo el seguimiento: seguimiento en el | Baja. del 84,5%. El porcentaje | comparables de pérdida
gastric bypass and grupo sometido a medio de 10 afios de peso | de peso entre el SG y
sleeve gastrectomy: | Humanos N: 524 | Medicacion, IMC, TA, | SG inferiores al | Nivel de | total perdido 'y el | RYGB.
an observational | pacientes sometidos a | HbAc1% colesterol | grupo de RYGB. Evidencia GRADE: | porcentaje del exceso de
nonrandomized cirugia bariatrica entre | total, LDL, HDLy TG. Estudio peso perdido fue de 25,3 + | Los datos de este estudio
cohort study | enero 2005 vy febrero observacional 11,2% y 56,0 + 25,6% en el | apoyan el uso del SG
(2019)%3. 2008. Sobreestimacién de | prospectivo con | grupo RYGB,y 27,5+ 13,5% | como alternativa a RYGB,

Comparar las tasas de
pérdida de peso,
remision de DM2, HTA y
dislipemia entre RYGB
(n=390) y SG (n=134).

10 afios (Evaluacion
antes y anualmente
hasta los 10 afios )

la efectividad del SG
(no se pudo evaluar
la pérdida de peso
real provocada por

el SG en aquellos
que fueron
sometidos a

cirugias de revision)

No evaluadas
complicaciones
quirargicas

las

riesgo de sesgos

(2-)

Valoracion
revista:
Factor de
Impacto: 3.812
Cuartil: Q1

y 53,2 £ 25,1% en el grupo
SG (P=0,853 y P=0,746,
respectivamente).

El andlisis de RYGB fue
superior al SG para lograr
la remisién de la
hipertension y la
dislipidemia a los 10 afios.

no obstante, debido a las
limitaciones comentadas
son necesarios estudios
mas amplios y de mayor
duracion.

46




Trabajo Final de Grado

Marta Perolada Beaus

The Sleeve | Ensayo clinico Calidad SIGN: El presente estudio demuestra los | Actualmente, existen
Bypass trial: a | multicéntrico PEPIMC = (IMC Moderada siguientes beneficios en relacion | pocos ensayos clinicos
multicentre aleatorizado  (1:1) vy | prequirdrgico- con la técnica SG: SG es | aleatorizados que
randomized controlado. IMC actual) / (IMC Nivel de | técnicamente mas simple y rdpido | comparen  estos  dos
controlled trial prequirurgico - evidencia que el RYGB, ademds presenta | procedimientos.
comparing  the | Humanos N: 620 | IMC ideal) x 100 GRADE: menos déficits nutricionales, y | El presente estudio
long term | pacientes obesos Cambios Alta. Ensayo | opciones dietéticas normales | contribuye a aportar
outcome of LSG bioguimicos clinico con poco | relacionado directamente con una | evidencias de los
and GB for | Evaluar y comparar la | evaluados cada 3 riesgo de | mejor calidad de vida. Debido a | beneficios del SG en
morbid obesity in | eficiencia en PEPIMC de | meses (ahora sesgos. (1++) que el tracto Gl se mantiene | comparacién con el RYGB
terms of excess | SGy RYGB y su efecto en | continda conservado, diferentes técnicas | estandar.
BMI los | la calidad de vida. anualmente). diagndstico  terapéuticas  se
percentage and Medicacion, Valoracion pueden continuar realizando.
quality of life | 5 afios (Evaluacion antes | HbAci% revista:
(2015)%2, y a las 6 semanas, 3,6y | Y Multiples

12 meses y anualmente | cuestionarios Factor de

hasta los 5 afos.) para evaluar la Impacto: 2.090

calidad de vida. Cuartil: Q1

Sleeve Ensayo clinico | Prequirurgico y | Tamafio de  muestra | Calidad SIGN: Las tasas de remision de la DM2 | En este estudio las tasas de
gastrectomy and | multicéntrico, durante todo el | pequeio. Moderada (definida como HbAc1 <6.0% y no | remision de la DM2 no
Roux-en Y gastric | aleatorizado y | seguimiento: medicacion antidiabética) fueron | presentan diferencias
bypass in the | controlado. No aleatorizacion en el de 44% en SG y 46% en RYGB | estadisticamente
treatment of type IMC, tratamiento con insulina. | Nivel de | (p=0.0897) significativas entre grupos
2 diabetes. Two | Humanos N: 49 pacientes | circunferencia de | (mas pacientes | Evidencia La media de IMC  fue | alos 2 afios de evolucidn.
years results from | obesos diabéticos. cintura, TA vy | insulinodependientes GRADE: significativamente mas baja en el
Swedish evolucion del | fueron sometidos al azar a | Ensayo clinico | grupo de RYGB después de 1 y 2 | Son necesarios estudios de

multicenter
randomized
controlled
(2020)3.

trial

Comparar las tasas de
remision de la DM2 EN
pacientes obesos tras
RYGB (n=25) y SG (n=24).

2 afos (Evaluacion antes
y a las 6 semanas y 6, 12
y 24 meses después)

tratamiento  de
DM2, dislipemia e
HTA.)

RYGB, esto sesga los
resultados ya que se
conoce que se obtienen
peores resultados en los
pacientes tratados con
insulina. El grupo de RYGB
podria haber obtenido
tasas aun mas altas de
remision de DM2.)

con poco riesgo
de sesgos (1++)

Valoracion
revista:

Factor de
Impacto: 3.812
Cuartil: Q1

afios, asi como el PSP y la
disminucién de la circunferencia
de la cintura fueron mayores en
este grupo. Pero el delta IMC y la
pérdida de peso total (Kg) no
mostraron diferencias
estadisticamente significativas
entre los grupos.

mas seguimiento para
definir el papel del SG en el
tratamiento de pacientes
con obesidad y DM2.
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Quality of life 1
year after
Laparoscopic
Sleeve
Gastrectomy
versus
Laparoscopic
Roux-en Y Gastric

Ensayo clinico aleatorizado (1:1)

Humanos N: 150 pacientes
obesos con indicacion de cirugia
bariatrica. (128 completan el
estudio)

Comparar las diferencias en la

Prequirdrgico y
durante todo el
seguimiento se

pasaron los
siguientes
cuestionarios:
Gastrointestinal
Quality of Life Index

Tamafiio de
muestra
pequeio debido

a que no todos
respondieron al
100% de |las
preguntas de los
cuestionarios.

Calidad SIGN:
Moderada-alta
Nivel de evidencia
GRADE:

Alta. Ensayo clinico con
poco riesgo de sesgos.
(1++)

La mayoria de los
cuestionarios  sobre la
calidad de vida mostraron
una mejora significativa a los
12 meses de seguimiento,
sin diferencias entre grupos.
Después de 2 meses de
seguimiento, la puntuacion

Los pacientes que fueron
sometidos a SG presentan
mayores tasas de RGE (evaluado
con el cuestionario GerdQ) a los
2 y 12 meses postquirdrgicos.
No obstante, en general la
calidad de vida entre los dos
grupos no presenta diferencias

Bypass: a | calidad de vida a corto y medio | (GIQLI), The Bariatric media del GerdQ era de 6,95 | significativas.
Randomized plazo entre el SG y RYGB | Analysis and Valoracion revista: t 2,14 en el grupo de LSG
controlled Trial | mediante cuestionarios sobre la | Reporting Outcome frente a 5,50 + 1,49 en el
focusing on | calidad de vida relacionados con | System (BAROS), the Factor de Impacto: | grupo LRYGB (p < 0,001).
gastroesophageal | la obesidad. Gastroesophageal 3.412 Después de 1 afio, la
Reflux  disease Reflux Disease Cuartil: Q1 puntuacién media del GerdQ
(2017)%. 12 meses (Evaluacidon antes y a | Questionnatie era de 6,63 + 2,26 en el
los 2 y 12 meses después) (GerdQ), EuroQol 5 grupo del SGy de 5,60 + 1,07
dimensions (EQ-5D) y en el grupo del RYGB
the Dutch Sweet (p=0,001)
Eating Questionnaire
(DSEQ)
Estudio prospectivo de cohortes. | IMC, duracién de la | Corta duracién Calidad SIGN: Tras un seguimiento medio | En el grupo de DM2 leve (IMS<
Indidvidualized diabetes (anos), Baja. de 7 afios, se observd una | o = 25) ambos procedimientos
metabolic Humanos N: 659 sometidos a | medicacién, HbAc1% Disefio remision de la DM2 (HbAc: mejoran la DM2, el estudio
surgery score: | RYGB o SG se analizaron para |, control glicémico | retrospectivo Nivel evidencia | <6,5% sin medicacién) en un | recomienda RYGB por aportar
procedure generar el modelo, y la base de | (definido como HbAc:1 GRADE: Estudio | 59% tras RYGB y un 28% tras | una remisidn mds duradera.
selection based | datos final N: 241 <7%) No datos sobre | observacional SG.
on Diabetes péptido-C  (util | prospectivo con riesgo | Se utilizaron 4 predictores | En el grupo de DM2 severa
Severity (2017)%*. | Crear un modelo que clasifique a para valorar la | de sesgo. (2-). para la clasificacion de los | (IMS>95) ambos presentan baja

los pacientes en funcién de la
severidad de su DM2 e indicar el
tipo de intervencién metabdlica
6ptima para cada individuo.

Media de 7 afios (entre 5y 12)

funcionalidad
de las células
beta).

Valoracion revista:

Factor de Impacto:
7.908
Cuartil: Q1

pacientes y conseguir un

consejo de cirugia
metabdlica individualizada
(1MS).

eficacia, por ello recomiendan el
SG por presentar mejores tasas
de riesgo-beneficio.

En el grupo de DM2 moderada
RYGB es significativamente mas
efectiva en lograr remision de la
diabetes a largo plazo
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Gastric Bypass vs
Sleeve

gastrectomy for
Type 2 Diabetes
Mellitus (2011)3.

Ensayo clinico
aleatorizado y doble
ciego

Humanos N: 60 pacientes
con obesidad moderada
con mal control de DM2.

Determinar la eficacia de
GB (n=30) y SG (n=30) en
el control diabético y el

HbAc1%, peso, TA,
circunferencia de
cadera, niveles
colesterol total, TG,
HDL, LDL, péptido-C
cambios en la
medicacion y teste
de tolerancia oral a
glucosa.

Falta de datos sobre
hormonas intestinales.

Corta duracion.

Calidad SIGN:
Moderada-Alta.

Nivel de
Evidencia
GRADE:

Alta. Ensayo
clinico con poco
riesgo de

sesgos. (1++)

La remision de DM2 se consiguio en
28 (93%) en el grupo de RYGB y 14
(47%) en el de SG. Los pacientes
asignados en el grupo de RYGB
perdieron mas peso, disminuyeron la
circunferencia de cintura y menos
glucosa, HbAc1% y niveles de lipidos
en sangre mas bajos que el grupo de
SG. No se produjeron complicaciones
graves en ningln grupo.

Los pacientes
sometidos a RYGB
tenian mas
probabilidades de
lograr la remision de
la DM2. La exclusion
del duodeno
desempefia un papel
en el tratamiento de
laDM2y

debe evaluarse

papel de la exclusién del Valoracion
duodeno. (hipdtesis del revista:
intestino anterior)
Factor de
1 ano Impacto: 14.780
Cuartil: Q1
Effect of | Ensayo clinico | PSP, colesterol, LDL, | Altas tasas de | Calidad SIGN: | EI PSP en 5 afios fue del 49% tras SGy | Entre los pacientes
Laparascopic multicéntrico, HDL, TG, HbAc1% vy | reintervencion en el grupo | Moderada-alta. | 45% después del RYGB, diferencia no | con obesidad
Sleeve aleatorizado  (1:1) vy | calidad de vida | deSG. significativa. morbida, el uso de SG
Gastrectomy vs | abierto. (Moorehead-Ardelt Nivel de | La remision parcial o completa de la | comparado con el
Laparoscopic QoOLl) No informacién suficiente | Evidencia DM2 se observé en un 37% después | uso de RYGB no
Roux-en-Y Gastric | Humanos N:240 sobre los pacientes | GRADE: del SGy enun 45% tras RYGB. Dejaron | presentan
Bypass on Weight | pacientes obesos excluidos. Alta. Ensayo | de usar medicacidn para la dislipemia | diferencias
Loss at 5 yeara | moérbidos 20% de la muestra perdida | clinico con poco | un 47% del grupo del SGy un 60% tras | significativas en
Among patients durante el seguimiento | riesgo de | RYGB, y para la HTA 29% y 51% | relacion con el

with Morbid
Obese. The
SLEEVEPASS
Randomized
Clinical Trial
(2018)%.

Determinar si el SG
(n=121) y el RYGB
(n=119) son equivalentes
para la pérdida de peso.

5 afios (Evaluacién antes
y cada 6 meses durante
los 5 afos)

excluyendo la opcién de un
analisis estricto por
intencion de tratar.

No suficiente informacion
sobre la duracion de la
DM2 al inicio, suponiendo
una limitacion para evaluar
las tasas de remision de la
misma.

sesgos. (1++)

Valoracion
revista:

Factor de
Impacto: 14.780
Cuartil: Q1

respectivamente.

No diferencias significativas en
relacién a la calidad de vida entre
grupos.

porcentaje de exceso
de peso perdido.
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Weith los, apetite
supression, and changes in
fasting and postpandrial
Ghrelin and peptide-YY
levels after Roux-en-Y
Bypass and Sleeve
gastrectomy (2008)%.

Ensayo clinico aleatorizado
y doble ciego.

Humanos N: 32 pacientes

Comparar los efectos de
RYGB y SG en relacidn a la
pérdida de peso, apetito y
niveles de Ghrelina y PYY.

Medicacion,
comportamiento
nutricional,
parametros
antropométricos,
glucemia, TG,
Colesterol, Ghrelina 'y
PYY.

Tamafio de muestra
pequeno

Calidad
Moderada.

SIGN:

Nivel de Evidencia
GRADE:

Alta. Ensayo clinico
con poco riesgo de
sesgos. (1++)

El PSP fue mejor a
los 6 y 12 meses
en el grupo de SG
Los niveles de PYY
aumentaron
después de
ambos
procedimientos.

Los niveles de PYY
aumentan de manera
similar después de
ambas técnicas. La
marcada reduccién de
los niveles de Ghrelina
junto con el aumento
de PYY tras SG se
asocian con una

SG obtuvo una | pérdida de apetito y de
12 meses (antes al 12, 39, Factor de Impacto: | reduccidn mayor | peso mayor comparado
62y 122 mes después de la 1.130 de los niveles de | con el RYGB.
operacion) Cuartil: Q1 Ghrelina y una
disminucién
significante tras la
ingesta.
Improvement in Glucose | Ensayo clinico aleatorizado | IMC, glucemia, | Corta duracion Calidad SIGN: | Ambas técnicas | Sin diferencias entre
Metabolism after bariatric resistencia a la Moderada. mejoran la | cirugias. Los autores no
surgery: Comparison of | Humanos N: 27 pacientes | insulina, Glp-1, homeostasis de la | apoyan la hipdtesis del
Laparoscopic Roux-en-Y | obesos, con indicacion de | HOMA-IR, PYY, Nivel de Evidencia | glucosa. Los | intestino proximal
Gastric Bypass and | cirugia bariatrica. Ghrelina, GRADE: niveles de GLP-1, | debido a que se
Laparoscopic Sleeve Alta. Ensayo clinico | PYY e insulina | encuentran efectos
Gastrectomy (2009)*°. Evaluar y comparar los con poco riesgo de | aumentan de | beneficiosos en el
efectos de RYGB y SG en el sesgos. (1++) manera similar. metabolismo de
metabolismo de la glucosa glucosa con ambas
y las hormonas Factor de Impacto: técnicas.
gastrointestinales. 1.130
Cuartil: Q1
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Long-term  effects of
Laparoscopic sleeve
gastrectomy versus roux-
en-Y gastric bypass for the
treatment of Chinese type

2 diabetes mellitus
patients with body mass
index 28-35 Kg/m?
(2015)*.

control de la DM2.

plazo del SG (n=32)
Y RYGB (n=32).

Ensayo clinico aleatorizado.

Humanos N: 64 pacientes
(55 completaron el estudio)
con IMC entre 28-35 y mal

Comparar los efectos a largo

36 meses. (Evaluacion cada 3

PSP,
circunferencia

y péptido C

cintura, HbAc1%, FBG

IMC, | Corta duracion

de

Calidad SIGN:
Moderada.

Nivel de Evidencia
GRADE:

Moderado. Ensayo

clinico con riesgo de
sesgos. (1+).

Valoracion revista:

78,6% de los pacientes
sometidos a SG y el
85,2% de RYGB
consiguieron una
remision completa de
la DM2. Los cambios en
HbAc1%, FBG y péptido-
C fueron similares
entre grupos.

Los pacientes del grupo
de RYGB presentaron
una pérdida de peso

Tras los 3 afos del
estudio, se concluye
que en el tipo de
pacientes incluidos el
SG presenta efectos
similares al RYGB en
cuanto a la remision
de DM2 vy otras
enfermedades
metabdlicas.

Son necesarios
seguimientos a mas

Factor de Impacto:
meses el primer afio de la 1.775 significativamente largo plazo.
cirugia y 1 vez al afio los dos Cuartil: Q2 mayor que los del SG.
restantes.)
ANALISIS DE ESTUDIOS SECUNDARIOS: REVISIONES SISTEMATICAS Y METAANALISIS
Diabetes improvement | Revision sistematica | HbAc1%, FBG, | Corta duracion de | AMSTAR: No se encontraron | Ambas técnicas son
and resolution following | (incluye ensayos clinicos) | Tolerancia a la | varios ensayos. Confianza baja. | diferencias significativas | efectivas para resolver o
laparoscopic vertical glucosa, medidas Revisién entre cirugias recogiendo | mejorar la DM2 en
sleeve gastrectomy | El objetivo es describir | para la secrecion de | Variedad de B los siguientes datos de los | pacientes obesos
(LVSG) versus | los resultados | insulina y | definiciones empleadas riesgo de sesgo. estudios incluidos en la | durante un periodo de
laparoscopic Roux-en-Y | encontrados en la | resistencia, para caracterizar la revision: Mejora o | seguimiento de 3 a 5
gastric bypass (LRYGB) | literatura a cerca de la | reduccion de la | resolucion o mejora de resolucion de DM2, | afos.
procedures:a systematic | resolucion de la DM2 | medicacion las enfermedades Valoracién HbAc1%, FBG, tolerancia a
review of randomized | tras RYGB y SG. antidiabética. asociadas. revista: la glucosa, secreciéon y | Son necesarios estudios
controlled trials ) resistencia a la insulina y | que amplien el tiempo de
(2016)". - de cambios en la | seguimiento de los
Impacto: 3149 medicacion. pacientes.
Cuartil: Q1
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Laparoscopic Roux-en-Y
Gastric Bypass versus
Laparoscopic Sleeve
Gastrectomy to treat

Revisidon sistematica vy
Metaandlisis (incluye
estudios observacionales
y ensayos clinicos)

PSP, evolucion de las
comorbilidades
asociadas a la
obesidad.

Se emplearon
diferentes técnicas
quirargicas, centros, y
cirujanos por lo que los

AMSTAR:
Confianza alta.
Meta-analisis
con poco riesgo

El resultado primario
es un mejor valor del
PPTP conseguido con
el RYGB comparado

El RYGB es una mejor
técnica para
conseguir pérdida de
peso, y resolucién de

resolucion o mejora
de las comorbilidades
no son significativas
(p>0,05)

Morbid Obesity-Related resultados pueden de sesgo. con el SG. la hipertensién,
Comorbidities: a | El objetivo es comparar | Materiales y | estar sesgados. Como resultados | dislipemia, RGE,
Systematic review an | los efectos del SG y RYG | métodos: secundarios se hace | artritisy DM2.
Meta-analysis (2015)°. en el tratamiento de la | Las bases de datos | Debido a cuestiones Valoracién referencia a la mejoria
obesidad moérbida y sus | empleadas han sido | éticas, no todos los revista: tras el RYGB en: la
comorbilidades Pubmed, EMBASE, | ensayos incluidos estan hipertension,
asociadas. Wanfang vy China | aleatorizados. Factor de dislipemia, RGE,
National Knowledge Impacto: 3412 artritis y DM2
Infraestructure Muestra pequeia en Cuartil: Q1
database. bastantes estudios.
Laparoscopic Sleeve | Revision sistematica | Materiales y | Nimero de articulos | AMSTAR: No se encontraron | Los resultados a
Gasterectomy  Versus | (incluye estudios | Métodos: Las bases | incluidos pequefio. Confianza alta. | diferencias medio plazo indican
Laparoscopis Roux-En-Y | observacionales y | de datos empleadas | Los estudios | Meta-analisis significativas en PSP | que RYGB es superior
Gastric  Bypass  for | ensayos clinicos). han sido Pubmes, | presentaban muestras | -on pOCO riesgo durante 1 afioy medio | al SG en eficacia pero
Morbid Obesity and Web of Science y | pequefias. de sesgo. de seguimiento, al | inferior al SG en
Related Comorbidities: | Comparar RYGB y SG y | MEDLINE. El efecto de pérdida de sobrepasar ese | seguridad a pesar de
A Meta-Analysis of 21 | sus efectos como | Las palabras clave: | peso  podria  estar Valoracién tiempo, RYGB obtiene | que ambas  son
Studies (2014)%. tratamiento de la | Gastric Bypass, | correlacionado con la revista: mejores  resultados | técnicas efectivas vy
obesidad modrbida y sus | Gastrectomy y | raza o la regiény ser un (p< 0,05). Excepto | seguras.
comorbilidades Laparoscopic sesgo a la hora de Factor de | Para la DM2 (p<
asociadas. analizar los resultados. Impacto: 3412 0,001), las diferencias
Cuartil: Q1 entre ambas en la

Tabla Anexo 1. Andlisis individual de los estudios primarios y secundarios incluidos en la revisién.

52




Trabajo Final de Grado

Marta Perolada Beaus

11.2. ANEXO 2: evaluacién del nivel de evidencia cientifica de los ensayos clinicos. Sistema

GRADE.
Calidad
de la evidencia Diseno de estudio

cientifica

Alta ECA

Moderada

Baja Estudio observacional

Muy baja Cualquier otra evidencia

clentifica

Disminuir si*

Importante (-1) o muy
importante (-2) limi-
tacién de la calidad
del estudio

Inconsistencia
Importante (1)

Alguna (1) o gran
(-2) Incertidumbre
acerca de la que evi-
dencia cientifica sea
directa

Datos escasos o
Imprecisos (-1)

Alta probablidad de
sesgo de notificacion
-1)

Aumentar si**

* Asociacion: evidencia clen-

tifica de una fuerte asocia-
cion: RR > 2 0 < 0,5 basado
en estudios observacionales
sin factores de confusion
(+1). Evidencia clentifica de
una muy fuerte asociacion
RR > 5 0 < 0,2 basada en
evidencia clentifica sin posi-
bilidad de sesgos (+2)

Gradiente dosis respuesta
(+1)

Todos los posibles factores
confusores podrian haber
reducido el efecto observado

(+1)

11.3. ANEXO 3: estudio de la calidad método SIGN.

SIGN

@)  Methodology Checklist 2: Controlled Trials

Study identification (Include author, title, year of publication, journal title, pages)

Guideline lopic:

[ Key Question No:

Reviewer:

Before completing this checklist, consider:

1. Is the paper a randomised controlled trial or a controlled clinical trial? If in doubl, check the
study design algorithm available from SIGN and make sure you have the correct checklist. If it is a
controlled clinical trial questions 1.2, 1.3, and 1.4 are nol relevant, and the study cannot be rated
higher than 1+

2. Is the paper relevant lo key question? Analyse using PICO (Patient or Population Intervention
Comparison Outcome). IF NO REJECT (give reason below). IF YES complete the checklist.

Reason for rejection: 1. Paper not relevant to key question [ 2. Other reason [ (please specify)

SECTION 1: INTERNAL VALIDITY

In a well conducted RCT study... Does this study do it?
11 The study addresses an appropriate and clearly focused question. | Yes [J No [
Can'tsay [J
1.2 | The assignment of subjects to treatment groups is randomised. Yes [ No O
Can'tsay [J
1.3 | An adequale concealment method is used. Yes [J No []
Can'tsay [
14 | The design keeps subjects and investigators ‘blind’ about Yes [] No [
treatment allocation. Can'tsay [
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15 The treatment and control groups are similar at the start of the trial. | Yes [ No [J
Can'tsay o
1.6 | The only difference between groups is the treatment under Yes [ No []
investigation. Can'tsay [
1.7 | All relevant outcomes are measured in a standard, valid and Yes [l No [J
reliable way. Can'tsay [
1.8 | What percentage of the individuals or clusters recruited into each
treatment arm of the study dropped out before the study was
completed?
1.9 | All the subjects are analysed in the groups to which they were Yes [ No [
randomly allocated (often referred to as intention to treat analysis). | Can'tsay ]  Does not
apply O
1.10 | Where the study is carried out at more than one site, results are Yes [] No [J
comparable for all sites. Can'tsay [0  Does not
apply O

In a well-conducted nutrition RCT study... Does this study do it?

21 The relevant intak e/nutritional status at baseline is sufficiently Yes [ No [

22 The baseline intakes of all groups have been maintained over the Yes [ No [
course of the study. Can't say [

23 | The amount of intervention intake under study has been Yes [ No O
quantitatively measured and the form, where relevant, has been Can'tsay [J
described.

24 Adherence to the intervention and control intakes is being Yes [J No [J
monitored in a reliable and accurate manner. Can'tsay [J

25 The interval between the intervention and outcome is of sufficient Yes [ No [
duration to observe an effect, if there is one. Can't say [

31

SECTION 3: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

How well was the study done to minimize bias?

When making your overall assessment of the design and analysis of the
study, take into consideration the importance and relevance of each of the
preceding 15 items as it relates to your research question and weight it in
your overall assessment accordingly. The rationale for the assessment
strategy should be documented.

ATakhg into account clinical/population health considerations, your

evaluation of the methodology used, and the statistical power of the
study, are you certain that the overall effect is due to the study
intervention?

High quality (++)]
Acceptable (+)C]
Unacceptable - reject 0 []

Are the results of this study directly applicable to the
patient/population group targeted by this guideline?

Notes. Summarize the authors' conclusions. Add any comments on your own assessment of the

study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of uncertainty raised

above.
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MUESTRA REPRESENTATIVA ALEATORIZACION GRUPO CONTROL RIESGO GLOBAL
. 433 pacientes obesos,
He;:;;;g' K. diagnosticados de DM2 vy en Si, parcial ELEVADO
medicacién en el momento de la
cirugia. Mayores de 18 anos.
50 pacientes obesos moérbidos
De Barr?: F. grado Il (IMC > o =40 kg/m?) entre Si, parcial MODERADO
2015 ~
18 y 65 afnos.
277 pacientes con IMC > o = 35
Catheline J.M Kg/m? o mds y edad entre 18-60 Solo los primeros 40 Si, parcial ELEVADO
2019% afios con una o mas comorbilidades pacientes
asociadas
109 pacientes noruegos 72 mujeres
Hofsg D. y 37 hombres con una media de
2019% edad de 47,7 afos, IMC medio de Si triple ciego Si Si, parcial BAJO
43,3 Kg/m?, una duracién media de
DM2 de 5 afios y una media de
HbAc; de 7,9%
33 pacientes con IMC entre 33-50 Solo los del hospital
Wallenius V. | Kg/m?, edad entre 18-60 afios y No Shlgrenska (12 Si, parcial BAJO
2017* diagnosticados de DM2 con pacientes)
medicacién antidiabética pautada.
55 pacientes obesos entre 18 y 55
Mas"'ore:;zo A- | afios y una duracién de DM2 de 2
2014 afios de evolucién como minimo. Si, parcial ELEVADO
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Leyba JL.
2010%

177 pacientes obesos, con IMC
entre 35 y 59,9 Kg/m? intervenidos
mediante SG o RYGB desde enero
de 2008 hasta Diciembre en el
Hospital Universitario de Caracas.

Kehagias I.
20114

60 pacientes con IMC < 0 = 50 Kg/m?

2013%

Nannipieri N.

35 pacientes obesos con DM2, 24
mujeres y 11 hombres.

Jiménez A.
20193

524 pacientes obesos diabéticos
sometidos a cirugia bariatrica entre
enero de 2005 y marzo de 2008 en
el Hospital Clinic de Barcelona.

Biter LU.
20153

620 pacientes con IMC >0 = 40
Kg/m? o IMC=35 Kg/m? con una
comorbilidad asociada
diagnosticada hace mas de 3 afos.

Marta Perolada Beaus

2020%*

Wallenius V.

49 pacientes diabéticos tipo 2 con
medicacion  antidiabética, IMC
entre 35y 50 Kg/m? y edad entre 18
y 60 afos.

L. Ulas Biter
2017%

150 pacientes  obesos  con
indicacién de cirugia bariatrica
entre febrero de 2013 a febrero de
2014. Criterios de inclusidon de la
IFSO.

Si, parcial
ELEVADO

Si, parcial BAJO
Si, parcial ELEVADO
Si, parcial ELEVADO
Si, parcial MODERADO
Si, parcial MODERADO
Si, parcial

MODERADO
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Aminian A.
20173

659 pacientes iniciales. Final 241.
Sometidos a RYGB o SG, con un IMC
medio de 46 Kg/m? y duracién
media de DM2 de 6 afios. HbAc;
media de 7,4%

Lee WJ
20113

60 pacientes obesos con IMC >25 y
<35 Kg/m? con mal control de DM2
(HbAc; > 7,5% tras tratamiento
convencional de al menos 6 meses.

Salminen P
2018%*

240 pacientes con IMC > 35 Kg/m?,
con una comorbilidad asociada y
edad entre 18-60 afios.

Karamanakos
SN. 2008

No definida

Peterli R.
2009%

27 pacientes con IMC > 40 Kg/ m?
con comorbilidades asociadas, edad
< 60y > 18 afios. Con 2 anos de tto.
Conservador sin éxito.

Yang J.
2015%

64 pacientes chinos con IMC entre
28-35 Kg/m?, con edad entre 25 y
60 afios y con mal control de DM?2
con una media de 10 afos de
evolucién como minimo.

Marta Perolada Beaus

Si, parcial ELEVADO
Si, parcial MODERADO
Si, parcial MODERADO
Si, doble ciego Si, parcial BAJO
Si Si, parcial
MODERADO
Si Si, parcial MODERADO

Tabla 2. Resumen evaluacién de riesgo de sesgo en los ensayos clinicos y estudios observacionales

57




Trabajo Final de Grado

Marta Perolada Beaus

Declaracion de Busqueda de Estudios Técnica para Métodos Consideracion Pruebas EVALUACION
los métodos de la bibliografia excluidos y valorar el apropiados riesgo de sesgo | graficas para NIVEL DE
revision exhaustiva. justificacion. riesgo de parala de estudios el sesgo de CONFIANZA.
(pregunta, sesgo de los combinacién individuales. publicaciény
estrategia de estudios estadistica de posible
busqueda, individuales. | los resultados. impacto.
criterios de
inclusién/
exclusion).
Yang J. Si Si, parcial Si Si, parcial Si Si Si ALTA
2015%
Osland E. Si Si Si Si, parcial BAJA
2016%
Zhang. Y Si Si, parcial Si Si, parcial Si Si Si ALTA
2014%°

Tabla 3. AMSTAR-2. Resumen evaluacién de la confianza de las revisiones sistematicas y metaanalisis.
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11.5. ANEXO 5. Tabla 4. Caracteristicas de DM2 y peso y su evolucion tras cirugias.

ARTiCULO Heshmati K. 2019%° De Barros F. 2015%° Hofsg D. 2019%°
12 meses: Mejores 90 dias: RYGB es mas 1 afio: RYGB fue superior
DATOS DEL resultados tras RYGB en efectivo en el control de la para remitir la DM2. Efectos
ESTUDIO el control glucémico y la | glucemia en ayunas, perono | beneficiosos similares para
pérdida de peso. en HOMA-IR ni HbAc:. las células Beta.
sin diferencias significativas Mas pérdida de peso con
entre el PSP. RYGB
TIEMPO DE 8,6+-7,3 en RYGB La media en SG: 5 afios (2-9)
DM2 (afios) 7,2+-1,3enSG La media en RYGB: 4 afios
Sin diferencias (2-10)
significativas Sin diferencias significativas
3 grupos en funcion del Antes: SG 84% con Antes: SG 91% e insulina el
numero de medicacion 20%.
MEDICACION medicamentos y uso de RYGB:72% RYGB: 85% e insulina el 20%
insulina. @ Después: SG 60% Después
RYGB: 12% SG: 37% RYGB: 15%
Mejor con RYGB (p < 0,001)
Antes Antes SG: 5,86 +- 0,83 Antes: SG: 8,4
SG: 7,2+ 1,3 RYGB: 5,94 +- 0,53 RYGB: 7,9
HbAc1% RYGB: 7,4 +-1,3 Después: SG:5,31 +-0,52 Después: SG: 6,2
Después RYGB: 5,44 +-0,31 RYGB: 5,9
SG: 6,5 Sin diferencias significativas | Mejor con RYGB (p < 0,001)
RYGB: 6,1
Mejor con RYGB (p<0,5)
Antes SG: 4.29 +- 1.69 Antes: SG: 24
RYGB: 5.19 +- 5.48 RYGB: 21
HOMA-IR Después SG: 2.55 +- 0.98 Después:
RYGB: 2.42 +-1.30 SG:79
Sin diferencias significativas RYGB: 102
Mejor con RYGB (P< 0,001)
Antes SG: 142 mg/dl +- Antes SG: 107.40 mg/dl| +- Antes: SG: 12,1 mmol/L
43 12.16 RYGB: 11,7 mmol/L
FGB RYGB: 132 mg/dl +- 43,1 | RYGB: 109.40 mg/dl +-23.40 Después: SG: 6,5mmol/L
Mejor con RYGB Después RYGB:5,7 mmol/L
(p<0.05) SG: 94.96 +- 8.35
RYGB: 89.48 +- 6.89
Mejor con RYGB (p= 0,015)
Antes: SG: 44,8 La curva de pérdida de peso Antes: 5G: 42,1
RYGB: 44,1 al principio mejor en RYGB, RYGB:42,4
IMC Kg/m? Sin diferencias. después sin diferencias Después:
Después: SG: 35,5 significativas entre el PSP SG: 32,4
RYGB: 30,9 RYGB: 30,3
Mejor con RYGB Mejor con RYBG (p=0,02)
(p<0.01)
Control glucémico: Control glucémico: Remisién DM2: HbAC: > 6%
DEFINICIONES HbAc1< 7% FBG < 126 mg/dl + HbAc1 < sin medicacion
E INDICES DE | independiente-mente de 6,5% sin medicacion. PPTP para valorar peso
PERDIDA DE la medicacion. PSP para valorar peso
PESO PPTP para valorar peso
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ARTICULO Wallenius V. 20173 Mas-Lorenzo A. 20143 Nannipieri N. 20134°
12 meses: Resultados 18 meses. No diferencias en las 1 afio. Resultados
DATOS DEL similares en el control de la tasas de remision, excepto al similares entre las dos
ESTUDIO glucemia, pero SG obtiene usar criterios de ADA estrictos: intervenciones en la
valores mads bajos de GLP-1. | se obtienen mejores resultados remisién de DM2,
Mads pérdida de peso con tras RYGB. mejorando la
RYGB. Sin diferencias en la pérdida de sensibilidad de células
peso. betay GLP-1.
Mas pérdida de peso con
RYGB.
TIEMPO DE SG: 6,5 +-1 SG:1,5+-2,5
DM2 (afios) RYGB: 5,7 +-0,6 RYGB: 1,13+-2,3
Sin diferencias significativas Sin diferencias significativas
Tabla que compara el tipo Antes Antes
de medicacién. ® Solo dieta: SG: 33,3% solo dieta: 3 pacientes.
MEDICACION 100% de los dos grupos en RYGB:52,9% ADOs: 23 pacientes
tratamiento. ADOs: SG: 66,6% RYGB: 44,1% (Sulfonilurea +
Después: SG: el 40% en ADOs + Insulina: SG: 0 RYGB: Metformina)
tratamiento. 2,9% Insulina: 9 pacientes
RYGB: el 41%
Antes: SG:5,6 +-2,1 Antes: SG: 7,2 Antes: SG: 8,2+- 1,5
RYGB:6,18 +-3,9 RYGB: 6,5 RYGB: 8,2+- 2,3
HbAc1% Después: SG: 4,39 +-2,7 Después: SG: 5,6 Después: SG: 6,7 +-0,9
RYGB:4,05 +-2,0 RYGB: 5,5 RYGB: 6,3 +-0.9
Sin diferencias significativas Sin diferencias significativas Sin diferencias
significativas
HOMA-IR Alos 12 meses mejoria, sin
diferencias significativas
Antes: SG: 165 mg/dl Antes: SG: 7,8 +- 1,4
Disminuyd en ambos grupos RYGB: 145 mg/dl mmol/dI
FGB alas 3 semanasyalos 12 Después: SG: 98 mg/dl RYGB: 8,6 +- 2,8 mmol/dI
meses tras la cirugia. RYGB: 98 mg/dI Después: SG: 5,8 +-0,9
RYGB: 6,1+ 1,9
Antes SG: 36,9+-0,7 Antes Antes: SG: 46,4+- 5,8
RYGB: 38,6 +-0,8 SG: 45,2 +-5,8 RYGB: 41,8+-5,4
IMC Kg/m? RYGB:45,5+-4,3 Después
Después: 28,6 +-0,6 Después: SG: PSP=78,1 +- 16,9 SG:35,8 +-5,2
RYBG: 28,8 +-0,7 % RYGB: 28,9+-3,7
Mejor con RYGB (p<0,05) RYGB: PSP= 78,7 +- 18,3% Mejor con RYGB
Sin diferencias significativas (p<0,05)
Control glucémico: no -Criterios Buchwald: HbAc1<6% La diabetes se
especifican valores. Se 0 FGP<100 md/dL sin diagnostico utilizando
evalla por una mejora en medicacion. los Criterios de la
HbAC1, TTGO, valores -ADA parcial: HbAlc 6-6,5% y Asociaciéon Americana de
DEFINICIONES | recogidos por los pacientes glucemia en ayunas entre la Diabetes (ADA)
E iNDICES DE de su glucemia en ayunas y 100mg/dly 125mg/dI sin
PERDIDA DE el nimero de pacientes que medicacion. PSP para valorar peso
PESO no necesitaron mas

medicacién anti diabética.
Cambios en IMC para
valorar peso

-ADA completa: HbAlc <6% vy
normalizacién glucemia
(100mg/dl) en ayunas sin
medicacién durante un afio
como minimo.

-ADA prolongada: al menos 5
afios de remisién.

PSP para valorar peso
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10 afios. Existen
resultados comparables de
pérdida de peso entre el
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2 afios. No se observan
diferencias significativas en la
remision de la DM2 entre las

SGy RYGB. cirugias. mejores resultados con una
Mads pérdida de peso con cirugia u otra.
RYGB
Duracién media de DM2: 6

7 afos. En funcion del tipo
de DM2; leve, severa o
moderada se obtienen

anos. Diferencias entre leve,
moderada y severa ©

Antes: Metformina: 100% de
ambos grupos
Insulina: SG: 13%. RYGB: 32%
Después: Metformina: SG:

Diferencias entre DM2 leve,
moderada y severa®

23%
RYGB: 44%
Insulina: SG: 0. RYGB: 8%
Antes: SG: 6,2 Antes: SG: 8,2
RYBG: 5,8 RYGB: 7,9 Diferencias entre DM2
Después: SG: 5,7 Después: SG: 5.9 leve, moderada y severa®
RYGB: 5,8 RYGB: 5,9

Sin diferencias significativas

Antes: SG: 15,0
RYBG: 10,9
Después: SG: 3,3
RYGB: 2,1

Antes: SG: 124,9 mg/d|
RYGB: 117,8 mg/dl

Después: SG: 96,9 mg/d|
RYGB: 97,6 mg/dI

Antes: SG: 11,2 mmol/L
RYBG: 9,9 mmol/L

Después: SG: 6,6 mmol/L
RYGB: 6,4 mmol/L

Antes: SG: 53,7
RYGB: 46,3
Después: SG: 37,8
RYGB: 34,5
Sin diferencias
significativas

Antes: SG: 40,7
RYBG: 39,3
Después: SG: 32,3
RYGB: 28,6
Mejor con RYGB (P<0,001)

Diferencias entre DM2 leve,
moderada y severa®

Remision DM2: FGB<
126mg/dL + HbA1C <6%
6,5% + No tratamiento
PSP para valorar el peso

Remision DM2: HbA1C < 6,0%

+ No tratamiento
antidiabético.

Sin diferencias a los 2 afios

(SG: 54% de la muestra 'y

RYGB: 48%)
PSP para valorar la pérdida de
peso

Remision DM2:

HbAc1<6,5% sin medicacion

Cambios en el IMC para
valorar el peso
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ARTiCULO

Lee WIJ. 20113*

Yang J. 2015%

Kehagias I. 2011

DATOS DEL
ESTUDIO

1 ano. Los pacientes
sometidos a RYGB tenian
mas probabilidades de
lograr la remision de la
DM2. La exclusién del
duodeno desempefia un
papel en el tratamiento de
la DM2. Mas pérdida de
peso con RYGB.

3 afos. SG presenta
efectos similares al RYGB
en cuanto a la remision de
DM2 y otras
enfermedades
metabdlicas. Mayor
pérdida de peso con RYGB.
Son necesarios
seguimientos a mas largo
plazo.

3 aflos. 5 pacientes de los 30
incluidos en cada grupo
presentaban DM2. Después de
3 afos se obtuvo una remision
del 80% en ambos grupos. El
estudio concluye con que la
resolucion o la mejora de la
DM2 fue comparable en ambos
grupos sin diferencias
significativas.

TIEMPO DE
DM2 (aiios)

10 afios como minimo. No
diferencia entre grupos.

MEDICACION

Antes: ADO: SG: 96,9%
RYGB: 93,8%
Insulina: SG: 46,9%. RYGB:
56,2%

Después: ADO: SG: 14,3%
RYGB: 7,4%
Insulina: SG: 7,1% RYGB:
0%

HbAc1%

Antes: SG: 10
RYGB: 8,8
Después: SG: 7,2
RYGB: 5,7
Mejor con RYGB (p<0,01)

Antes: SG: 8,5 +-1,2
RYGB: 8,9 +-1.3

Después: SG: 5,9 +-0,7
RYGB: 5,7 +-0,7
Sin diferencias

significativas

HOMA-IR

FGB

Antes: SG: 10,2 mmol/L +-
2,7
RYBG: 10,4 mmol/L +-2,2

Después: SG: 5,9 mmol/L
+-0,7
RYGB: 5,8 mmol/L +-0,7
Sin diferencias
significativas

IMC Kg/m?

Antes: SG: 30
RYGB:30,3
Después: SG: 24,4
RYBG: 22,8

Mejor con RYGB (p<0,05)

Antes SG: 31,8+- 3,0
RYGB: 32,3 +-2,4

Después: SG: 22,8 +-1,7
RYBG: 22,0 +-1,1
Mejor con RYGB (p<0,017)

Antes: SG: 44,9 +-3,4
RYGB: 45,8 +- 3,7

Después: SG: 29,6+- 4,1
RYGB: 31,3 +- 3,9
Sin diferencias significativas

DEFINICIONES
E iINDICES DE
PERDIDA DE

PESO

Remision DM2: FGB<
126mg/dl + HbA1C <6,5% +
No tratamiento
93% en RYGB vs 47% en SG

Mejora de DM2: HbAlc <7,
LDL-C <100 mg/dl y TG<150
mg/dl
PSP para valorar el peso

Remision completa DM2:
HbA1lc <6% sin
medicacion.

Cambios en IMC para
valorar el peso

DM2 como: FPG>126 mg/dl o
glucosa en plasma > 200 mg/dl
durante el test de glucosa oral o
uso de antidiabéticos orales con

o sininsulina.
PSP para valorar el peso
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ARTiCULO Catheline J.M 2019%? Biter LU. 201532 Salminen P 2018%° Karamanakos SN.
2008*
3 afos. El 24,2% de los 5 afos. El presente 5 afios. 101 pacientes (42%) 12 meses. EI PSP
DATOS DEL pacientes incluidos en estudio contribuye a de todo el estudio tenian fue mejor alos 6
ESTUDIO el grupo de RYGB aportar evidenciasde | DM2,52 en el grupodeSGy | y 12 mesesen el
(22/91)y el 21% los beneficios del SG 49 en RYGB. grupo de SG.
(41/186) de los del en comparacion con el La completa remision se
grupo SG eran RYGB estandar. observo en 5/41 pacientes
diabéticos. A los 3 intervenidos de SG y 10/40
anos, 8 de los 22 pacientes intervenidos de
pacientes diabéticos RYBG, sin diferencias. No se
sometidos a RYGB encontraron diferencias
resolvieron o significativas en cuanto a la
mejoraron su diabetes FGP o HbAlc. Sin diferencias
y 18 de los 41 en la pérdida de peso.
pacientes del grupo de
SG. Sin diferencias en
el peso.
TIEMPO DE Mads de 3 afios de
DM2 (aiios) enfermedad
Usaban insulina 16 y 13
MEDICACION pacientes del grupo de SG y
RYBG respectivamente
Antes: SG: 6,6%
RYGB: 6,6
HbAc1% Después: SG: 5,9
RYGB: 5,8
Sin diferencias
HOMA-IR
Antes: SG: 7,5 mmol/dI
RYGB: 7,8 mmol/dI
FGB Después: SG: 7,5 mmol/dI
RYGB: 6,7 mmol/dI
Sin diferencias
Antes: SG: 45,3 +- 5,5 Antes: SG: 47,3 Antes: SG: 45,1 +-
RYGB: 45,2 +- 5,8 RYGB: 48,4 3,6
IMC Kg/m? RYGB: 46,6 +- 3,7
Después: SG: 30,8 +- Después: SG: 36,5
5,5 RYGB: 35,4 Después: SG: 28,9
RYGB: 29,8 +- 5,9 +- 3,6
Sin diferencias Sin diferencias significativas | RYGB: 31,5 +- 3,4
significativas Mejor con SG
(p<0,001)
PSP para valorar el Remision de DM2 La diabetes se diagnosticd PSP para valorar
peso como tener unos utilizando los Criterios de la el peso
niveles normales de Asociacion Americana de la
DEFINICIONES glucosa en ayunas, sin Diabetes (ADA)
E iNDICES DE medicacién y con una PSP para valorar el peso
PERDIDA DE HbA1lc <6%.
PESO

Mejoria se definié
como cambio en la
medicacion: pasar de
insulina a
antidiabéticos orales o
disminuir la dosis de
éstos.
PEIMCP para valorar el

peso
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ARTICULO Leyba JL. 2010* Peterli R. 2009*° L. Ulas Biter 2017%°
1 afio: en un periodo 90 dias: Ambas técnicas 1 afio: No se encontraron
DATOS DEL | corto de seguimiento, no | mejoran la homeostasis | diferencias significativas en
ESTUDIO hay superioridad de una | ge |g glucosa. Los niveles el IMC y PSP. Los pacientes
técnica sobre otra. 3 de GLP-1, PYY e insulina que fueron sometidos a SG
pacientes en el grupo de aumentan de manera presentan mayores tasas de
RYGBy 1 en el del SG .. RGE (evaluado con el
presentaban DM2. EI PSP similar. cuestionario GerdQ) alos 2y
fue satisfactorio tras 12 meses postquirdrgicos.
ambas, sin diferencias No obstante, en general la
calidad de vida entre los dos
grupos no presenta
diferencias significativas.
TIEMPO DE
DM2 (afos)
MEDICACION
SG: un 0% consiguieron
remision de DM2 y un
HbAc1% 100% mejoria
RYGB: Un 66,6%
remisién de DM2 y un
33,3% mejoria.
Antes SG: 4.29 +- 1.69
RYGB: 5.19 +- 5.48
HOMA-IR Después SG: 2.55 +- 0.98
RYGB: 2.42 +-1.30
Sin diferencias significativas
Antes SG: 6,3 +- 1,8
mmol/dl
FGB RYGB: 5,7 +- 0,8 mmol/dI
Después
SG: 5,4 +- 1,10 mmol/dl
RYGB: 5,1 +- 0,5 mmol/dI
Sin diferencias significativas
Antes: SG: 41,1 +- 4,9 Antes: SG: 45,7 +- 6,7 Antes: SG: 44,17 +- 5
RYGB: 42,1 +- 4,7 RYGB: 57,3 +- 6,6 RYGB:44,03 +- 5,28
IMC Kg/m? Sin diferencias. Después: Después:
Después: SG: PSP 78,8% SG:37,9+-5,5 SG: 30,77 +- 5,70
RYGB: PSP 86% RYGB: 38,1 +- 6,1 RYGB: 30,18 +- 4,63
Sin diferencias Sin diferencias significativas | Sin diferencias significativas
PSP para valorar peso PSP para valorar peso PSP para valorar peso
DEFINICIONES
E INDICES DE
PERDIDA DE
PESO
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a) Cambios en la medicacidn. Estudio: Heshmati K. 2019%°

T2D remission at discharge predicts 12-month T2D outcomes

RYGB (all patients with T2D)

SG (all patients with T2D)

Off at 12 mo On at 12 mo Off at 12 mo On at 12 mo
Off at DC (n = 51) 47 4 PPV = 92% Off at DC (n = 63) 49 14 PPV = 78%
On at DC (n = 145) 87 58 NPV = 40% On at DC (n = 100) 37 63 NPV = 63%
Sens = 35% Spec = 94% Sens = 60% Spec = 82%
RYGB (noninsulin T2D med users) SG (noninsulin T2D med users)
Off at 12 mo On at 12 mo Off at 1 yr Onat 1 yr
Off at DC (n = 42) 42 0 PPV = 100% Off at DC (n = 50) 46 4 PPV = 92%
On at DC (n = 77) 66 11 NPV = 14% On at DC (n = 40) 25 15 NPV = 38%
Sens = 39% Spec = 100% Sens = 65% Spec = 79%
RYGB (Insulin users) SG (Insulin users)
Off at 12 mo On at 12 mo Off at 12 mo On at 12 mo
Off at DC (n = 9) 5 4 PPV = 56% Off at DC (n = 13) 3 10 PPV = 23%
On at DC (n = 68) 21 47 NPV = 69% On at DC (n = 60) 12 48 NPV = 80%
Sens = 19% Spec = 92% Sens = 20% Spec = 83%

T2D = type 2 diabetes; RYGB = Roux-en-Y gastric bypass: SG = sleeve gastrectomy: Off at DC = off T2D medications at discharge: PPV = positive
predictive value: On at DC = on T2D medications at discharge; NPV = negative predictive value; Sens = sensitivity: Spec = specificity.

b) Cambios en la medicacién. Estudio: Wallenius V. 20173°

T2DM treatment OAD Insulin OAD + insulin All treatm No treatm
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
RYGB Before 9 (53) 1 (6) 7 (41) 17 (100) -
After 6 (35) 1 (6) 0(0) 7 (41) 10 (59)
SG Before 11 (73) 0(0) 4 (27) 15 (100) -
After 5(33) 0(0) 1(7) 6 (40) 9 (60)

Total no. of patients on/off medications 12 months after surgery were compared by x” test

c) Diferencias en la medicacion y tiempo de DM2 segun severidad. Estudio Aminian A.

2017*

TABLE 3. Characteristics of Patients by Diabetes Severity Level and Bariatric Surgical Technique in Training Dataset

Mild Stage Moderate Stage Severe Stage
Preoperative Patient Characteristics RYGB SG RYGB SG RYGB SG
Count 76 19 256 75 169 51
Age, yrs 46.5+10.0 52.14+12.2 50.9+9.8 50.7 4+ 10.0 53.54+10.1 545497
Female 83% 84% 1% 63% 60% 67%
Body mass index, kg/m’ 479+6.3 50.84+10.3 46.7+8.9 46.8+12.3 447+72 44.6+109
Duration of diabetes, yrs® 1.4£0.7 1.4£08 51+£3.1 6.3+34 145+6.7 13.2+53
Number of medications 0.8+04 04+0.5 1.7+£08 1.6£0.8 2608 26+1.0
Insulin use 0% 0% 15% 19% 85% 84%
Glycemic control (HbA - <7%) 97% 95% 42% 35% 12% 8%

Descriptive statistics reported as mean + standard deviation or count (%).
"Missing for 10 RYGB patients and 3 SG patients.
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d) Cambios en HbAc:1% en funcidn de severidad de DM2. Estudio Aminian A. 201734

TABLE 4. Performance Measures Over Time by Diabetes Severity Level and Bariatric Surgical Technique in Training Dataset

Mild Stage Moderate Stage Severe Stage
RYGB SG P RYGB SG P RYGB SG P
Remission (HbA ¢ <6.5% without medication) 92% T4% 0.04 60% 25% <0.0001 12% 12% 0.99
HbA ¢ <7%
Baseline 97% 95% 42% 35% 12% 8%
Last follow-up 100% 100% 0.99 88% 76% 0.02 59% 47% 0.15
P (compared with baseline) 0.16 0.32 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
HbA ¢, %
Baseline 6.1 04 63+1.0 74+14 79+1.7 8.6+1.5 88+1.7
Change from baseline -04+05 -03+04 034 -13+13 -13+19 0.95 1519 -16£19 073
Pl (compared with baseline) <0.0001 0.04 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Number of diabetes medications
Baseline 08+04 04+05 1.7+£0.7 1.6+£0.8 26+08 26+1.0
Change from baseline —-08+04 -02£1.0 00001 -13£09 —-06+09 <0.0001 -12+£12 -09£12 0.8
P' (compared with baseline) <0.0001 0.43 < 0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Not taking diabetes medications
Baseline 18% 58% 2% 4% 1% 0%
Last follow-up 95% 84% 0.14 68% 29% <0.0001 17% 12% 051
P' (compared with baseline) <0.0001 0.13 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.01

Descriptive statistics reported as mean -+ standard deviation, median (Q1-Q3) or count (%).

“Two-sample 1 test or Fisher exact test.
TWilcoxon signed-rank test or McNemar test.

e) Cambios en el IMC segln severidad. Estudio Aminian A. 20173*

TABLE 5. Changes in Body Mass Index (BMI) Bariatric Surgical Technique and Diabetes Severity Level in Training Dataset

Roux-en-Y Gastric Bypass

Sleeve Gastrectomy

BMI (kg/m?®), mean + SD Mild Moderate Severe P Mild Moderate Severe P

Baseline 47.9+6.3 46.7+8.9 447+72 0.007 50.8+10.3 46.8+123 44.6+109 0.14
Last follow-up 350+7.2 342472 329+6.2 0.048 40.6+15.9 395+11.4 36.2+9.2 0.19
Change from baseline -129+6.2 -124+6.2 —11.9+55 0.39 -102+£9.2 -7.3+5.1 —84+44 0.12

P values result from one-way ANOVAs.
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