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Diabetes + Obesity
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Energy intake
(kcal/day/person)

Prevalence of

physical activity (%)

Prevalence of
obesity (%)

Prevalence of
smoking (%)
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Type 2 diabetes

Coronary heart disease

| All causes
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Estudio LOOK-AHEAD: (Action for

Health in Diabetes) (n: 5.142 sujetos)  waddenT, et al. Obesity 2009
-

[ CONVENCIONAL ] [ INTENSIVO ]

> Dieta 1200-1800 kcal, segun peso
» SPC 1-2/dia a partir semana +3
» Ejercicio: > 175 min/sem

+

> 24 sesiones grupales hasta mes-6
» Seguidas de 2 sesiones/mes
hasta mes-12.

+

» Consulta individual mensual
I

» Opcional: Orlistat a partir del
mes-6 si PP <5 %




Intervention in Type 2 Diabetes

The Look AHEAD Research Group
A Weight

Cardiovascular Effects of Intensive Lifestyle
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Gregg EW, et al. JAMA. 2012;308(23):2489-2496
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Promedio de pérdida de peso, en cumplidores, con
diferentes estrategias a 1 afio (N= 80 estudios)

Exercise alone

Weight loss (kg)

s Digt +exercise

-14 —pe 2t alOne

M eal replacements

-16 - Very-low-energy diet
e Orlist at

-18 - e SibUtramine
—— A\ dvice alone

6-mo 12-mo 24-mo 36-mo 48-mo



19 Estrategia del tratamiento en la diabesidad:
CAMBIOS ESTILO DE VIDA

25-50 %

10-15 %

5-10 %

Dieta ActiVidadfHisica



Ultima estrategia del tratamiento en la
diabesidad: cirugia bariatrica y metabédlica

25-50 %

10-15 %

5-10 %

Dieta ActiVidadfHisica



Who would have thought it?

An operation proves to be the most effective therapy for adul-onset diabetes Mellitus

Walter Pories et al, Ann Surg 1995;222:339-52.

0 Tratamiento clinico :
= 608 pacientes
o ..
8 20 - 93% seguimiento
()
Q
cu i
5 30
©
= 40 - .
O Un 83 % de los 165 pacientes
Q X con DM-2 permanecen en
— 50+ remision tras 14 anos.

0 2 4 §) 8 10 12 14
ANos post cirugia




Resolucion de DM-2 en funcion de la cirugia

PSP: 46,2%

Banda Gastrica
Ajustable

56,7%
(Lenta)

PSP: 55,5%

Gastroplastia
Vertical
- Mason

79,7%
(Intermedia)

PSP:59,7% PSP: 63,6%

Bypass Derivacion

Gastrico Bilio-pancreatica

80,3%; 95,1%.
(Inmediato) (Inmediato)

Buchwald, et al. Am ] Med 2009. Metandilisis 135.246 pacientes



" International Federation for the
Surgery of Obesity and Metabolic
Disorders (IFSO)

www.ifso.com

(ASMBS

American Society for
L . Metabolic & Bariatric Surgery

¢°.® N SOCIEDAD ESPANOLA DE CIRUGIA
£r'1°) DE LA OBESIDAD MORBIDAY
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Diferentes criterios de remision de la diabetes,
diferentes resultados

B HbA1Cc < 5.7%

B HbA1c < 6%

®m HbA1c < 6.5%

B HbA1Cc < 7%

®mFG < 126 mg/dL and
HbA1c < 6.5%

OFG < 100 mg/dL and
HbA1c < 6%

0 20 40 60 80 100



{Como definir la curacion de la diabetes?
(documento de consenso)

= Remisidn parcial

o Glucemia 100-125 mg/dl

o HbA1c < 6,5 %

o 1 afo sin tratamiento farmacolégico
= Remision completa

o Glucemia < 100 mag/dl

o HbA1c dentro rango normal

o 1 afo sin tratamiento farmacoldgico
= Remision prolongada

o 5 afos de remision completa

Buse JB, et al. D Care Nov2009
ADA Standards Medical Care. D Care ene2012



¢Cual es la evidencia?:

Resultados estudios aleatorizados

Dixon JB. JAMA 2008

,-/i‘

.

L

N: 60

Afos: DM < 2 aios
ID: 0 %

IMC: 30-40
IMC<35:22%
Duracion: 2 afios

Tasas remision
(Hb Alc< 6.2 %)

BANDA: 73 %
Medical: 13 %

Schauer P. NEJM 2012

N: 150

Anios: DM > 7 anos

ID: 44 %

IMC: 27-43
IMC<35:34%
Duracion: 1-2 afios

Tasas remision 1-2 anos

(Hb Alc < 6.0 %)

BGYR: 44-33 %
GT:37-10,5%
Medical: 12-5,9 %

Mingrone G. NEJM 2012

)

N: 60

Afos: DM > 5 afios
ID: é? %

IMC: > 35
IMC<35:0%
Duracién: 2 afios

Tasas remision
(Hb Alc < 6.5 %)

BGYR: 75 %
DBP: 95 %
Medical: 0 %



% remision completa en funcion de tratamiento
y anos de DM-2

ADO

Insulina

< 5 anos > 5 anos

Ramos-Levi A, et al. Obes Surg 2013; 23:1520-6



Factores que influyen en las tasas de remision

* Reserva pancreatica
(péptido C) o3 {1

* Anos evolucion DM

* Tratamiento insulina
 Mayor nivel HbAlc

 Mayor edad

Susceptibility

w— Model |

w— Mode

Maode

11
111

= Model 1V

w— Reference

[ ]
T
* Sexo: mujer ..
1-Specificity
% PP > 30 %
¢ ()] > (0] Mode Cl Pya
Model |: sex, age, FG, T2D =0 . ).000
guration, Hus insulir
It

Model II: Model | + C-peptide 2-0996 0.000
Model Ill: Model | + %WL 1-0.996 0.000
Model IV: Model | + C-peptide + 1-1.000 0.000

Ramos-Levi A, et al. ) Diabetes 2014 % WL




é¢Qué ocurre con los “no remisores”?

60
HbA1c < 7 %- cLDL < 100 mg/dL- PA < 130/80
100% 50
) _
80% -
60%
30
40%
20
20%
10 -
O% - I |"/
Precirugia 1 afio 0 -
m Dieta W ADOs @ Insulina Médico RYGB

Ramos-Levi A, et al. Obes Surg 2013; 23:2020-5 lkramundi S, et al. JAMA. 2013;309(21):2240-2249



Mecanismos de remision de la DM

Restriccion energética
Disminucion de peso

Cambios hormonas gastrointestinales

— Ghrelina
— Incretinas (céls L): GLP-1, PYY, OXM

Modificaciones intestino proximal (que
contrarrestan acciones anti-incretinas)

Incremento de sales biliares=2> estimulan GLP-1
Cambios en la microbiota



A mayor pérdida de peso mayor porcentaje de

resolucion de la DM
e

100
-§ BPD-DS
=
§ 80 - ) RYGB
o
-
g 60 | R? = 0.9499
L.
) |
S 40 - . 7 : |
40 50 60 70 80

%o Excess weight loss



Endocrine and Nutritional Management of the
Post-Bariatric Surgery Patient: An Endocrine Society
Clinical Practice Guideline

David Heber, Frank L. Greenway, Lee M. Kaplan, Edward Livingston,
Javier Salvador, and Christopher Still _ _
J. Clin. Endocrinol. Metab. 2010 95: 4823-4843

“La cirugia bariatrica no es una garantia
exitosa de péerdida de pesoy
mantenimiento a largo plazo”

Hasta el 50 % de los pacientes pueden
recuperar del 20-30 % del peso perdido a

10 anos

(mas acusado en técnicas restrictivas que bypass o
malabsortivas)



Estudio SOS: con la recuperacion del peso a largo

plazo, la remision de la DM pasdé de un 73 % a un 36 %
—

Control

Vertical-banded gastroplasty
~20- ]

_ 13+13%
?} Banding
)

]

3 16+119
%

s

¥

2619%

+11%

Gastric bypass
~304




RGERY FOK OBESITY
 ATED DUSEASES

Fl SF\'”:R Sorgery oe Obesiry aned Rebood Dicanes 0 | MU0 256

A total of 378 patients with T2DM, 177 ( 5-yr-follow-up rate 46.8%),
who had undergone open or laparoscopic RYGB from 1993 to 2003,
were available for the present study

Original article
Analysis of factors associated with durable remission of diabetes after
Roux-en-Y gastric bypass
Silas M. Chikunguwo, M.D., Ph.D.*%, Luke G, Wolfe, B.S., M.S., Patnicia Dodson, M.S.,
Jill G, Meador, B.S.N., Nancy Baugh, B.S.N., John N. Clore, M.D),, John M. Kellum, M.D.,
James W. Maher, M.D

Ivpertovend Surgery. Virgiakr Convermwvalik Dsnveesity Medical Comer, Mchmond Virgin

oL .. a7 . e
% ° 0% Tasa remision

90% -
80% .

80% 1 ano: 88.7 %

70% -
60% -

O™

50% -

Rate

5 anos: 56.7 %

400/0 . 34%
30°/o 1 24%
20% -

10% -

0%

Dietary Control Oral Hypoglycemics Insulin Therapy
Pre-op Therapy

I O Resolved B Recurrence ]

El % EWL, sexo femenino, duracién de la DM y el tratamiento son predictores mayores de recurrencia
de DM2. La edad y la recuperacion del peso son predictores menores.




Stomach

Ghrelin
Pancreas
Amylin
PP
Insulina
Glucagon Colon
PYY
- OXM
GLP-1
lleum
PYY
OXM

GLP-1




Ghrelina

Canal alimentario | |

GIP
Insulina
Glucagoén
Amilina
PP

Canal biliopancreatico

Canal comun



Hay que recuperar el estimulo incretinico en los

diabéticos “como sea”2 terapias incretinicas
.00

Controles sanos (n=8) Diabetes tipo 2 (n=14)
. -0~ Glucosa oral (50 g/400 ml) o Glucosa intravenosa isocaldrica
n 20 ~ 0 20 =
o o
c O
S 154 S 154
c = gr_\
£o €5
C_‘Q £ 107 o= 10
o £ s &
& 5 - o 5
S o
e o
O 0 - I I I > 0 =1 I I T
-10-5 60 120 180 -10-5 60 120 180
80—~ Efecto incretina 80 —
normal -
S 60- 2 60 Efectoincretina
£ — disminuido
© _ = i
£ 40 = 40 )
2 € -
c 20— x 20
0 0 || 1 1 1
-10-5 60 120 180 -10-5 60 120 180
Tiempo (minutos) Tiempo (minutos)

*p<0.05 vs. respective value after oral loadl. Adapted from Nauck M et al Diabetologia 1986;29:46-52.



Efecto pérdida 10 kg peso con DMBC vs

Bypass gastrico en DM2 SOBRE GLP-1
.00

20 i Pre-GBP 140 -
—E—PostGBP T 120 ,

e =, = Pre-Diet °
s B —o =PostDiet £ 1007
g = 8-
< 10 Z
7 =
(o] -
S s- 6,
(T] O 204

0 L] 1 L L] L] L L] L) L) L] L] L] L) 0 L) . L L] L] L]

15 0 15 30 45 60 90 120 180 45 0 15 30 45 & 90 120 180

Time (min) Tive (i)

Laferrere B, et al. JCEM 2008



Efecto pérdida 10 kg peso con dieta vs Bypass
gastrico (1 m) en DM2 sobre incretinas

0 30 60 90 120 150 180

s i Laferrere B, et al. JCEM 2010



Efecto de la secrecion GLP-1 tras administracion oral
o por gastrectomia de una comida test

oral

1 AAQ‘ Ao 8o
E 1 .'o‘o “‘. \o
% z “ a.. o
£ wo- M’é R
3 1 Y o e A
O
Vé o v—.
gastrostomla\ 5 ~-A-- JAUC 0.33 mM min
- —e— JAUC 0.49 mM min
B 8- A,"‘-_‘ A iAUC 48 nM min
s K \, —— J1AUC 24 nM min
S ]
& -
_ O . .
a Y 2 2
,0~-0—
= - ‘}'8‘0 \B\ e
e -
o_
E A
- o % 8- JAUC 3.84 nM min
S5 & ', —e— JAUC 0.79 nM min
S o7 :
iin i o
O ol A_o"~ o
~N o o
&5” o ———-8“‘“3-‘7?72
O—-

Dirksen C, et al. DCare 2010; 33: 375-7.



Surg Endose
DOL 101007400464 007 94729

Laparoscopic treatment of type 2 diabetes mellitus for patients
with a body mass index less than 35

e b oo Precocidad del
o estimulo incretinico:
Interposicion ileal




¢Qué sucede si bloqueamos la accion de GLP-1
con exendina 9-39 ?

CONTROLES

>

250

Meal |
200 :

150 - l
100

50

Glucose (mg/dl)

0
-30 <20 <10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

BGYR

250
200
150

116,5 +/-22,3
100

50 78,4 +/-15,1

Glucose (mg/dl)

0 ' v
-30 =20 -10 O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Time (minutes)
[ suero salino
B cExendina9-39 Jiménez A & Vidal J, et al.
DCare 2013; 36(7):2062-9



¢Qué sucede si bloqueamos la accion de GLP-1
con exendina 9-39 ?

A B CONTROLES C

180 200 1200 |

160 |

140 | 1000 —{Meal
= —~ 150 1
£ 120 S = 80
£ 100 £ &
S 8ol ¥ : s < 100 | - 2 600 .

] (-9 * *
g 60 | % S 400
O 40 ! 50 +
200

" J
0 T T T T 0 T - 0= . . ’

-30 0 10 20 30 40 60 80 100 120 30 0 10 20 30 40 60 80 100 120 -30 0 10 20 30 40 60 80 100 120

T

D BGYR F
180 4 200 1200
160
140

- [Meal %N I { { 1000 —(Meal |—
120 ! ‘\‘ .l o 800 |

Sy e

80 / '
60— 400

401 50 1 / \

50 200 ._/ <=

0' T T T T T T T T T T O L T T T T T T T T T 0' T T T T T T T T
=30 0 10 20 30 40 60 80 100 120 =30 0 10 20 30 40 60 80 100 120 =30 0 10 20 30 40 60 80 100 120

100 600 |

GIP (pg/ml)

Glucagon (pg/ml)
GLP-1 (pmol/L)

Time (minutes) Time (minutes) Time (minutes)
[ suero salino

B cExendina9-39 Jiménez A & Vidal J, et al.
DCare 2013; 36(7):2062-9.



Efecto de la secrecion de GLP-1 en remisores,
no remisores y reaparicion de la DM

80 +

GLP-1 (pMWL)
\

Glucose (mg/dL)

-

60 90 120 0 30 80 0

Time (min) Time (min)

El indice insulinogénico y el indice de disposicidn tras test comida y FSIVGTT fueron
mejores en los remisores.

La integridad de la funcionalidad de la célula-B es clave en la resolucion de la DM

Jiménez A & Vidal J, et al.
Ann Surg 2013;257: 894-9



El control metabdlico no mejora en DM-1, pese
a incremento de GLP-1 tras BGYR

160

140

120 LS

100
80 At

60

GLP-1 (pM/L)

RS SV -
{
-
[

40

20

0 30 60 90 120

Time (minutes)

200
180
160 i
140 :
120 2
100 +

80

L)

[
et
{

Glucagon (pg/m

40
20
B om-2(n:7) 0 .
‘ DM-1 (n: 7) i = o = b Blanco J & Vidal J, et al.
Time (minutes)
SOARD 2014; 10: 9-13.




Teoria intestino proximal (foregut)

Cells producing
diabetogenic signals

Cells producing anti-
@ diabetogenic signals

(e.g. GLP-1)
L P

knop FK. Diabetologia 2009



La exclusion yeyuno proximal se relaciona con la mejoria precoz
de la diabetes (pero no si existe paso de nutrientes —ej. Gastro-
yeyunostomia)

—— Gk-DIE st HHC-PF-Sham —— GRGJ = == = GReControlz

LNy

Gastroyeyunostomia

ypass Duodeno-Yeyunal

o 20 40 B0 80 100 120 140 160 120
Time (min}

Rubino F. Ann Surg 2006



Laparoscopic Duodenal-Jejunal Exclusion
in the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus
in Patients with BMI < 30 kg/m* (LBMI)

Almino Ramos, et él. Obes Surg 2009; 19: 307-12.



Laparoscopic Duodenal-Jejunal Exclusion
in the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus
in Patients with BMI < 30 kg/m2 (LBMI)

B

3«

25+

24 4

20+

13

27.1

25.0

N:20
Edad: 43

24.4

HbAI1C

11

10+

B

fa

8.8%

Ramos AC, et al. Obes Surg 2009; 19: 307-12.




Dispositivo endoluminal duodeno-yeyunal
integro o fenestrado en DM-2




Video Available Online

Surgery for Obeyity and Relted Discases 4 (2008) 55-59

Original article with video

Su RG[:RY FOR OBESITY
AND RELATED DISEASES

First human experience with endoscopically delivered and retrieved

duodenal-jejunal bypass sleeve

Leonardo Rodriguez-Grunert, M.D.”, Manoel Passos Galvao Neto, M.D.",
Munir Alamo. M.D.”, Almino Cardoso Ramos, M.D.", Percy Brante Baez, M.D.*,

Michael Tarnoff, M.D., F.A.C.S.c#




EndoBarrier
Gastrointestinal
Liner

Escalona A, et al . SOARD 2010; 6:126-31



Effects of the DJBL

Vagus nerve

Gall
bladder

=

proximal intestine
from alimentary flow

=1
Endobarrier x
4——  Ppancreas
1. Exclusion ofthe
\_’
\_’

Food .

——
>

-

2. Segregation of
digestive secretions
from alimentary flow

3. Delivery of partially
digested nutrients to
the distal intestine




Weight loss and diabetic improvement

12.7+1.3 kg 29.8+3.5 %
Welght: e We:ght Excess Weight
120+ g = P=0.001
%110- & &
= 100- z 50
* o :gj 25
80- 0-
Diabetes: HbA,
H Reduction of
2 anti-diabetic
9_; 8 P<0.001 ) ] .
- medication in
I -
6- 16/17 patients
5.

Do W24

8.410.2% 7.010.2%

De Jonge C, et al. Obes Surg 2013; 23:1354-1360



Glucose (mmoVL)

2]

Insulin (uIU/mL)

HOMA-IR

o
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E
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75 -

Baseline Week 1 Week 24
Time point

De Jonge C, et al. Obes Surg 2013; 23:1354-1360



Increase in postprandial GLP-1 and PYY

GLP-1 response AUC GLP-1 response
80+ 8000+ -
~ 604 6000+
2 ]
g &
& 404 O 4000+
- Q
% 2
O 204 2000+
o L\l LJ L L LJ L) o-
0 10 30 60 90 120 Baseline Week 1 Week 24
Postprandial time (min) Time point (months)
PYY response AUC PYY response
60~ 6000+ &
-
2 404 ,. 40004
g >
o
& 3]
E 20+ 2 2000+
c L] LJ LJ L L) Ll o-
0 10 30 60 90 120 Baseline Week 1 Week 24
Postprandial time (min) Time point (months)

De Jonge C, et al. Obes Surg 2013; 23:1354-1360




Normalization of glucagon response

Glucagon response AUC glucagon response
400 - -

2o 30000 -
T 300+ <
e g
= O 20000~
5 200+ =
S 100 - % 10000+
& 100

0 T T U T T 0-

O«

10 30 60 90 120

Este dispositivo no llega a aclarar si la mejoria en el control metabdlico se
debe a la exclusidon duodenal, a la reduccidn de peso o a las acciones
incretinicas

De Jonge C, et al. Obes Surg 2013; 23:1354-1360



Exprimiendo las acciones de GLP-1:
Efectividad de Liraglutide en reaparicion DM tras
cirugia bariatrica

Peso (kg) Hb Alc<7 %
112 100
110 - 90
80 ——
108 -
70 ——
106 - 60
104 - 50
102 - 40
30 -
100 -
20 -
98 - 10 -
96 - I 0 - I
Basal 1 ano Basal 1 ano

11 pacientes de 54,4 + 9,9 afos; IMC 41,8 + 10,3; DM de 10 afios evolucién, 3,6 ainos postcirugia. HbAlc 6,6 + 1,4
Gorgojo JJ. Congreso SEEN-2013



Seleccion de genes candidatos
Gen SNP Cromosoma Asociacion . Higher brain centres
Sympathetic nervous system
Estudio de Haplotipos Thyrold axis
rs877446 L
rs6923761 i
rs932443 v
Other AT .:."
glucagon-like peptide 1 receptor  rs2268640 6 No descrito ‘Wﬁ‘;':“'c
rs10305439 \
rs2143734 P
Rl
rs2300612 [aee] b
rs2700831
) rs1618809 . . .
peptide YY 17 Diabetes tipo2 ,Obesidad
rs9890045
rs1684668
55219
rs5215 holecys
KCNJ11 11 Diabetes tipO 2 (;.:ilc:(.udder :::::?hon
rs2285676 Gastrointestinal motility
rs5218 Pancrestic exocrine
secretion Ghrelin
rs7903146 Asociados a diabetes tipo 2 y efecto Secretin Hunger
TCF7L2 i i Pancreatic exocrine Growth hormane release
rs12255372 incretina secration o
rs6849115 hw_lf':mm_i Acid secretion
Motilin ——
rs11099992 Gastrointestinal motility Insulin and glucap
rs6857715 Giucose homeostasis
neuropeptide Y receptor Y2 4 Diabetes tipo2 ,0Obesidad Pancreatic polypeptide
rs1047214 Gastric motility
rs17304901 o
rs11728843 -l G L::::IML;:;I);,,:J:
rs11100493 1
rs4632602 i i i GLP-1
neuropeptide Y receptor Y5 4 b "up.o 2 Qbe5|dad, neretin activity
rs11724320 dislipemia Satiation
GLP-2
rs7678265 Gastrointestinal
rs11100489 motility and growth
Oxyntomodulin
neuropeptide Y receptor Y1 rs9764 4  Diabetes tipo 2, dislipemia, ejercicio Small intestine : ";h:!'n:
ALDG secrebion
rs7687423 PYY, 5
Satiation




Seleccion de genes candidatos

Gen SNP Cromosoma Asociacion
Estudio de Haplotipos
rs2268889
rs1861975
rs17759529
. . ) rs12995983 Hipoglucemia,
Dipeptidyl-peptidase 4 rs741529 2 Diabetes tipo 2
rs2389643
rs12469968
rs3788979
Polipéptido pancreatico No descrito
Receptor del polipéptido pancredtico (Y4) No descrito
Preproglucagon No descrito
Estudio de variante
Gastric inhibitory
polypeptide
receptor;small nuclear rs10423928 19
ribonucleoprotein D2
polypeptide 16.5kDa
Wolfram sync?rome (10010131 4
1 (wolframina)
GHSR, receptor de rs572169 3 Obesidad
grelina
Obesidad,
Diabetes,
GHRL, grelina rs26802 3 Anorxia,

Bulimia,
Dislipemia




Conclusiones preliminares

El incremento de GLP-1 tras cirugia
bariatrica no parece ser un elemento
imprescindible en la remision de la

diabetes

La funcionalidad de la célula-beta es
clave en este proceso

Otros actores que pueden estar
involucrados:

Acidos biliares
Microbiota
Metabolismo glucosa intestinal

Flujo de acidos grasos intestinales
Mecanismos anti-incretina duodenal
Genética



El ultimo gen de la gordura:
iroquois 3, o IRX3

Smemo S, et al. Nature (2014) doi:10.1038/nature13138



Mientras tanto, podemos volver a la
época romana... con el método ASPIRE

|
Companion
4  Reservoir

Drain tube




Weight loss (%)

Excess weight loss (%)

—
o O

1
24 52 76 104
Weeks

24 52 76 104
Weeks

Sullivan S, et al. Gastroenterol 2013; 145: 1245-52,



Muchas gracias

Endocrinol Nutr. 2014;61(1):35-46
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