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1. Definicion de Rt2dm

HbA1c < 6.5

Glucosa en ayunas < 100 mg/dL

En ausencia de tratamientos hipoglucemiantes
Por al menos 4 meses

Cura operacional se define como > 60 meses.

Referencias:

Buse, John B., Sonia Caprio, William T. Cefalu, Antonio Ceriello, Stefano Del Prato, Silvio E. Inzucchi, Sue
McLaughlin, et al. “‘How Do We Define Cure of Diabetes?” Diabetes Care 32, no. 11 (November 2009): 2133—
35. )

Riddle, Mathew. “Consensus Report: Definition and Interpretation of Remission in Type 2 Diabetes.”
Diabetologia, 2021. )


https://doi.org/10.2337/dc09-9036
https://doi.org/10.2337/dc09-9036
https://doi.org/10.2337/dc09-9036
https://doi.org/10.1007/s00125-021-05542-z
https://doi.org/10.1007/s00125-021-05542-z
https://doi.org/10.1007/s00125-021-05542-z
https://doi.org/10.1007/s00125-021-05542-z
https://doi.org/10.1007/s00125-021-05542-z
https://doi.org/10.1007/s00125-021-05542-z
https://doi.org/10.1007/s00125-021-05542-z

Glucosa en sangre

Existen muchas combinaciones de niveles de
sensibilidad, secrecion de insulina y carga
glicémica que conducen a la normoglycemia.

Dietas “alta” en grasa y
“bajas” en carbohidratos

Farmacos,
Insulina

Secrecion de insulina

Sensibilidad a la insulina

ejercicio



2. Factibilidad de rt2dm

Porcentaje de remision de diabetes por cirugia o dieta muy baja en calorias

1 ano 2 anos 3 anos 5 anos 15 anos

Diversion Biliopancreatica /

: . +95
Switch duodenal - Observacional

Y¥-Roux - observacional
Y-Roux - ECA 42

Bandas Gastricas - ECA 37

Dieta muy baja en calorias - ECA" 44 35

* Pacientes con menos de 8 afos de dx, relativamente jovenes.

Fuentes:

Borgeraas, Heidi, Dag Hofsg, Jens Kristoffer Hertel, and Jgran Hjelmesaeth. “Comparison of the Effect of Roux-En-Y Gastric Bypass and Sleeve Gastrectomy on
Remission of Type 2 Diabetes: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials.” Obesity Reviews: An Official Journal of the
International Association for the Study of Obesity 21, no. 6 (2020): e13011. https://doi.org/10.1111/0br.13011.

Sj6strom, Lars, Markku Peltonen, Peter Jacobson, Sofie Ahlin, Johanna Andersson-Assarsson, Asa Anveden, Claude Bouchard, et al. “Association of Bariatric
Surgery with Long-Term Remission of Type 2 Diabetes and with Microvascular and Macrovascular Complications.” JAMA 311, no. 22 (June 11, 2014): 2297—
2304. https://doi.org/10.1001/jama.2014.5988.

Schauer, Philip R., Sangeeta R. Kashyap, Kathy Wolski, Stacy A. Brethauer, John P. Kirwan, Claire E. Pothier, Susan Thomas, Beth Abood, Steven E. Nissen,
and Deepak L. Bhatt. “Bariatric Surgery versus Intensive Medical Therapy in Obese Patients with Diabetes.” New England Journal of Medicine 366, no. 17 (April
26, 2012): 1567—76. https://doi.org/10.1056/NEJMo0a1200225.

Buchwald, Henry, Rhonda Estok, Kyle Fahrbach, Deirdre Banel, Michael D. Jensen, Walter J. Pories, John P. Bantle, and Isabella Sledge. “Weight and Type 2
Diabetes after Bariatric Surgery: Systematic Review and Meta-Analysis.” The American Journal of Medicine 122, no. 3 (March 2009): 248-256.e5.
https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2008.09.041.



2. Factibilidad de rt2dm: primer nivel

atencion
sin protocolo para RT2DM

Referencias:

Corea

Escocia

EUA- (privado)

Hong Kong

Japon

Latinoameérica

México

Escocia: Captidieux, 2021
Japon: Matsui,

Hong Kong:

EUA- Holman, 2022
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DIiRECT
Look AHEAD

_/_

Latinoameérica

México
(personas con
HbAlc baja)

Referencias:

Escocia: Captidieux, 2021
Japon: Matsui,

Hong Kong:

EUA- Holman, 2022



3. Mecanismos fisiologicos de la remision

Tabla M2.2 El espacio de

solucion de la Diabetes Mellitus. Mecanismos asociados a Cirugia Bariatrica

Categoria

Temporalidad

Organos /
tejidos

Efecto

Factor causal para rt2dm

Redireccionamiento
de los alimentos
ingeridos

Alta Restriccion
calarica

Menor a 24 hrs

Menor a 24 hrs

Menor a 24 hrs
Semanas previas y
posteriores

Semanas previas y
meses posteriores

Durante los 12 meses
posteriores

Aprox. Durante tres
meses posteriores

Yeyuno/
celulas L

Yeyuno

Duodeno

Higado

Pancreas/
células B

Pancreas/
células B

Masa
corporal

Exposicion a nutrimentos
acelerada e incrementada

Exposicion a nutrimentos
acelerada e incrementada

Exposicion a nutrimentos
reducica

reduccion de grasa
hepatica

Reduccion de grasa
pancreatica

incremento en sensibilidad
a la glucosa

reduccion de masa y grasa
corporal

mayor secrecion de incretinas, como

GLP-1 (~20x hasta 12 meses

despues)

mayor sefalizacion aferente hacia el
hipotalamo -> mayor mayor

sefalizacion p finsulina

menor secrecion de incretinas

glucotropicas, vb. Gr. Glucagoén

mayor sensibilidad hepatica a la
insulina

mayor produccion de insulina

mejor sincronia en secrecion de
insulina; mayor sefalizacion aferente al
hipotalamo

mayor sensibiidad periferica a la
insulina




4. Funcion del Higado: mormalizacion de
produccion hepatica de glucosa

hylomicron lChyIamicmn
remnants remnants

s

ey

Glucose

: Glucose
production

Fuentes: Perry, 2017; Taylor, 2018



5. Funcion del pancreas — celulas
Beta

Glucose levels Control
16+ (a) Arginine

Diabetes: Baseline Diabetes: Week 1

(c)

Diabetes: Week 4

(e)

20 40

Time (min) Time (min)

Fuente: Lim et al. (2011)




Otros potenciales mecanismos
de-, re- y trans-diferenciacion de células
pancreaticas

Ductal calls Alpha cells

‘“} Sox9
. Hnfib
{“'?, Mue
=~ Krt19

!

Definitive Pancreatic Pre-endocrine
Stem calls endodearm cealls multipotent cells calls Beta cells

' y Pdx1

¢ Pdx1 *4 Neurog3 ¢ Mafa
i Ptfia E"-\ Paxd o Neurod1
3 Soxd J Pax1 3 NKx6.1

#~ Hnfib . Foxol A ™ Foxo1

Insulin

Acinar cells Delta cells PP cells

L L
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&y Foxad o

(’ Sox17
)

— Differentiation
Dedifferentiation/transdifferentiation

Evidence in animal and/or human T2D

Fuente: Bellasam, 2018




Otros potenciales mecanismos
Proliferacion de células beta

Diabetes T1 and 2 Normal

- B-cell deficiency .' | * B-cell regeneration

. Low insulin secretion Fasting mimicking diet (FMD) » Normal insulin secretion

/( TN lPH;;i.. j mTOR
" tervo t Nanz
insulin ?‘1—’) Human [Sox2 | Ngn3

pancrealic islets

Activation Generation of
of Ngn3+ insulin-producing

progenitors B cells * Normal blood glucose

+ High blood glucose

Reproduced from Cheng (2017)



El ciclo gemelo virtuoso

- g
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/L tistet  §
™ triglyceride BN

insulin
4 »
=" Secretion

*.."" Resistance to insulin .}l'. 3
== suppression of HGP ¥ ; <

\ | acute insulin

response to food

Mejor f(higado )— mejor f(pancreas, musculos
Mejor f(c- beta)— mejor f(higado, musculos)



6. Terapias no quirurgicas
para remision de diabetes

Regionalizacion:

* Dieta Low-Carb o cetogénica

 Régimen de Ayuno intermitente

 Reégimen de dieta que imita el ayuno
 Entrenamiento de alta intensidad a intervalo

En todos los casos, se require un regimen
dietético con deficit caldrico, con una pérdida
de peso de 5-10%.



Dieta Low-Carb o Cetogenica,
regionalizada

Dieta con menos de 10% carbohidratos
 + proteina,

e + grasas

 Verduras

* Hojas, tallos, flores, cuerpo de la
planta.

« Moderadamente: frutos neutros,
maiz, leguminosas.




Reégimen de ayuno intermitente
(Time Restricted Eatlng)

 Restriccidn alimentaria de
16:8 horas.

« Dieta low-carb o cetogénica

* Ingesta minima: fructosa,
grasa trans, alcohol, aditivos
alimenticios.

 LaDida s

Inpr @




Regimen de dieta que imita el
ayuno

7/ dias

50% requerimientos diarios de vitaminas y
minerales.

Restriccion caldrica del 75%
Fortificada con omega-3.
% Lipidos/proteinas/carbohidratos 60/15/25

Ingesta minima: fructosa, grasa trans,
alcohol, aditivos alimenticios.



Entrenamiento de alta intensidad a
intervalos

FFA and Glucose Ra and Glycogen Utilization

[umaikgiming
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Glycogen Utilization
immal glucoayl uniakgiming

Changes in skeletal muscle

=]
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a0 Al &0 @i 100 @ Mitochondria biogenesis = oxidative capacity

FErantﬂgF‘ of VO max € GLUT4 = glucose transport
- - 3




7. ; Que se necesita para su
implementacion en la region?

A. Paquete de apoyo tecnico
Manejo riesgo poblacional
|. Protocolos atencion
ll. Estrategias farmacologicas / estilos de vida

B. Voluntad del pais/Ministerio
C. Apoyo para la implementacion
D. Considerar los tiempos internacionales




A. Paquete de apoyo tecnico:
Componentes

Manejo del riesgo poblacional

Protocolos estandarizados (farmacoldgico/ estilos Vida)
Entrenamiento y educacion

Programa de evaluacion, seguimiento y monitoreo
Estandarizacion de flujo y aprovechamiento de datos
Implementacion y evaluacion

HEARTS Technical Pillars




A. Pagquete de apoyo técnico
Ejemplo: Hearts

Registro de Ia :r:la acién Sala de
valuaci .
i i ificacié iti tratamiento
Ficha de identificacion emitida. preliminar

Datos demogréficos introducidos
en la ficha de tratamiento de
pacientes co 1

Verificacion de tall . El médico o el
erificacion de talla, peso, presion miembro del

arial. allicemia (si se ha

Asesoramiento a|
de vida saludabley
terapéutico y a
consumo de taba

consulta de seg
Ficha de trat

pacientes con
por el establ




B. Voluntad del pais

El gobierno de un pais

miembro debe solicitar el
apoyo de la OPS u OMS.

;, COmo convencer a un
pais?

Evidencias de efecto a
largo plazo

Evidencias de Costo-
Beneficio

N B
R g -

R e
3 _“dr s h-h_k\-/\—).\‘—‘.w Y

<, .4



B. Voluntad del pais

;. Como convencer a un pais?

Una reduccion del 90% en costos i | g;%gz%‘ffiﬁi’" —
farmacolbgicos? e

Una reduccion del 35% en riesgo
cardiovascular, y otras
complicaciones?

Una reduccion del 30% en carga
social de la enfermedad?

El devolver |a esperanza a
millones de pacientes con Dx de
T2D?

El devolver la esperanza a una
persona? (ese legislador
campeon?)

L




C. Apoyo para la
iImplementacion

Ciencias de
Implementacion

« Adaptacion al contexto
operativo

* Guia Clinica
« Enfoque centrado en el

Systems Environment Outcom es Outcomes® outcomes

p a Ci e n te easibili Efficiency Satisfaction

Organisational ideli Effectiveness Function

° Enfoq ue CentradO en el Evidence-based Group/Teams [ . ] Symptomatology
operador clinico ’ inabil

Individual Appropriateness

o E nfoq u e Ce n trad O e n e I | |providers/consumers _ Costs

*IOM Standards of care adapted for school health programs

Sistema de salud-
Latinoameérica

Implementation Research Methods



8.¢, Cuales son los tiempos
internacionales?

Plan Estratégico de la
Organizacion Panamericana
de la Salud
OPS —

Planeacion multi-Quinquenal

2-5 anos antes. Preparacion del paquete técnico.
1-2 anos antes. Paises declaran sus prioridades

1 afo antes. OMS-OPS desarrollan plan de asistencia
técnica quinquenal.

Del O al 50 ano. Ejecucion con base en paquete de apoyo
tecnico:

En paises con prioridades declaradas

En paises emergentes considerados en el plan
Posible: en paises con interés reciente.



8.¢;, Cuales son los tiempos
internacionales?

OPS - Planeacién multi-Quinquenal
Por lo tanto:

Es nuestra labor en este 2025, iniciar los preparativos para
desarrollar dicho paquete técnico, y promover el consenso.



8.¢;, Cuales son los tiempos
internacionales?

Por lo tanto en este 2025 es nuestra labor en este 2025,
iniciar los preparativos para desarrollar dicho paquete
técnico, y promover el consenso:

« (Convocar a cientificos
 Presentar la iniciativa a ministerios de salud

* Preparar el primer piloto para 2027
* Es esto absurdo, no sensato?




El futuro siempre se gesta en el
ahora

"La gente sensata se adapta al mundo,

Los insensatos quieren que el mundo se
adapte a ellos.

Ergo, el progreso se debe a los insensatos.”

G.B. Shaw



Agradecimientos

Estimado Paciente D —en remision de por vida (11 afios ). La primera
persona que creyo en esta iniciativa.

Cientificos externos: Roy Taylor (New Castle), Valter Longo (USC),
Timothy Garvey (U. Alabama) et al.

“Insensatos” con diabetes tipo 1— ellos muestran lo que es posible.

Y muchos otros






8. Comentarios y sugerencias

Actualizacion a Diciembre de 2020: Holanda, Virta, Taylor.

¢, Que cambios harian a la prueba de funcion de células beta? g,
Es aceptable utilizar en su lugar el modelo minimo?

En 2019, se inicio un estudio sobre efecto de FMD en diabetes
en Holanda. Los pacientes (N=100) siguen FMD de manera
ambulatoria, una semana de cada 4 semanas, ¢, ustedes
apoyarian dicha modalidad ambulatoria en este estudio?

Supongamos que en efecto el estudio demostrara una mejoria
en funcion de células beta, ;Qué dudas quedarian?, ¢, que
deberiamos haber hecho diferente para que este tx se
incorporase como una estrategia de tx para la diabetes en
México?
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