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LAURA URIBARRI GONZALEZ

Resumen

Introduccion:

La prevalencia de la obesidad ha aumentado drasticamente en los Gltimos afios, y la
importancia y la frecuencia de la cirugia bariatrica no dejan de aumentar. Los enfoques
quirurgicos de la cirugia bariatrica pueden dividirse en restrictivos (por ejemplo, la
tubulacion gastrica (TG)) y malabsortivos (bypass gastrico en Y de Roux [BGYR] y la
derivacion biliopancreatica con cruce duodenal [DBP/CD]).

Los cambios anatomicos gastrointestinales (Gl) tras estos tipos de cirugia provocan
importantes alteraciones en el proceso de digestidn y absorcidn de nutrientes y podrian
dar lugar a una insuficiencia pancreética exocrina (IPE). La IPE condiciona una
reduccién en la absorcion de grasas, incluidos los acidos grasos esenciales, vitaminas
liposolubles y proteinas. La malnutricion secundaria a IPE podria aumentar la
incidencia de osteopenia, fracturas, enfermedades cardiovasculares, infecciones y la

mortalidad en este tipo de pacientes.

Objetivos:

Evaluar y comparar el impacto que producen la TG, BGYR, DBP/CD sobre la

calidad de vida (CV), los cambios fisicos y psicoldgicos, y los sintomas Gl en este tipo
de pacientes.

Evaluar la funcion pancreatica exocrina, la dinamica de la digestion y absorcion de
nutrientes mediante la prueba de aliento de *C-MTG tras diferentes procedimientos

quirurgicos bariatricos (TG, BGYR y DBP/CD) utilizando como grupo control



b)

Resumen

pacientes con obesidad en lista de espera de cirugia bariatrica.
Evaluar la prevalencia de IPE mediante la prueba de aliento de *C-MTG y su

impacto a nivel nutricional y clinico en pacientes sometidos a TG, BGYR y DBP/CD.

Meétodos:

Para evaluar la CV, los sintomas Gl, los cambios fisicos y psicoldgicos tras la

cirugia bariatrica se disefid un estudio de cohortes prospectivo en pacientes sometidos a
TG, BGYR, DBP/CD.

Para evaluar la funcidn pancreética, la dinamica de la digestion y la absorcion de
nutrientes se disefio un estudio de cohortes prospectivo en pacientes sometidos a TG,
BGYR, DBP/CD utilizando como grupo control pacientes con obesidad mérbida antes
de la cirugia.

Para evaluar la prevalencia de IPE y su impacto a nivel nutricional y clinico se

disefid un estudio de cohortes prospectivo en pacientes sometidos a TG, BGYR,

DBP/CD.

Resultados:

Se incluyeron 95 pacientes (edad media de 50.5 afios, rango 22-70; 76 mujeres). La
presencia de sintomas Gl fue un hallazgo constante en todos los pacientes, y la pesadez
postprandial, la distensién abdominal y la flatulencia tuvieron un impacto negativo en la
CV de los pacientes. Los pacientes después de la TG mostraron un empeoramiento de

su estado psicoldgico inicial y una puntuacién mas baja en los cuestionarios de CV. Los



b)

pacientes después de la BGYR presentaron la mejor puntuacion en la CV relacionada
con los sintomas GlI.

Se incluyeron 105 pacientes (edad media, 49.8 afios, rango 22-70; 84 mujeres). El
porcentaje de *C-CRR a las 6 horas se redujo significativamente después de la
DBP/CD (p <0.001), pero no después de la TG y el BGYR. La IPE estuvo presente en
el 77.8% de los pacientes tras la DBP/CD, en el 8.3% de los pacientes tras el BGYR y
en el 4.3% de los pacientes tras la TG. En comparacion con el grupo control, la
digestion y la absorcidn de nutrientes tendieron a producirse antes tras la TG, mientras
que se retrasaron después de el BGYR vy principalmente tras la DBP/CD (p < 0.001).

Se incluyeron 95 pacientes (edad media de 50.5 afios, rango 22-70; 76 mujeres). La
IPE estuvo presente en el 77.8% de los pacientes tras la DBP/CD, en el 8.3% de los
pacientes tras el BGYR y en el 4.3% de los pacientes tras la TG. Pacientes con IPE
presentaron mas riesgo de presentar un estado nutricional alterado (p < 0.05) y unos
niveles significativos mas bajos de vitamina E, colesterol total y calcio que pacientes sin
IPE. También este grupo de pacientes, describieron heces de consistencia mas blanda
(BSFS 5-7), que pacientes sin IPE (p < 0.05). En el analisis de regresion logistica, BSFS
(OR: 2.259 (IC 95%: 1.35-3.78), p = 0.002] y un estado nutricional alterado (OR: 3.094
(IC 95%: 1.05-9.10), p = 0.04]) fueron factores de riesgo significativamente
independientes de IPE, ajustado por posibles factores de confusion como edad, sexo,

tabaco, tiempo tras cirugia y tipo de cirugia.

Conclusién:
Tanto los procedimientos de cirugia bariatrica restrictivos como malabsortivos se
asocian a sintomas GI que afectan negativamente la CV de los pacientes. Los pacientes

con BGYR presentaron la mejor CV relacionada con los sintomas Gl. La cirugia



bariatrica altera de una forma considerable la dindmica de la digestion. La IPE es muy
comun tras DBP/CD, frecuente tras el BGYR y menos frecuente tras la TG. Pacientes
con IPE presentan un mayor riesgo de malabsorcion y malutricion, presentando un
estado nutricional mas alterado, méas sintomas de malabsorcion, independientemente del
tipo de reconstruccion realizado. Esta informacion es clinicamente relevante ya que la
IPE es una condicion tratable que mediante tratamiento enzimatico sustitutivo (TES)

puede mejorar el estado nutricional y los sintomas de este tipo de pacientes.



LAURA URIBARRI GONZALEZ

Resumo

Introducion:

A prevalencia da obesidade ha aumentado drasticamente nos ultimos anos, e a
importancia e a frecuencia da cirurxia bariatrica non deixan de aumentar. Os enfoques
cirarxicos da cirurxia bariatrica poden dividirse en restritivos (por exemplo, a
tubulacion gastrica (TG)) e malabsortivos (bypass gastrico en E de Roux [BGYR] e a
derivacion biliopancreética con cruzamento duodenal [BBP/CD]).

Os cambios anatémicos Gl tras estes tipos de cirurxia provocan importantes alteracions
no proceso de dixestion e absorcion de nutrientes e poderian dar lugar a unha
insuficiencia pancreatica exocrina (IPE). A IPE condiciona unha reducion na absorcion
de graxas, incluidos os acedos grasos esenciais, vitaminas liposolubles e proteinas. A
malnutricién secundaria a IPE poderia aumentar a incidencia de osteopenia, fracturas,

enfermidades cardiovasculares, infeccions e a mortalidade neste tipo de pacientes.

Obxectivos:

Avaliar e comparar o impacto que producen a TG, BGYR, DBP/CD sobre a

calidade de vida (CV), os cambios fisicos e psicoldxicos, e os sintomas Gl neste tipo de
pacientes.

Avaliar a funcion pancreatica exocrina, a dindmica da dixestién e absorcién de

nutrientes mediante a proba de alento de 3¢

-MTG tras diferentes procedementos
cirurxicos bariatricos (TG, BGYR e DBP/CD) utilizando como grupo control pacientes

con obesidade en lista de espera de cirurxia bariatrica.



b)

b)

Avaliar a prevalencia de IPE mediante a proba de alento de 13C-MTG e o seu

impacto a nivel nutricional e clinico en pacientes sometidos a TG, BGYR e DBP/CD.

Métodos:

Para avaliar os CV, os cambios fisicos e psicoldxicos, e os sintomas Gl tras a

cirurxia bariatrica desefouse un estudo de cohortes prospectivo en pacientes
sometidos a TG, BGYR, DBP/CD.

Para avaliar a funcidn pancreatica, a dindmica da dixestién e a absorcion de

nutrientes desefiouse un estudo de cohortes prospectivo en pacientes sometidos a TG,
BGYR, DBP/CD utilizando como grupo control pacientes con obesidade mdrbida antes
da cirurxia.

Para avaliar a prevalencia de IPE e o seu impacto a nivel nutricional e clinico
desenouse un estudo de cohortes prospectivo en pacientes sometidos a TG, BGYR,

DBP/CD.

Resultados:

Incluironse 95 pacientes (idade media de 50.5 anos, rango 22-70; 76 mulleres). A
presenza de sintomas Gl foi un achado constante en todos os pacientes, e a pesadez
postprandial, a distension abdominal e a flatulencia tiveron un impacto negativo nos
CV dos pacientes. Os pacientes despois do TG mostraron un empeoramento do seu
estado psicoldxico inicial e unha puntuacion mais baixas nos cuestionarios de CV. Os
pacientes despois da BGYR presentaron a mellor puntuacidén na CV relacionada cos
sintomas Gl.

Incluironse 105 pacientes (idade media, 49.8 anos, rango 22-70; 84 mulleres). A

10



porcentaxe de 13C-CRR 3as 6 horas ao seis horas reduciuse significativamente despois
da DBP/CD (p < 0.001), pero non despois do TG e o BGYR. A IPE estivo presente no
77.8% dos pacientes tras a DBP/CD, no 8.3% dos pacientes tras o BGYR e no 4.3% dos
pacientes tras o TG. En comparacion co grupo control de pacientes non sometidos a
cirurxia, a dixestion e a absorcion de nutrientes tenderon a producirse antes tras o TG,
mentres que se atrasaron despois do BGYR e principalmente tras a DBP/CD (p < 0.001).
Incluironse 95 pacientes (idade media de 50.5 anos, rango 22-70; 76 mulleres). A

IPE estivo presente no 77.8% dos pacientes tras a DBP/CD, no 8.3% dos pacientes tras
0 BGYR e no 4.3% dos pacientes tras o TG. Pacientes con IPE presentaron mais risco de
presentar un estado nutricional alterado (p < 0.05) e uns niveis significativos mais
baixos de vitamina E, colesterol total e calcio que pacientes sen IPE. Tamén este grupo
de pacientes, describiron feces de consistencia mais branda (BSFS 5-7), que pacientes
sen IPE (p < 0.05). Na analise de regresidn loxistica, BSFS (OR: 2.259 (IC 95%: 1.35-
3.78), p = 0.002] e un estado nutricional alterado (OR: 3.094 (IC 95%: 1.05-9.10), p =
0.04]) foron factores de risco significativamente independentes de IPE, axustado por
posibles factores de confusidn como idade, sexo, tabaco, tempo tras cirurxia e tipo de

cirurxia.

Conclusién:

Tanto os procedementos de cirurxia bariatrica restritivos como malabsortivos
asdcianse a sintomas Gl que afectan negativamente os CV dos pacientes. Os pacientes
con BGYR presentaron os mellor CV relacionada cos sintomas Gl. A cirurxia bariatrica
altera dunha forma considerable a dinamica da dixestion. A IPE € moi comun tras

DBP/CD, frecuente tras o BGYR e menos frecuente tras o TG. Pacientes con IPE

11



presentan un maior risco de malabsorcion e malutricién, presentando un estado
nutricional mais alterado, mais sintomas de malabsorcién, independentemente do tipo
de reconstrucidn realizado. Esta informacion é clinicamente relevante xa que a IPE é
unha condicidn tratable que mediante TES pode mellorar o estado nutricional e os

sintomas deste tipo de pacientes.
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LAURA URIBARRI GONZALEZ

Abstract

Introduction:

The prevalence of obesity has increased dramatically over the last years, and the
relevance and frequency of bariatric surgery are steadily increasing. Surgical
approaches for bariatric surgery can be divided into restrictive (e.g., gastric band and
sleeve gastrectomy [SG]) and malabsorptive (Roux-en-Y gastric bypass [RYGB] and
biliopancreatic diversion with duodenal switch [BPD/DS]).

Gastrointestinal anatomical changes after restrictive and malabsorptive bariatric surgery
lead to important disturbances in the process of digestion and absorption of nutrients
and could lead to exocrine pancreatic insufficiency (PEI). PEI cause reduction of fat
absorption, including essential fatty acids, fat-soluble vitamins and proteins.
Malnutrition secondary to PEI could increase the incidence of osteopenia, low trauma

fractures, cardiovascular disease, infections, and mortality in this type of patients.

Aims:
a) Evaluate and compare the presence and impact of GI symptoms, physical and
psychological disturbances on patients’ QoL after sleeve gastrectomy (SG), Roux-en-Y

gastric bypass (RYGB) and biliopancreatic diversion with duodenal switch (BPD/DS).

b) Evaluate exocrine pancreatic function, the dynamic of digestion and absorption
of nutrients by ** C-mixed triglyceride (MTG) breath test after different bariatric

surgical procedures (SG, RYGB, or BPD/DS).

13



b)

b)

13
C) Evaluate the prevalence of EP1 by C-MTG breath test and its nutritional and

clinical impact in patients after SG, RYGB, and BPD/DS

Methods:

To evaluate the presence and impact of GI symptoms, physical and

psychological disturbances on patients” QoL we designed a prospective cohort study in
patients with SG, RYGB, and BPD/DS

To evaluate exocrine pancreatic function, the dynamic of digestion and the

absorption of nutrients we performed a prospective cohort study with patients
underwent SG, RYGB, and BPD/DS using as control group patients with obesity on the

waiting list for bariatric surgery.

13
To evaluate the prevalence of EPI by C-MTG breath test and its nutritional and
clinical impact we designed a prospective cohort study in patients with SG, RYGB, and

BPD/DS.

Results:

95 patients were included (mean age 50.5 years, range 22-70; 76 females).

Presence of GI symptoms was a consistent finding in all patients, and postprandial
fullness, abdominal distention and flatulence had a negative impact on patients’ QoL.
Patients after SG showed a worsening of their initial psychological condition and the
lowest QoL scores. Patients after RYGB showed the best GI symptoms-related QoL.
One-hundred five patients were included (mean age, 49.8 yr, range 22-70; 84
women). Six-hour 13C-CRR was significantly reduced after BPD/DS (p < 0.001) but
not after SG and RYGB. EPI was present in 77.8% of patients after BPD/DS, 8.3% of

patients after RYGB, and 4.3% of patients after SG. Compared with the control group

14



who did not undergo surgery, digestion and absorption of nutrients tended to occur
earlier after SG, whereas it was delayed after RYGB and mainly after BPD/DS (p <
0.001).

95 patients were included (mean age 50.5 years, range 22-70; 76 females). EPI

was present in 77.8% of patients after BPD/DS, 8.3% of patients after RYGB, and 4.3%
of patients after SG. Patients with EPI were shown to have a higher risk of altered
nutritional status (p < 0.05). Similarly, vitamin E, total cholesterol and calcium were
significantly lowest in patients with EPI (p < 0.05). On binary logistic regression
analysis BSC (OR: 2.259 (C195%: 1.35-3.78), p=0.002] and altered nutricional risk
status (OR: 3.094 (C195%: 1.05-9.10), p=0.04]) were significant predictor factors
associated with EPI adjust for possible confounding effects of age, gender, tobacco,

TAS and type of surgery.

Conclusion:

Both restrictive and malabsorptive bariatric surgical procedures are associated with Gl
symptoms negatively affecting patients’ QoL. Compared to SG and BPD/DS, patients
after RYGB showed the best GI symptoms-related QoL. Bariatric surgery significantly
alters the dynamic of the digestive process. EPI is very common after BPD/DS, frequent
after RYGB, and less frequent after SG. Patients with EPI have a higher risk of
malabsorption and malnutrition, having a higher risk of altered nutritional status, more
symptoms of malabsorption, regardless of the type of reconstruction performed. This
information is clinically relevant since EPI is a treatable condition that through
pancreatic enzyme replacement therapy (PERT) can improve the nutritional status and

symptoms of these patients.
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Lista de acrénimos

Lista de acréonimos:

ANOVA,; analisis de varianza de una via

BGYR; bypass gastrico en Y de Roux

BSFS; escala Bristol

CCK; colecistoquinina

CPRM; colangiopancreatografia por resonancia magnética
CV; calidad de vida

DBP/CD:; derivacion biliopancreatica con cruce duodenal
DE; desviacion estandar

DM,; diabetes mellitus

FDA; administracion Estadounidense de Alimentos y Medicamentos
GlI; gastrointestinal

GIQLI; indice gastrointestinal de calidad de vida

HTA, hipertension arterial

IFSO; Federacidn Internacional de Cirugia de la Obesidad y los Trastornos Metabdlicos
IMC; indice de masa corporal

IPE: Insuficiencia pancreética exocrina

MDT; equipo multidisciplinar

NBT-PABA,; acido N-benzoil-Ltirosil- p-aminobenzoico
OMS; organizacion mundial de la salud

PC; Pancreatitis cronica

PEG,; polietilenglicol

RBP; proteina fijadora del retinol
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SAOS; sindrome de apnea obstructiva del suefio
TES; tratamiento enzimatico sustitutivo

TG; tubulacion géstrica

%EBMIL; porcentaje perdido del exceso de IMC
% EWL; porcentaje exceso de pérdida de peso

13C MTG; test de trigliceridos mixtos marcados con carbono 13
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LAURA URIBARRI GONZALEZ

Introduccion

La obesidad se conoce en la historia desde la edad de piedra. Hipdcrates describio la
relacion directa entre las personas obesas con la muerte subita. Vague, en 1947,
clasifico la obesidad humana con base en la distribucion morfoldgica del tejido adiposo.
La Cirugia de la Obesidad se inici6 por Henrikson-en 1952. En 1954, se inician las
derivaciones intestinales malabsortivas y en los afios 70 se inicia la cirugia restrictiva y
de las derivaciones gastricas. En Espafia se realiza la primera cirugia por el Prof.

Sebastian Garcia en el afio 1973.

DEFINICION Y PREVALENCIA DE LA OBESIDAD

La obesidad se define segun la organizacion mundial de la salud (OMS) como una
acumulacién anormal o excesiva de grasa en el cuerpo que puede ser perjudicial para la
salud [1]. Un indice de masa corporal (IMC) superior a 30 se considera obesidad. Se
entiende como un porcentaje normal de grasa en hombres entre un 12-20% y en mujeres
entre un 20-30%. Se habla de obesidad cuando este porcentaje supera el 25 % en
hombres y el 33% en mujeres [2,3].

Entre 1975 y 2016, la prevalencia de sobrepeso u obesidad en nifios y adolescentes de 5
a 19 afios se cuadriplico con creces en todo el mundo, y paso del 4% al 18%. La
prevalencia de obesidad en la poblacidn adulta espafiola se estima en un 23% [2].
Previamente se consideraba una enfermedad propia del primer mundo, pero se ha visto
que actualmente este trastorno aumenta en los paises en vias de desarrollo,

principalmente a nivel de zonas urbanas [1].
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CONSECUENCIAS DE LA OBESIDAD

Existen multiples consecuencias secundarias al sobrepeso y la obesidad. No solo
problemas osteoarticulares que pueden condicionar una mayor limitacion de movilidad
e incluso incapacidad, sino también un mayor riesgo de infertilidad, alteraciones
menstruales e incluso disfuncion eréctil. Asociado se ha descrito un mayor riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus (DM) tipo 2, dislipidemia,
accidentes cerebrovasculares, sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), y

desarrollo de determinados tipos de cancer [4-5].

ABORDAJES DEL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

Los cambios en el estilo de vida (dieta y aumento de la actividad fisica) constituyen los
pilares fundamentales en el tratamiento de la obesidad. Cuando la modificacion del
estilo de vida y el tratamiento farmacoldgico fallan, debe considerarse el tratamiento
quirurgico. Mediante la cirugia bariatrica se consigue una pérdida significativa de peso,
considerandose un tratamiento eficaz para los trastornos relacionados con la obesidad

[6-7] (figura 1).
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Figura 1.- Abordaje en el tratamiento de la obesidad

1.- Tratamiento de la Obesidad
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1.1.-Dieta 1.1.- Ejercicio 6isico

\Z

1.2.- Cirugia bariatrica

CIRUGIA BARIATRICA

La Federacion Internacional de Cirugia de la Obesidad y los Trastornos Metabdlicos
(IFSO) present6 datos de 51 paises diferentes con 394.431 procedimientos quirlrgicos
bariatricos realizados desde 2014 (8) [5]. Segun ella, la TG y el BGYR son actualmente
los procedimientos mas realizados, mientras que la DBP/CD cada vez se realiza de

forma menos frecuente.

e TUBULACION GASTRICA
Su inicio comienza en 1990 con la modificacion de la clasica DBP de Scopinaro. Se
realiza una gastrectomia, eliminando aproximadamente el 75% del estbmago, dejando

finalmente, un estomago formado por un reservorio proximal paralelo a la curvatura
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menor a pocos centimetros por debajo del cardias [9]. El estbmago tubulizado que

queda, permanece longitudinalmente cerrado mediante grapas (figura 2).

e BYPASS GASTRICO EN Y DE ROUX
Es la técnica de cirugia bariatrica mas utilizada en todo el mundo. Consiste en crear un
pequefio reservorio gastrico para limitar la ingesta, asociado a una anastomosis gastro-
yeyunal en Y de Roux, con una longitud variable del asa yeyunal que se encarga de

originar el componente malabsortivo [3] (figura 2).

e DERIVACION BILIOPANCREATICA CON CRUCE DUODENAL
Técnica quirdrgica empleada como una modificacion de la DBP de Scopinaro descrita
en 1979 [11]. Consiste en la combinacion de dos técnicas. La primera parte consiste en
realizar una TG (previamente descrita), manteniendo la valvula pilérica y una pequefia
parte duodenal. La segunda parte, consiste en dividir el duodeno justo antes donde se
mezclan el jugo pancredtico y biliar, uniéndose la parte duodenal con el extremo distal
del intestino delgado a 150cm de la valvula ileocecal (asa alimentaria), y uniendo el
extremo de intestino delgado que transporta los jugos digestivos (llamado “rama
biliopancredtica”) al asa comun, la cual se inicia a 100 cm de longitud de la valvula

ileocecal (figura 2).
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Figura 2.- Cambios en la anatomia gastrointestinal secundarios a técnicas restrictivas y
malabsortivas de cirugia bariatrica. BGYR, Bypass gastrico en Y de Roux; DBP/CD, derivacién

biliopancreética con cruce duodenal; TG, Tubulacion gastrica.

BGYR DBP/CD TG OBESIDAD

CONSECUENCIAS DE LA CIRUGIA BARIATRICA

e CAMBIOS FISICOS
Mediante una revision sistematica realizada durante mas de 10 afios se evaluo el
impacto de los diferentes tipos de cirugia bariatrica sobre el porcentaje de pérdida de
exceso de peso (YEWL). Se incluyeron 18 estudios con pacientes sometidos a un
BGYR, describiendo un %EWL del 56.7% [12-29]. Para la banda gastrica ajustable por
laparoscopia se describieron 17 estudios informando un 45.9%EWL [30-46] y para la
DBP +/- CD se realizaron 11 estudios, obteniéndose una media ponderada del

74.1%EWL [47-57]. Se observaron diferencias entre los estudios que incluyeron
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Unicamente la DBP (N = 4) (71.5%EWL) [44-50, 52] con los que la DBP se asoci6 al
CD (N =7) (75.2% EWL) [47, 51, 53-57]. También se incluyeron 2 estudios en
pacientes a los que se le realiz6 una TG, obteniendo un 57 %EWL [58-59]. En
conclusidn, la DBP/CD produjo una pérdida de peso significativamente mayor en

comparacion con todos los demas tipos de cirugia [12].

e CAMBIOS PSICOLOGICOS
Los resultados psicoldgicos tras la cirugia bariatrica, hoy en dia estin menos estudiados
y se conocen menos. Se trata de un problema clinico importante dado el impacto que
tienen sobre la pérdida de peso. Los estudios hasta ahora han demostrado resultados
psicoldgicos contradictorios que pueden ser debido a periodos de seguimiento corto y a
una falta de estructuracion en las entrevistas realizadas.
Aunque la mayoria de los pacientes muestran una reduccion de los sintomas
psicoldgicos, una parte significativa experimenta preocupaciones psicoldgicas
persistentes y, en algunos casos, un empeoramiento de su salud mental [60-65]. Se
realizd una revision sistematica que incluyo estudios realizados durante los Gltimos 16
afios y el objetivo principal fue revisar si la cirugia bariatrica reducia significativamente
los sintomas psicolégicos (depresidn, ansiedad y atracon) en funcion del periodo de
seguimiento (es decir, 6, 12, 24, 36, 48 y 60 meses). Se emplearon diferentes escalas y
cuestionarios a la hora de evaluar estos items. Se incluyeron finalmente 48 estudios (39
evaluaron la depresién, 23 la ansiedad y 19 los atracones, y algunos de ellos englobaron
los tres items) y observaron que el impacto de la cirugia bariatrica en la depresion varid
segun los diferentes estudios. Los sintomas de depresion y ansiedad previos a la cirugia

se redujeron en la mayoria de los individuos a corto plazo; sin embargo, a partir de los
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36 meses de seguimiento los sintomas aumentaron progresivamente e incluso volvieron
a los niveles previos a la cirugia [66]. Una explicacion de este efecto es que la
recuperacion de peso suele producirse varios afios después de la cirugia, lo que es un
factor asociado con el aumento de los sintomas de la depresion. Otros estudios han
demostrado que los sintomas de depresion y ansiedad postoperatorios difieren segun el
procedimiento utilizado [67,68]. En uno de ellos se observo, que hubo una mejora de la
salud mental en personas que se sometieron a TG y al BGYR en comparacion con la
banda géstrica ajustable por laparoscopia y la gastroplastia vertical, pudiendo ser debido

a conseguir una mayor pérdida de peso [69].

e SINTOMAS Y SIGNOS DIGESTIVOS
A pesar de que la cirugia bariatrica es efectiva en conseguir una pérdida de peso y
mejora de comorbilidades, pueden aparecer sintomas médicos, nutricionales y
quirargicos que pueden perjudicar la calidad de vida (CV) y requerir un tratamiento
primario. Entre las complicaciones descritas estan los calculos biliares [70,71], calculos
renales [72], sindrome de dumping [73-76] la hipoglucemia [77], la diarrea [78] y la
anemia [79-81]. Por otro lado, sintomas habituales como dolor abdominal y la fatiga
también han sido registrados [82], observandose como la CV se asocia inversamente
con el numero de sintomas [82-83]. Ademas, las molestias abdominales son un
problema comun a largo plazo, llevando a un elevado nimero de visitas a urgencias,
reingresos y visitas a clinicas ambulatorias [84]. El problema surge, que una parte
significativa de las molestias abdominales sigue sin objetivarse la causa [83,85].
También se ha observado que la alteracion a nivel de habito deposicional y la

flatulencia pueden estar mas alteradas dependiendo del tipo de intervencién realizada,
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observandose una mayor afectacion a nivel del CD vs BGYR o la banda géstrica
ajustable [86]. Por otro lado, también se ha descrito que la CV se puede asociar

significativamente con el % de pérdida de peso [87-99].

FUNCION PANCREATICA EXOCRINA'Y DINAMICA DE LA DIGESTION

La cirugia bariatrica también podria conducir a una secrecion insuficiente de enzimas
pancreaticas, también conocido como una IPE. La IPE puede ser debida a enfermedades
pancreaticas y afecciones extrapancredticas, principalmente tras la cirugia Gl y
pancreatica [91-93]. Los cambios que se producen a nivel de la funcion digestiva
producido por los diferentes tipos de intervencidn de cirugia bariatrica son complejos y
con frecuencia se solapan entre los distintos procedimientos. Aunque la TG se considera
un procedimiento puramente restrictivo, también produce una alteracién a nivel de la
estimulacién neural postprandial de la secrecidn pancreatica [94]. Con la pérdida del
antro y la ausencia de piloro, se pierde la capacidad de trituracion del alimento y
particulas de mayor tamafio pasan a la luz intestinal, siendo dificiles de digerir por las
secreciones pancreaticas y biliares. Ademas, existe una produccion deficitaria de
gastrina y por tanto una hipoclorhidria, responsable de la llegada de un quimo a
duodeno con un pH >4, reduciendo la liberacién de secretina y bicarbonato por parte del
pancreas, y una no estimulacion de produccion de acidos biliares a nivel hepatico.

Por otro lado, tras el BGYR y la DBP/CD, no solo se ve alterada la digestion y
absorcion de nutrientes a nivel del intestino delgado, sino que también se ve afectada la
fisiologia gastrica [95]. En ambos procedimientos queda excluido el intestino proximal,
por lo que no se produce una liberacion inadecuada de colecistoquinina (CCK), la cual

es secretada por las celulas I que se encuentran principalmente en la mucosa del
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duodeno y del yeyuno proximal. Por tanto, se espera que la liberacion de CCK
postprandial y la secrecion biliopancreética se reduzcan tras estos tipos de cirugia. Sin
embargo, esto es controvertido ya que algunos autores han reportado un aumento de la
liberacion de CCK después de el BGYR en respuesta a una comida [96]. Estos
procedimientos mixtos conducen ademas a una asincronia entre el vaciado gastrico de
los nutrientes y la secrecion biliopancreética, limitando la mezcla adecuada de los
nutrientes con las enzimas digestivas [97]. Esta asincronia provoca una digestion
incompleta y el transito de nutrientes grandes y dificiles de digerir a la luz yeyunal.
Ademas, el desarrollo de la IPE debido a la gastrectomia puede propagarse alin mas por
la pérdida del suministro de nervios al pancreas debido a la diseccion de los ganglios
linfaticos del estomago y la vagotomia troncal (figura 3). Todas estas alteraciones
explican el potencial desarrollo de IPE después de la cirugia bariatrica, que

puede desempefiar un papel en la pérdida de peso y la malabsorcion de nutrientes en

pacientes después de RYGB y BPD/DS [98].

Figura 3.- Mecanismos de control de la funcidn gastrica y pancreética postprandial
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DIAGNOSTICO DE IPE

El enfoque diagnostico para la IPE se puede abordar mediante la evaluacion de la

maldigestion de nutrientes o mediante la cuantificacion especifica de la secrecion

pancredtica exocrina. Se distinguen dos categorias de pruebas diagndsticas: directas o

indirectas (Tabla 1). Las pruebas indirectas evalGan las consecuencias de la

insuficiencia exocrina, evaluando la digestién mediada por enzimas pancreéticas. Las

pruebas directas, por el contrario, evalUan directamente la secrecion pancreatica [99].

Tabla 1. Pruebas de funcion pancreatica. Modificado de R.S.Chowdhury et al. Aliment Pharmacol Ther 2003

Directas Indirectas

Directas Indirectas

Invasivas

Invasivas

Test de secretina Test de pancreolauril

Test de secretina Test de pancreolauril

Test de secretina-ceruleina Test de NBT-PABA

Test de secretina-ceruleina Test de NBT-PABA

Test de secretina-colecistoquinina Cuantificacion de

excrecion fecal de grasa

Test de secretina-colecistoquinina Cuantificacion de

excrecion fecal de grasa

Test de secretina-bombesina Test de aliento con

triglicéridos

Test de secretina-bombesina Test de aliento con

triglicéridos

Test de secretina intraductal Analisis de grasa fecal

Test de secretina intraductal Analisis de grasa fecal

Test de Lundh Test de consumo de aminoacidos

Test de Lundh Test de consumo de aminoacidos

No invasivas

No invasivas

Tripsin6geno sérico

Tripsin6geno sérico

Quimotripsina fecal

Quimotripsina fecal

Test de Elastasa fecal-1

Test de Elastasa fecal-1
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TEST DE FUNCION PANCREATICA DIRECTOS NO INVASIVAS:

a) Test de elastasa fecal-1:

La determinacion de los niveles de elastasa fecal es la prueba de funcion pancreética
mas comun. EI kit comercial disponible es un ELISA que cuantifica las isoformas
CELAZ2 y/o CELA3. La elastasa-1 es una enzima proteolitica producida por las células
acinares pancreaticas, que se une a las sales biliares y pasa a través del intestino con una
ligera degradacion, por lo tanto, se puede cuantificar en muestras fecales. La
concentracion de esta enzima en las heces es cinco veces mas alta que la concentracion
que presenta en el jugo pancreético. Refleja el nivel de produccion pancreética y se
correlaciona también con la produccion de otras enzimas pancreaticas como la lipasa, la
amilasa y la tripsina [100]. La elastasa-1 es altamente estable en las heces y puede durar
hasta 1 semana a temperatura ambiente, y durante 1 mes cuando se almacena a 4 °C. La
Unica precaucion es gque la medicion debe realizarse en heces sélidas; en heces liquidas
se puede asociar con resultados falsos positivos. Se considera una concentracion <200
Ka/g en heces como patoldgica. El test de elastasa fecal-1 monoclonal tiene una buena
sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de IPE grave y moderada en
comparacion con la colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM). Sin
embargo, la sensibilidad sigue siendo pobre en casos de IPE leve [101]. Hasta ahora, se
han realizado pocos estudios con pacientes sometidos a cirugia bariatrica. Se han
publicado datos de IPE tras la realizacion de BGYR mediante este test. En uno de ellos
realizado con 188 pacientes, el 19.7% tuvieron unos niveles elastasa fecal <200 ug/g,
observandose una mayor prevalencia de IPE en el BGYR distal vs proximal (48% vs
19% p <0.01) [102]. En otro estudio realizado con 22 pacientes se observo un nivel

<200 pg/g en 2 pacientes (9,1%) [103]. Recientemente se ha publicado otro estudio
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evaludndose la IPE antes y tras 6 meses de la cirugia, no observandose IPE antes de la
cirugia, presentandola el 26.1% a los 6 meses (p = 0.5) [104]. La IPE también se ha
estudiado en pacientes tras la TG; pero en este caso sugirieron que su prevalencia
disminuia después de la cirugia [105, 106]. A pesar de los datos aportados, se ha
descrito que esta prueba en este tipo de pacientes, podria no ser la mas 6ptima, dado que
no es posible determinar si las enzimas pancreaticas se mezclan de una forma correcta
con los alimentos y es conocido que la IPE puede producirse por mecanismos no
pancreaticos y no sélo por la reduccion de la secrecion exocrina. Por tanto, podria se (til
para detectar la IPE en determinadas poblaciones de pacientes [107], sin embargo su

precision diagndstica es limitada tras la esta cirugia.

b) Tripsindgeno sérico:

Los niveles séricos de tripsindgeno estan asociados con la cantidad de tejido pancreéatico
[108]. Sin embargo, el tripsindgeno sérico no es especifico para IPE y aunque su
sensibilidad es alta en IPE grave (niveles de tripsinégeno <20 ng/mL), tiene baja
sensibilidad en caso de IPE leve (niveles de tripsindgeno entre 20 y 29 ng /ml). Esta

prueba no se emplea habitualmente en préactica clinica.

¢) Quimotripsina fecal:

La quimotripsina es otro producto enzimatico de la secrecion pancreética, que

se puede cuantificar en muestras fecales y se utiliza en el enfoque diagnostico de IPE.
La especificidad de la quimotripsina en heces para IPE es menor en comparacion con la
elastasa fecal-1 (49% y 85%, respectivamente, para IPE leve a moderada y avanzada).

Ademas, se produce una degradacion variable durante el transito intestinal y su
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cuantificacion requiere la suspension del tratamiento enzimatico sustitutivo (TES)

[109].

TEST DE FUNCION PANCREATICA DIRECTOS INVASIVAS:

Las pruebas directas de la funcion pancreética invasivas son las pruebas diagndsticas
mas sensibles para el diagnostico de IPE. Se basan en estimular el pancreas con
hormonas secretagogas, para posteriormente recoger el liquido duodenal para medir
directamente el contenido secretado (enzimas y bicarbonato). La CCK y la secretina se
han utilizado para estimular la secrecidn pancreética [110]. Sin embargo, no esté claro
queé secretagogo proporciona la mayor sensibilidad para la IPE leve. Los estudios que
evaluaron estas pruebas de funcion pancreética directa en pacientes con pancreatitis
cronica (PC) han demostrado una sensibilidad del 72% —94% [111]. También se ha
publicado algun estudio en pacientes sometidos a gastrectomia total evaluandose la IPE
mediante la prueba de secretina-ceruleina, observando que todos estos pacientes
desarrollaron una IPE grave en los 3 meses posteriores a la cirugia [94]. La prueba
tradicional de funcion pancreética directa consiste en la colocacion mediante
fluoroscopio de un tubo de doble luz a nivel gastroduodenal (Dreiling). La luz proximal
esta situada en el antro gastrico para recoger y eliminar la secrecion gastrica. La luz
distal se situa a nivel del ligamento de Treitz para la recoleccion continua de liquido
duodenal. Después de una dosis de prueba (0.2 mcg) de secretina se inyecta una dosis
completa (0.2 pg/kg) de forma intravenosa. Los aspirados duodenales se obtienen a los
0, 15, 30, 45 y 60 minutos despues de la administracion de secretina (Figura 4). Se
cuantifica el volumen de fluido, concentracion y secrecion de bicarbonato. Una
concentracion de bicarbonato <80 mEg/L en las cuatro muestras es diagnostico de IPE
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[112]. La IPE grave se caracteriza por un pico de concentracion de bicarbonato <50
mEQ/L. Las pruebas endoscépicas de funcidn pancreatica se llevan a cabo bajo
sedacion y son mejor toleradas que las tradicionales pruebas directas de funcion
pancreatica. El protocolo para el test de funcidn pancreéatica endoscépica de secretina es
analogo al protocolo tradicional de la prueba de secretina. Los aspirados duodenales se
obtienen en alicuotas cada 15 minutos durante 1 hora (0, 15, 30, 45 y 60 minutos
después de la administracion de secretina). Un pico de concentracion de bicarbonato
<80 mEq/L es considerado anormal. La precision de la prueba endoscépica de secrecion
pancreatica es igual a la tradicional prueba de secretina [113]. El uso de agonistas del
receptor CCK proporciona informacion sobre la capacidad secretora enzimatica del
pancreas. Sin embargo, no se ha determinado un valor minimo de las concentraciones
de lipasa, y los resultados de los estudios han sido contradictorios. Tradicionalmente,
esta prueba requiere la colocacion de dos tubos: un tubo duodenal y uno gastrico. El
tubo gastrico recoge y desecha el fluido gastrico para evitar la acidificacion del
duodeno. El tubo duodenal, que tiene doble luz, recoge continuamente el liquido
duodenal y, al mismo tiempo, administra una solucién salina de manitol con un
marcador no absorbible polietilenglicol (PEG). La determinacion precisa se realiza
mediante el volumen de fluido, la concentracion y produccion enzimatica se basa en la
recogida del marcador PEG. El test de CCK también se puede realizar de forma
endoscopica [109].

El test de Lundh también requiere intubacion intestinal para la medicion directa de la
produccién de enzimas en el jugo duodenal. Sin embargo, en contraste con la prueba de
secretina, la secrecion exocrina pancredtica se estimula mediante una comida de prueba

estandarizada. Consiste en 300 ml de liquido compuesto de leche en polvo, aceite
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vegetal y dextrosa (67% de grasa, 5% de proteina, 15% de carbohidratos). En
consecuencia, es necesaria la liberacion de mediadores reguladores desde mucosa
intestinal para la estimulacion de la secrecion pancredtica y pueden producirse
resultados falsos positivos en enfermedades intestinales como la celiaquia o cuando la
anatomia gastroduodenal esta alterada. Por lo general, solo se mide la actividad de la
tripsina.

Por ultimo y mas novedoso son los test endoscopicos que no solo realizan una
evaluacion funcional de la glandula, sino que, ademas, empleando un Ecoendoscopio,
permiten evaluar de forma simultanea las alteraciones morfoldgicas parenquimatosas y

ductales presentes [114].

Figura 4. Test de funcion pancreética directo mediante la administracién de secretina sintética y la
recoleccion del fluido pancreético mediante un tubo de Dreiling. Stevens et al, Gastrointestinal Endoscopy

2008. Con el permiso de Elsevier.
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Aunque las pruebas directas de la funcion pancreéatica son las mas precisas para detectar
la secrecion pancreatica, son métodos que no han sido empleados tras la cirugia
bariatrica, y una explicacion podria ser los cambios que se producen a nivel del tracto
digestivo, que podrian alterar el método de realizacion de la prueba y sus resultados.
Ademas, son métodos invasivos que requieren mucho tiempo, ademas de ser técnicas

caras y no estar totalmente estandarizadas [115,116].

e TEST DE FUNCION PANCREATICA INDIRECTOS
a) Test de aliento:
Las pruebas de aliento para la evaluacion de la IPE consisten en administracién oral de
una comida de prueba marcada con carbono 13. Las muestras de aliento se recogen dos
veces justo antes de la ingesta de la comida de prueba y posteriormente cada 15 minutos
durante las 6 horas siguientes. En presencia de una actividad normal de lipasa, los * C-
triglicéridos seran degradados en la luz intestinal, y los 4cidos grasos con ** C seran
absorbidos y posteriormente metabolizados a nivel hepatico, y finalmente medidos,
mediante el > CO , en el aire exhalado. Los sustratos se hidrolizan en proporcion a la
cantidad de actividad de lipasa pancreatica. Los sujetos que presenten una disminucién
en la actividad de la lipasa, pueden ser detectados con una disminucion en la
recuperacion de *CO , en el aire exhalado. Se medira el cociente *CO,/*2CO, mediante
espectrometria de masas. El resultado del test es el porcentaje total de *C que es
recuperado en aire espirado en relacién al administrado via oral (**C-cumulative
recovery rate, *C-CRR) [117] (Figura 5). La principal limitacién de la prueba es que no
es especifica y tiene una baja sensibilidad para el diagndstico de IPE leve. Ademas, la
prueba es relativamente lenta, requiere instrumentos especificos y reactivos, solo esta

35



Introducciéon

disponible en pocos centros de referencia, y no esta aprobada en los Estados Unidos.
Por otro lado, la prueba tiene la ventaja de que se modifica por el TES, lo que permite

monitorizar la respuesta al tratamiento.

Figura 5.- Test de aliento con triglicéridos marcados con carbono 13 (13C- MTG). Modificado del Dr.

Enrique Dominguez Mufioz.

13C0O, exhalado

BC-MTG

b) Coeficiente de absorcién grasa en heces:
Esta prueba consiste en una recogida de grasa fecal durante 72 horas. El resultado se
expresa como CAG (es decir, el porcentaje de grasa en la dieta que se absorbe,

conociendo el contenido de grasa en la dieta). EI CAG normal es ~ 93% del contenido
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de grasa. La esteatorrea se define clasicamente como la presencia de al menos 7 g de
grasa fecal durante 24 horas, en el contexto de una prueba de heces de 72 horas, cuando
la dieta incluye 100 g de grasa al dia. Representa el estandar oro para la evaluacion de
esteatorrea y actualmente es la Unica prueba aceptada por la Administracion
Estadounidense de Alimentos y Medicamentos (FDA) y la Agencia Europea de
Medicamentos para la indicacién y seguimiento del TES en ensayos clinicos. Esta
prueba tiene varias limitaciones en la practica clinica debido al cumplimiento limitado
de los pacientes y que requiere demasiado tiempo para obtener la muestra de heces. La

prueba hoy en dia se utiliza con poca frecuencia en la practica clinica [109].

c) Test de pancreolauril y test de NBT-PABA:

El test de pancreolauril y el test de NBT-PABA (test de &cido N-benzoil-Ltirosil- p-
aminobenzoico) ya no estan disponibles comercialmente en muchos paises.
Brevemente, para ambas pruebas, el paciente ingiere un sustrato que se metaboliza en
dos 0 mas productos mediante las enzimas pancreéticas. Al menos uno de los
metabolitos (fluoresceina o PABA) se absorbe desde el intestino, se conjuga y se
excreta en la orina, donde se puede medir. EI aumento de la excrecion fecal de la
molécula no dividida y la disminucion de la absorcion, con niveles sanguineos mas
bajos y una mayor excrecion urinaria del metabolito ocurriran en pacientes con IPE.
Para tener en cuenta la variabilidad interindividual de la absorcion intestinal y la
funcidn renal, el test de pancreolauril incluye la aplicacion del metabolito absorbible
(fluoresceina) en un segundo dia y los resultados de la prueba se expresan como ratio de
fluoresceina excretada en la prueba y la del dia del control. Una relacion de menos del

20% es claramente anormal. Una prueba de suero modificada elimina la necesidad de
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un segundo dia de test, pero no aumenta la sensibilidad y especificidad [117].

Mediante estas pruebas indirectas, si que es posible evaluar las consecuencias de la IPE,
evaluando la digestion mediada por enzimas pancreéticas ya que detectan los niveles de
productos no digeridos o digeridos, respectivamente, y no las secreciones pancreaticas.
Aunque el CFA tras la cuantificacion de la grasa fecal es el método de eleccion para la
evaluar la malabsorcion de grasas, es un método engorroso y desagradable. La prueba
de aliento de triglicéridos mezclados con **C (MTG) es una alternativa sencilla y
precisa a la CFA que no sélo cuantifica la funcion pancreatica, sino que también evalla
la dindmica de la digestion y la absorcion de nutrientes, lo cual es de especial interés en

los pacientes después de la cirugia bariatrica [16].

CONSECUENCIA CLINICAS DE LA IPE

Tras la cirugia bariatrica, aparecen muchas deficiencias nutricionales, siendo necesario
reconocer el riesgo de posibles deficiencias de vitaminas y minerales [118]. Existe un
mayor riesgo en aquellos procedimientos con derivacion de una parte del intestino
delgado, siendo proporcional a la longitud del intestino proximal puenteado, ya que éste
es el lugar principal de absorcién de la vitamina D, el calcio, el cobre y el hierro [119].
Por lo tanto, es necesario realizar un seguimiento y una suplementacion adecuada
después de este tipo de procedimientos (118-121]. Sin embargo, a pesar de la
suplementacidn, la prevalencia de deficiencias nutricionales entre los pacientes
bariatricos sigue siendo alta [81, 122 -126]. Por otro lado, la principal consecuencia de
la IPE es la malnutricion. Esta malnutricion da lugar a déficits de micronutrientes
debido a la absorcion alterada de vitaminas liposolubles: déficit de vitamina K
(equimosis debido a la alteracion de la coagulacion), deficit de vitamina E (ataxia,
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neuropatia periférica) déficit de vitamina A (ceguera nocturna, xeroftalmia), déficit de
vitamina D (espasmos musculares, osteomalacia y osteoporosis), déficit de proteinas
como prealbumina, proteina fijadora del retinol (RBP), apolipoproteinas, lipoproteinas
de alta densidad y transferrina [127]. También existe una incapacidad de union entre la
vitamina B12 y el factor intrinseco dando como resultado una anemia megaloblastica y
neuropatia periférica, junto a otros riesgos, debidos a la disminucion de micronutrientes
con propiedades antioxidantes como el selenio, zinc y metionina, sabiendo que la
oxidacion celular conduce a la destruccion de la propia célula. Otra de las
consecuencias estudiadas ha sido la alteracion del perfil de las lipoproteinas plasmaética,
presentando un aumento a nivel de los triglicéridos, quilomicrones y lipoproteinas de
baja densidad, conllevando a un mayor riego de cardiopatia isquémica [128]. Ademas,
se ha observado un aumento de homocisteina y fosfatos junto a una disminucion de la
leptina, y como consecuencia una disminucién de la lipdlisis y de liberacién de grasa
hacia los tejidos periféricos (musculo e higado), produciendo mayor depdsito graso en
el tejido vascular y por consiguiente la aparicién de vasculopatia [129].

En el estudio de Sikkens et al [130] se observo que los pacientes con IPE sin TES tenian
significativamente menor densidad mineral 6sea y mayor proporcion de osteoporosis
que aquellos pacientes sin IPE, sin embargo, no se evidenciaron diferencias entre el
grupo de IPE con TES y sin IPE. En relacion con el estudio previo, en el estudio de
Haas et al, se evidencid una tendencia a la correlacion entre la densidad mineral 0sea y
los niveles de elastasa fecal-1, ademas de que los pacientes con TES tenian valores de
densidad 6sea mas elevados que aquellos pacientes que no recibian TES [131]. La IPE
también se encuentra asociada a la presencia de sarcopenia. En un estudio que

evaluaba la relacién entre la IPE (definida por un test de aliento mediante *C MTG

39



Introducciéon

<5% a las 7 horas) secundaria a diferentes enfermedades pancreéticas y la presencia de
sarcopenia, se objetivd que la sarcopenia se asociaba de forma estadisticamente

significativa a la presencia de IPE (OR = 7,4) [132].
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Justificacion, hipotesis y objetivos

La cirugia bariatrica es un tratamiento eficaz en la pérdida de peso y trastornos
relacionados con la obesidad. A pesar de ello, se producen importantes cambios a nivel
del tracto GI que dependen del tipo de intervencion realizada. Ello conlleva a una
alteracion a nivel de la dindmica de la digestién y absorcion de nutrientes junto a un
mayor riesgo de IPE que incrementa el riesgo de malnutricion. Estos pacientes a pesar
de realizar un tratamiento nutricional con suplementos vitaminicos y proteicos, persisten
con alteracion a nivel de los parametros de nutricion. Ademas, segun la intervencion
realizada se asocia a un mayor incremento de sintomas digestivos, cambios fisicos y

psicoldgicos que alteran la calidad de vida de estos pacientes.

Hipotesis

a) Los pacientes tras cirugia bariatrica presentan sintomas Gl y alteraciones fisicas
y psicolégicas que afectan negativamente a su CV.

b) Los pacientes tras cirugia bariatrica, presentan una alteracion a nivel de la
dindmica de la digestion y proceso de absorcion que depende del tipo de intervencion
realizada.

C) Los pacientes tras cirugia bariatrica desarrollan IPE con una frecuencia que
depende del tipo de procedimiento quirdrgico realizado.

d) La IPE en estos pacientes se asocia a mayor riesgo de malnutricion, pérdida de

peso y sintomas digestivos a pesar realizar un correcto soporte nutricional.
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Objetivos:
OBJETIVOS PRINCIPALES:
a) Evaluar y comparar el impacto que producen la TG, BGYR, DBP/CD sobre la

CV, cambios fisicos y psicoldgicos, y sintomas Gl en este tipo de pacientes.

b) Evaluar la funcion pancreatica, la dinamica de la digestion y absorcion de
nutrientes mediante la prueba de aliento de **C-MTG tras diferentes procedimientos
quirdrgicos bariatricos (TG, BGYR y DBP/CD) utilizando como grupo control

pacientes con las mismas condiciones previas antes de la cirugia.

c)  Evaluar la prevalencia de IPE mediante la prueba de aliento de **C-MTG y su

impacto a nivel nutricional y clinico en pacientes sometidos a TG, BGYR y DBP/CD.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

a) Evaluar y comparar la presencia e impacto de los sintomas Gl, los cambios

fisicos y psicoldgicos en la CV de los pacientes después de la TG, BGYR y DBP/CD.

b) Identificar los factores asociados a la IPE en pacientes sometidos a TG, BGYR y

DBP/CD.
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Métodos

PARTE COMUN (3 ESTUDIOS)

DISENO DEL ESTUDIO

Para la realizacion de los tres estudios, se disefid un estudio de cohortes prospectivo que
incluyé pacientes sometidos a TG, BGYR y DBP/CD durante los afios 2001 y 2015 que
se encontraban a seguimiento a largo plazo siguiendo un protocolo predefinido en la
Unidad de Endocrinologia del Hospital Universitario de Santiago de Compostela,
Espafia. En el segundo estudio se incluyeron como grupo control pacientes con obesidad
morbida que se encontraban en lista de espera para realizacion de cirugia bariatrica, y
estaban a seguimiento Unidad de Endocrinologia del Hospital Universitario de Santiago

de Compostela, Espafia.

RECLUTAMIENTO DE PACIENTES

Se incluyeron pacientes con obesidad mérbida previamente sometidos a TG, BGYR y
DBP/CD. La toma de decisiones clinicas que implicaba decidir si un paciente recibia un
tipo de intervencion u otro dependio6 de un equipo multidisciplinar (MDT) que incluia
endocrinos, cirujanos bariatricos, psicélogos, psiquiatras y anestesistas. Todos los
procedimientos fueron realizados por dos cirujanos bariatricos experimentados.

El tipo de intervencion realizado siguio el siguiente esquema:

a) En pacientes con TG se realizd una gastrectomia, eliminando aproximadamente

45



LAURA URIBARRI GONZALEZ

el 75% del estdmago, dejando un estbmago formado por un reservorio proximal

paralelo a la curvatura menor a pocos centimetros por debajo del cardias y verticalizado.

b) En pacientes con BGYR se realizé un pequefio reservorio gastrico asociado a
una anastomosis gastro-yeyunal, con una longitud de asa alimentaria de 150cm y un asa

biliopancreética de 100cm

C) En pacientes con DBP el duodeno fue divido distal al piloro y una tubulacion
gastrica fue realizada. Se realiz6 una duodenal- ileostomia retrocélica con un asa
alimentaria de 200 cm y un asa comun de 80-100 cm. El intestino delgado restante

formo el asa biliopancreatica.

Criterios de exclusion: la cirugia gastrointestinal o pancreética previa, otros tipos de
cirugia bariatrica, enfermedades gastrointestinales cronicas (celiaquia, gastroparesia
diabética), cualquier enfermedad concomitante grave que limitara la esperanza de vida,
y la incapacidad o la negativa a realizar los procedimientos relacionados con el estudio

o a firmar el consentimiento informado por escrito.
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PARTE 1: IMPACTO DE LOS SINTOMAS GASTROINTESTINALES Y
ALTERACIONES PSICOLOGICAS SOBRE LA CALIDAD DE VIDA EN
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA BARIATRICA RESTRICTIVA O

MALABSORTIVA

PARTE ESPECFICA

PROCEDIMIENTOS DURANTE EL ESTUDIO

Se realiz6 una anamnesis y una evaluacion clinica completa al inicio al estudio que
recogia: datos demograficos; comorbilidades pre operatorias y post operatorias (DM,
SAQS, hipertension arterial (HTA), dislipidemia), evaluacion antropomeétrica, tiempo
tras la cirugia (meses), sintomas Gl, cambios fisicos y psicoldgicos y evaluacion sobre

laCV.

DEFINICION CAMBIOS FiSICOS
Las caracteristicas de las deposiciones fueron clasificadas mediante un diario de 7 dias
en la escala Bristol (BSFS). La escala esta estructurada del 1 al 7 segun la forma 'y

dureza, de mas dura (tipo 1) a liquida total (tipo 7).

DEFINICION ANTROPOMETRICA

La pérdida de peso se definié como la diferencia entre el mayor peso preoperatorio y el
peso en el momento del estudio. El porcentaje perdido del exceso de IMC (%EBMIL)
se calculdé mediante la formula (IMC preoperatorio - IMC en el momento de la

inclusién) x 100/ (IMC preoperatorio - 25).
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DEFINICION TRASTORNOS PSICOLOGICOS
Los trastornos psicoldgicos fueron evaluados por un psicélogo quien participd durante
el seguimiento del paciente antes y después de la cirugia. Estos trastornos fueron

definidos como un empeoramiento de su estado psicoldgico inicial tras la cirugia.

EVALUACION DE CALIDAD DE VIDA

Se evalud a todos los pacientes su CV mediante dos cuestionarios (Iindice
Gastrointestinal de CV (GIQLI) y SF-36).

El GIQLI es un cuestionario que nos permite medir los aspectos generales de CV y los
aspectos especificos sobre sintomas GI. Esta compuesto por 36 items que responde cada
paciente. Consta de cinco dominios (sintomas GI, emocion, funcién fisica, funcion
social y tratamiento médico). Cada elemento se puntia de 0 a 4 y la puntuacion total del
GIQLI oscila entre 0 y 144. Las puntuaciones mas altas se relacionan con una mejor CV
relacionada con la salud Gl

El cuestionario de salud SF-36 ofrece una perspectiva general del estado de salud de la
persona con la ventaja de que es facil y rapido de rellenar, a la vez que también es
sencillo de evaluar. A la vez, al permitir valorar numéricamente diferentes aspectos en
relacion a la salud de la persona, se convierte en una herramienta excelente para
cualquier investigacion relacionada con la salud. Contiene 36 preguntas que abordan
diferentes aspectos relacionados con la vida cotidiana de la persona que rellena el
cuestionario. Estas preguntas se agrupan y se miden en 8 apartados que se valoran
independientemente y dan lugar a 8 dimensiones que mide el cuestionario. Las 8
dimensiones son: funcionamiento fisico, limitacion por problemas fisicos, dolor

corporal, funcionamiento o rol social, salud mental, limitacion por problemas
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emocionales, vitalidad, energia o fatiga y percepcion general de la salud. Las
puntuaciones de cada una de las 8 dimensiones del SF-36 oscilan entre los valores 0 y
100. Siendo 100 un resultado que indica una salud éptima y O reflejaria un estado de
salud muy malo. Este cuestionario ha sido considerado como el método de eleccion en
la investigacion de la obesidad por el Grupo de Trabajo de los Estados Unidos para el

Desarrollo de Resultados y Normas de Aprendizaje de la Obesidad [133].

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categdricas se mostraron como nimeros absolutos y porcentajes y se
compararon mediante la prueba de la > o la prueba exacta de Fischer, segtn el caso.
Los datos continuos se presentaron como media * desviacion estandar (DE) o mediana
y rango para los datos de distribucién normal o no normal, respectivamente. Las
variables continuas con distribucion normal se analizaron mediante la prueba de t de
Student y las de distribucion no normal mediante la prueba de la U de Mann-Whitney
cuando se compararon dos grupos. Las variables continuas de distribucion normal se
analizaron mediante el analisis de varianza de una via (ANOVA) y las de distribucién
no normal mediante la prueba de Kruskal-Wallis cuando se compararon mas de dos
grupos. Se utilizo la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar la normalidad de la
distribucion de los datos. El coeficiente de correlacion de Pearson se utilizé para medir
la fuerza y la direccion de la asociacidn entre dos variables. Las puntuaciones del

GIQLI y del SF-36 obtenidas en la poblacion del estudio se compararon con las
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puntuaciones estandar comunicadas para la poblacion espariola [134]. Las

comparaciones con un valor p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativas.
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PARTE 2: FUNCION PANCREATICA EXOCRINA Y DINAMICA DE LA
DIGESTION TRAS LA CIRUGIA BARIATRICA RESTRICTIVA Y
MALABSORTIVA: UN ESTUDIO PROSPECTIVO, TRANSVERSAL Y

COMPARATIVO.

PARTE ESPECIFICA

PROCEDIMIENTOS DURANTE EL ESTUDIO

Se realizd una primera vista que incluyd una anamnesis y una evaluacion clinica que
recogia: datos demograficos, datos clinicos y tiempo tras la cirugia (meses).
Posteriormente, se realiz6 una segunda visita en la cual se evalud la funcidn pancreatica

mediante la prueba de aliento con *C-MTG [117].

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE IPE

La funcién pancreética se evalu mediante la prueba de aliento con **C-MTG [117]. El
procedimiento se realizé administrando 250 mg de **C-MTG por via oral junto con una
comida solida de prueba que contenia 16 g de grasa después de realizar un ayuno
nocturno. Al mismo tiempo se administraron 10 mg de metoclopramida por via oral 20
minutos antes de la ingestion de la comida de prueba. Se evitaron los alimentos
naturalmente enriquecidos con *3C (maiz, pifia, brécoli y cafia de azticar) durante al
menos 48 horas antes para evitar interferencias con la prueba de aliento. Se prohibio
fumar desde la noche anterior hasta el final de la prueba. Ademas, se pidié a los

pacientes que permanecieran en ayunas y sentados durante la misma, aunque se
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permitieron actividades fisicas limitadas como visitar el bafio. Las muestras de aliento
se recogieron dos veces justo antes de la ingesta de la comida de prueba (basal) y
posteriormente cada 15 minutos durante 6 horas en tubos de vidrio de 10 mL (Exeteiner,
Labco Limited, Reino Unido) utilizando una pajita de plastico desechable. Los sujetos
exhalaron en la pajita durante una espiracién completa, y el tubo se tapo
inmediatamente después. El cociente *C02/*2C02 se cuantificé en estas muestras de
aliento al final de la espiracion mediante espectrometria de masas de relacion isotdpica
(Breath MAT plus). (Breath MAT plus, Thermo Finnigan, Alemania).

Se calculé el porcentaje acumulado de recuperacion total de **C a lo largo de las 6 horas
(**C-CRR %) (16). Para el objetivo del estudio, la IPE se definié como un porcentaje de
3C-CRR a las 6 horas por debajo del quinto percentil del grupo de control. Se
calcularon como marcadores del proceso dindmico de digestion y absorcion de
nutrientes, el porcentaje maximo de dosis alcanzada y el tiempo transcurrido hasta el
momento en el que realizé el pico maximo de exhalacién de *C (% dosis/15 min), y se
evalu6 porcentaje maximo de recuperacion de *3C en 1 hora (**C-CRR de 1 hora, %

dosis/hora).

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categdricas se mostraron como nimeros absolutos y porcentajes y se
compararon mediante la prueba de la ¢ o la prueba exacta de Fischer, segun el caso.
Los datos continuos se presentaron como media £ DE o mediana y rango para los datos
de distribucion normal o no normal, respectivamente. Las variables continuas con
distribucion normal se analizaron mediante la prueba de t de Student y las de

distribucion no normal mediante la prueba de la U de Mann-Whitney cuando se
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compararon dos grupos. Las variables continuas de distribucion normal se analizaron
mediante el anlisis de varianza de una via ANOVA y las de distribucion no normal
mediante la prueba de Kruskal-Wallis cuando se compararon méas de dos grupos. Se
utilizo la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar la normalidad de la distribucion de los
datos. Se utilizé un analisis de regresion lineal para evaluar cualquier asociacién

potencial entre el tiempo desde la cirugia y la funcién pancreética.
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PARTE 3: PREVALENCIA DE LA INSUFICIENCIA EXOCRINA
PANCREATICA Y SU IMPACTO EN EL RIESGO DE MALNUTRICION EN

PACIENTES DESPUES DE LA CIRUGIA BARIATRICA

PARTE ESPECIFICA

PROCEDIMIENTOS DURANTE EL ESTUDIO

Se realiz6 una primera vista donde se le realiz6 una anamnesis y una evaluacion clinica
completa que recogia: datos demogréficos; estilo de vida (incluidos los habitos toxicos);
tiempo tras la cirugia (meses); sintomas Gl y cambios fisicos (escala BSFS).

Se definié fumador como el consumo de >100 cigarrillos durante toda la vida. Se
recogieron datos sobre la cantidad de cigarrillos por dia y duracion del habito tabaquico.
Se clasificaron como fumadores aquellos que fuman todos los dias o algunos dias.
Posteriormente se realizé una segunda visita donde se realiz6 un analisis de sangre que
incluyd parametros analiticos estandar y marcadores nutricionales. Dentro de los
parametros nutricionales de laboratorio evaluados se incluyeron las vitaminas (vitamina
D, vitamina E y vitamina B9 o acido félico), los minerales (zinc, magnesio, calcio y
hierro), los oligoelementos (colesterol total), un hemograma (hemoglobina y linfocitos
(%)) y las proteinas plasmaticas (albumina, prealbdmina, RBP y transferrina). Durante
la misma visita se evalué la funcién pancreatica mediante el *C-MTG, segun el

protocolo descritamente [117].

DEFINICION INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA

Se defini6 IPE como un resultado en la prueba de aliento con **C-MTG anormal (tasa
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de recuperacion acumulada total a las 6 horas de < 32.9%) publicado previamente por

DEFINICION CAMBIOS FISICOS
Las caracteristicas de las deposiciones fueron clasificadas mediante un diario de 7 dias
en la escala BSFS. La escala esta estructurada del 1 al 7 segun la forma y dureza, de

mas dura (tipo 1) a liquida total (tipo 7).

DEFINICION ESTADO NUTRICIONAL ALTERADO

Se definié como estado nutricional alterado, aquellos pacientes que tuvieron a nivel
analitico > 2 parametros alterados (prealbdmina, RBP y transferrina).

Todos los pacientes recibieron una suplementacion nutricional estandar después de la
cirugia que incluia: comprimidos multivitaminicos y multiminerales una vez al dia,
vitamina D (colecalciferol) 1000 i.u./dia, carbonato de calcio 1 g/dia, vitamina B12
(hidroxocobalamina) comprimidos o via intramuscular (segun el paciente) y complejo

polimaltoso de hidréxido de hierro 111 100 mg/dia.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categdricas se mostraron como nimeros absolutos y porcentajes y se
compararon mediante la prueba de la ¥ o la prueba exacta de Fischer, segun el caso.
Los datos continuos se presentaron como media £ DE 0 mediana y rango para los datos
de distribucion normal o no normal, respectivamente. Las variables continuas con
distribucion normal se analizaron mediante la prueba de t de Student y las de
distribucion no normal mediante la prueba de la U de Mann-Whitney cuando se

compararon dos grupos. Las variables continuas de distribucion normal se analizaron
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mediante el ANOVA vy las de distribucion no normal mediante la prueba de Kruskal-
Wallis cuando se compararon méas de dos grupos. Se utilizo la prueba de Shapiro-Wilk
para evaluar la normalidad de la distribucion de los datos. Se realiz6 un analisis de
regresion logistica binaria para evaluar los factores predictores independientes del IPE
(si/no). Se realizaron andlisis multivariantes para ajustar los posibles efectos de
confusion de: edad, sexo, tiempo tras cirugia, tabaco y tipo de cirugia (RYGB, BPD/DS
y SG). Se utilizo la prueba de Hosmer-Lameshow para evaluar la adecuacién de los
modelos. Se probaron formalmente las interacciones con estas variables y se realizaron
andlisis de subgrupos cuando los resultados fueron estadisticamente significativos.
Todos los andlisis se realizaron con el programa SPSS version 24 (IBM, Bois-

Colombes, Francia).

En los tres estudios realizados, dentro de la Comunidad Auténoma de Galicia, se pudo
acceder a través de un registro médico electronico (IANUS) a toda la informacion
clinica de los pacientes siendo comun para todos los Centros Sanitarios de la
Comunidad. Cualquier evento adverso, patologia, ingreso, pruebas complementarias o

muerte se recogio6 de forma prospectiva en este registro electrénico.

Los tres estudios fueron caprobados por el Comité Etico de Investigacion Clinica de
Galicia (Conselleria de Sanidade, www.ceic.sergas.es) con el nUmero de aprobacion
AD-04-014. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito para el
estudio. El protocolo del estudio se ajusta a las directrices éticas de la Declaracion de
Helsinki de 1975 y el estudio se llevo a cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki,

sus enmiendas y las directrices de la Buena Practica Clinica.
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RESULTADOS

PARTE 1: IMPACTO DE LOS SINTOMAS GASTROINTESTINALES Y
ALTERACIONES PSICOLOGICAS SOBRE LA CALIDAD DE VIDA EN
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA BARIATRICA RESTRICTIVA O

MALABSORTIVA

POBLACION A ESTUDIO

Se incluyeron 95 pacientes (36 con BGYR, 36 con DBP/CD y 23 con TG) (Figura 1).

Figura 1.- Diagrama de flujo de pacientes evaluados en el estudio

Pacientes sometidos a cirugia
bariatrica durante el periodo del
estudio

(n = 304)

Pacientes excluidos (n = 209)
Enfermedad Gl pre-existente (n = 55)
Otro tipo de cirugia bariatrica (n = 79)
Falta de voluntad para participar (n = 75)

Pacientes incluidos en el
estudio
(n=95)
| |
BGYR DBP/CD TG
(n=36) (n=36) (n=23)

BGYR, Bypass géstrico en Y de Roux; DBP/CD, derivacidn biliopancreética con cruce

duodenal; TG, tubulacion gastrica: Gl, Gastrointestinal
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CARACTERISTICAS BASALES

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos se presentan en la Tabla 1. Los
pacientes tenian una edad media de 50.5 afios (rango 22-70 afios) y el 80% eran
mujeres. No hubo diferentes en relacion a la edad y sexo entre los diferentes grupos.

El tiempo medio desde la cirugia bariatrica hasta la inclusion en el estudio fue de 62 +
45.9 meses, siendo mas largo después de la DBP/CD (86.6 + 56.9 meses) que tras el
BGYR (48.8 £ 30.1 meses) o la TG (44.2 £ 28.1 meses) (p <0.01) (Tabla 1).

El IMC medio antes de la cirugia fue de 52.1 + 9.5 kg/m2 y el peso corporal medio de
134.6 £ 28.9 kg, siendo ambos mas bajos en los pacientes que se sometieron a el BGYR
que en los que se sometieron a la DBP/CD o a la TG (p <0.01) (Tabla 1).

La pérdida media de peso tras la cirugia fue de 46.5 + 42 kg, siendo mayor tras la
DBP/CD (58.7 £ 26.3 kg) en comparacion con el BGYR (40.4 £ 14.9kg) y la TG (36.7
+23.8 kg) (p <0.01) (Tabla 1).

El %EBMIL después de los dos procedimientos malabsortivos fue similar (72.4 + 19.18
% tras el BGYR y 71.7 + 22.25 % después de la DBP/CD, p = 0.69) y mayor que tras la

TG (50.7 + 22.44 %, p <0.01).

COMORBILIDADES

La presencia de comorbilidades relacionadas con la obesidad antes de la cirugia fue
similar entre todos los grupos (Tabla 1). La DM se resolvié en la mayoria de los
pacientes después de los procedimientos quirtrgicos malabsortivos, pero sélo en la
mitad de los pacientes sometidos al procedimiento restrictivo (p <0.01). La HTA, el
SAOS vy la dislipidemia se resolvieron en la mayor parte de los pacientes

independientemente del procedimiento quirdrgico realizado.
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Tabla 1.- Datos demogréficos, caracteristicas clinicas y comorbilidades de los pacientes

incluidos en el estudio segun el tipo de cirugia bariatrica realizada.

Caracteristicas Pre operatorias

Caracteristicas Post operatorias

BGYR DBP/CD TG pe BGYR DBP/CD TG pe
n=36 n=36 n=23 valor n=36 n=36 n=23 valor
Mujer
no. (%) 28 (77.8) 29 (80.6) 19(82.6) 0.9 - - - -
Edad (afios) - - - - 519+104  495%102 49.7+11.9  0.58
Tiempo tras
cirugia - - - - | 488+30.1 86.6+56.9 442:281 <0.01
(meses)
Peso (Kg)  121.9+21.1 1457+285 1369+33.2 <001 8l5+141  87+104  1002+252 <0.01
IMC (Kg/m®)  46.9+63  56.7+85  531%11.3 <001 | 314%5 34+77  391+101 <0.01
[?]'jb(i/tss 10 (27.8) 13 (36.1) 8(34.8)  0.73 0 (0%) 4(111%) 4 (17.4%) <0.01
HTAno. (%)  12(33.3) 11 (30.6) 5(21.7) 063 4 (11.1%) 2 (5.6%) 2 (8.7%) 0.6
SAOS . . .
. () 18 (50) 17 (47.2) 11(47.8)  0.97 0 (0%) 1 (2.8%) 1(43%) 047
D'Sr::)p'g/‘f);‘"'a 9 (25) 5 (13.9) 1(4.3) 0.1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

BGYR, Bypass gastrico en Y de Roux; DBP/CD, derivacion biliopancreatica con cruce

duodenal; TG, tubulacion gastrica; IMC, indice masa corporal; SAOS, sindrome de apnea

obstructiva del suefio; HTA, hipertension arterial. p ® valor entre grupos antes de la cirugia; p °

valor entre grupos tras la cirugia.
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CAMBIOS FISICOS Y PSICOLOGICOS

Ningun paciente estuvo libre de sintomas en el momento de la inclusion en el estudio.
Cincuenta y un pacientes (53.7%) describieron heces de consistencia mas blanda (BSFS
5-7), siendo més frecuente en aquellos sometidos a DBP/CD que en los que se le habia

realizado un BGYR o una TG (p <0.01) (Figura 2).

Figura 2.- Porcentaje de pacientes después de diferentes procedimientos quirdrgicos bariatricos

con diferentes consistencias de heces segun el BSFS

BSFS

OBGYR ODBP/CD BTG

52.8%

44.4%
— 39.7%

33.3%

21.7% . 22.2%

13%
8.7% 11.1% 31 8.7% 8.7%

2.8% I I I 2.8%
[ - , |

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4 Tipo 5 Tipo 6 Tipo 7

BSFS, Escala Bristol; BGYR, Bypass gastrico en Y de Roux; DBP/CD, Derivacion

biliopancreética con cruce duodenal; TG, Tubulacién gastrica.
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En comparacién con los pacientes tras la TG, los pacientes en los que se realizé algun
procedimiento malabsortivo refirieron con mas frecuencia meteorismo que aquellos en
los que se le realiz6 un procedimiento restrictivo (77.8% frente a 56.5%, p <0.05)
(Tabla 2). La saciedad precoz fue un hallazgo constante en la mayoria de los pacientes,
pero fue significativamente menos frecuente en los pacientes sometidos a la DBP/CD
(86.1% vs 98.3%, p <0.02). Otros sintomas GI como el dolor, la distensién abdominal,
la flatulencia o la pesadez postprandial fueron menos frecuentes y fueron
independientes del procedimiento quirdrgico realizado (Tabla 2).

No hubo relacién entre los sintomas gastrointestinales y la pérdida de peso o el
%EBMIL, excepto los pacientes con meteorismo, que tuvieron un mayor %EBMIL
(69.7 + 22.46 % frente a 59.7 £ 22.72%, p <0.05). Existié un empeoramiento de su
estado psicoldgico inicial (depresion o ansiedad) en el 41.1% de los pacientes después
de la cirugia, con mayor frecuencia en aquellos que se sometieron a la TG frente a los

otros tipos de intervencion (p <0.01) (Tabla 2).
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Tabla 2.- Prevalencia de sintomas gastrointestinales y problemas psicoldgicos en pacientes

sometidos a diferentes procedimientos de cirugia bariatrica.

Procedimiento quirdrgico

Total BGYR DBP/CD TG p valor
N=95 n=36 n=36 n=23
Dolor abdominal
no. (%) 21 (22.1) 8(22.2) 9 (25) 4(17.4) 0.79
Distensién abdominal
34 (35.8) 12 (33.3) 12 (33.3) 10 (43.5) 0.68
no. (%)
Pesadez postprandial
57 (60) 21 (58.3) 21 (58.3) 15 (65.2) 0.84
no. (%)
Saciedad precoz
no. (%) 90 (94.7) 35(97.2) 31(86.1) 23 (100) 0.06
Meteorismo
no. (%) 69 (72.3) 27 (75) 29 (80.6) 13 (56.5) 0.12
Flatulencia
no. (%) 46 (48.4) 17 (47.2) 16 (44.4) 13 (56.5) 0.65
Depresién/ansiedad
39 (41.1) 10 (27.8) 14 (38.9) 15 (65.2) 0.02

BGYR, Bypass gastrico en Y de Roux; DBP/CD, Derivacion biliopancreatica con cruce

duodenal; TG, Tubulacion gastrica.
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CALIDAD DE VIDA EVALUADA POR LOS CUESTIONARIOS SF-36 Y GIQLI

La CV evaluada por el cuestionario SF-36 fue significativamente peor en los pacientes
tras la TG (puntuacion media de 54.2 + 24.1) en comparacion con el BGYR (puntuacién
media de 73.1 £ 22.3) y la DBP/CD (puntuacion media de 73.9 £ 15) (p <0.01) (Figura
3). Los pacientes sometidos a la TG presentaron una peor puntuacion en las 8
dimensiones: funcionamiento fisico, limitacion por problemas fisicos, dolor corporal,
funcionamiento o rol social, salud mental, limitacion por problemas emocionales,

vitalidad, energia o fatiga y percepcion general de la salud.

Figura 3.- Cuestionario SF36. Puntuaciones de CV evaluadas por el cuestionario SF36 tras

diferentes procedimientos quirdrgicos bariatricos.

===BGYR =—=DBP/CD TG

Funcionamiento

Salud Mental Problemas 6isicos

Dolor corporal

Rol emocional

Rol social Salud general

Vitalidad

BGYR, Bypass gastrico en Y de Roux; DBP/CD, Derivacion biliopancreatica con cruce

duodenal; TG, Tubulacién gastrica; CV, calidad de vida.
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La prevalencia de pacientes con una peor CV, definida como una puntuacion SF-36
anormalmente baja en comparacion con la poblacion general, fue significativamente
mayor en los pacientes después de la TG que en los pacientes tras BGYR o la DBP/CD

en todas las dimensiones, excepto en los items de dolor y la salud emocional (Figura 4).

Figura 4.- Cuestionario SF36. Porcentaje de pacientes con resultados alterados en comparacion

con las puntuaciones de CV comunicadas para la poblacion general espafiola.

===BGYR =—=DBP/CD =—=TG

Funcionamiento
6isico
100

80

Salud mental Problemas 6isicos

Dolor corporal

Rol emocional

Rol social

Salud general

Vitalidad

BGYR, Bypass gastrico en Y de Roux; DBP/CD, Derivacion biliopancredtica con cruce

duodenal; TG, Tubulacion gastrica.
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En general la CV relacionada con los sintomas gastrointestinales fue mejor tras el
BGYR que tras la TG o la DBP/CD (Tabla 3). Por otro lado, las puntuaciones a nivel de
la funcion fisica, emocional y social, evaluadas por el GIQLI, fueron significativamente
mas bajas en los pacientes tras la TG que en aquellos sometidos a el BGYR o la

DBP/CD (Tabla 3).

Tabla 3.- Puntuacién de CV (media + DE) evaluado mediante GIQLI en pacientes sometidos a

diferentes procedimientos quirdrgicos bariatricos.

Procedimiento quirurgico

BGYR DBP-CD TG p valor
Sintomas

Gastrointestinales 58.3+8.3 51.8+8.6 53.4+10.6 <0.01
Funcion fisica 20.8+5.6 19+5 14+75 <0.01
Funcién emocional 13.4+3.1 12.7+3.4 10.1+4.2 <0.01
Funciodn social 17.3+3.5 16.3+3.6 13.4+46 <0.01
Tratamiento médico 3.8+£05 3.6+0.6 33+1.1 0.09
Total 112.6 + 16.7 101+16.1 93+20.2 <0.01

GIQLI, indice Gastrointestinal de Calidad de Vida; BGYR, Bypass gastrico en Y de Roux;

DBP/CD, Derivacion biliopancreatica con cruce duodenal; TG, Tubulacion gastrica.
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La proporcion de pacientes con una mala CV, definida por una puntuacion GIQLI
anormalmente baja, fue significativamente mayor en los pacientes tras la TG que en los
de el BGYR o DBP/CD en todas las dimensiones, excepto en los sintomas Gl (Figura

5).

Figura 5.- Cuestionario GIQLI. Porcentaje de pacientes con resultados alterados en

comparacion con las puntuaciones de CV descritas en la poblacién general espafiola.

m===BGYR ===DBP-CD =—=TG

Sintomas
gastrointestinales

Funcion social Funcion 6isica

Funciéon emocional

GIQLI, indice Gastrointestinal de Calidad de Vida; BGYR, Bypass gastrico en Y de Roux;

DBP/CD, Derivacion biliopancreética con cruce duodenal; TG, Tubulacion géstrica.
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Las puntuaciones de la CV evaluadas por el cuestionario SF36 y el GIQLI mostraron
una correlacion positiva de forma significativa con el %EBMIL (p < 0.01) (Tabla 4).

La pesadez postprandial se correlaciond negativamente con la CV evaluada tanto por el
SF-36 como por el GIQLI. La distensién abdominal y la flatulencia se correlacionaron
negativamente con la CV evaluada por el GIQLI. Otros sintomas Gl no se
correlacionaron significativamente con la CV (Tabla 4). Por ultimo, los pacientes con
un empeoramiento de su estado psicoldgico inicial tenian una peor CV que los que no lo
tenian, tanto en el SF-36 (61.68 + 22.95 frente a 73.59 + 19.83, p <0.01) como en la

puntuacion total del GIQLI (96.9 + 17.51 frente a 108.02 £ 18.56, p <0.01) (Tabla 4).
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Tabla 4.- Correlacién de Pearson entre la CV evaluada por el cuestionario SF-36 y el GIQLI, y

la pérdida %EBMIL, la depresion/ansiedad y los sintomas Gl tras la cirugia bariatrica.

SF-36 p valor GIQLlI p valor

%EBMIL 0.232 0.02 0.279 <0.01
Depresién/ansiedad - 0.269 <0.01 -0.292 <0.01
Dolor abdominal -0.014 0.1 -0.171 0.1
Distension abdominal -0.09 0.39 -0.264 0.01
Pesadez postprandial -0.209 0.04 - 0.286 <0.01
Saciedad precoz -0.039 0.71 -0.033 0.75
Meteorismo 0.181 0.08 0.001 0.99
Flatulencia -0.193 0.06 -0.283 <0.01

GIQLI, indice Gastrointestinal de Calidad de Vida; CV, calidad de vida; %EBMIL,

porcentaje perdido del exceso de IMC; IMC, indice masa corporal.
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PARTE 2: FUNCION PANCREATICA EXOCRINA Y DINAMICA DE LA
DIGESTION TRAS LA CIRUGIA BARIATRICA RESTRICTIVA Y
MALABSORTIVA: UN ESTUDIO PROSPECTIVO, TRANSVERSAL Y

COMPARATIVO.

POBLACION A ESTUDIO
Se incluyé la misma poblacion del estudio previo y como grupo control 10 pacientes

con obesidad mérbida que se encontraban en lista de espera de cirugia bariatrica.

CARACTERISTICAS BASALES

Las caracteristicas basales de los pacientes sometidos a cirugia bariatrica, son las
mismas que en el estudio previo. Los pacientes incluidos como grupo control tenian una
edad media de 42.7 afios (rango 28-59 afos) y el 80% eran mujeres. No hubo
diferencias en relacion a la edad y sexo entre los pacientes sometidos a cirugia y el

grupo control.

El tiempo medio desde la cirugia bariatrica hasta la inclusién en el estudio fue de 62 +

45.9 meses, siendo mas largo después de la DBP/CD (86.6 £ 56.9 meses) que después

del BGYR (48.8 £ 30.1 meses) o la TG (44.2 + 28.1 meses) (p <0.01) (Tabla 1).
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Tabla 1.- Datos demograficos de los pacientes incluidos en el estudio

Control TG BGYR DBP/CD p valor
Mujer
8 (80) 19 (82.6) 28 (77.8) 29 (80.6) 0.9
no. (%)
Edad (afios) 42.7+12.4 49.7+11.9 51.9+10.4 49.5+10.2 0.17
Tiempo tras
cirugia 44.2 £28.1 48.8 £ 30.1 86.6 + 56.9 <0.01
(meses) i

BGYR, Bypass gastrico en Y de Roux; DBP/CD, Derivacion biliopancretica con cruce

duodenal; TG, Tubulacién gastrica

DIAGNOSTICO IPE
El test de aliento se realiz6 en todos los pacientes, y fue bien tolerado, sin registrarse

efectos secundarios.

Se observé que el porcentaje de *C-CRR a las 6 horas fue similar en los pacientes tras
BGYR (44.0 £ 9.6%), TG (47.6 £ 9.3%) y el grupo de control (45.0 £ 6.1%), mientras
que fue significativamente mas bajo en los pacientes sometidos a la DBP/CD (25.6 +
13.5 %) (DBP/CD frente a cada uno de los otros grupos, p <0.001). El quinto percentil
del **C-CRR a las 6 horas del grupo control fue del 32.9%. Un **C-CRR a las 6 horas
por debajo de ese limite, estuvo presente en el 77.8% de los pacientes tras DBP/CD, en

el 8.3% de los pacientes tras BGYR y en el 4.3% de los pacientes tras TG (p < 0.01).

El pico de exhalacion de *C fue significativamente més bajo en los pacientes tras la
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DBP/CD (1.94 £ 0.86% de dosis/15 min) en comparacion con los pacientes tras el
BGYR (2.85% = 0.59% de dosis/15 min), la TG (3.15 + 0.63% de dosis/15 min), y el
grupo control (3.06% =+ 0.49% de dosis/15 min) (p <0.001). También, fue
significativamente mas bajo cuando se comparé el BGYR en comparacion con los

pacientes sometidos a TG (p = 0.05) (Fig. 1).

Se observé que el porcentaje maximo de recuperacion de **C en 1 hora (% dosis/hora)
fue significativamente menor en los pacientes después de la DBP/CD comparado con
los pacientes tras el BGYR, la TG o el grupo control (p< 0.001) (Fig. 1). No se encontrd
una asociacion significativa entre el tiempo transcurrido desde la cirugia y el resultado a
nivel del test de aliento con *C-MTG (coeficiente de correlacién de 0.054 para la TG,

0.257 para laBGYR y 0.109 para la DBP/CD).
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Figura 1.- Pico de exhalacién de *C (% dosis/15 min) y porcentaje maximo de recuperacién de

3C en 1 hora (% dosis/hora) durante la prueba de aliento con *C-MTG. El diagrama de caja

representa la mediana, cuartiles, rango intercuartil, extremo superior e inferior y valores atipicos

Pico de exhalacion de
3C (% dosis/15 min)

4,5 1

35% T

2,5T l

1,51 o
11
0,54
0

Control TG BGYR

DBP-CD

187

16t

14 ¢

125

10t

Maximo 1-hora *C-CRR
(% dosis/hora).

Control TG BGYR DBP-CD

BGYR, Bypass géstrico en Y de Roux; DBP/CD, Derivacion biliopancreatica con cruce

duodenal; TG, Tubulacién gastrica; **C-CRR' **C-cumulative recovery rate; *C-MTG,

Triglicéridos mixtos marcados con **C.

La dinamica del proceso de digestion segun las curvas de exhalacion de **C después de

diferentes procedimientos quirurgicos bariatricos y en pacientes de control se muestra

en la Figura 2.
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Figura 2.- Dindmica de la digestion/absorcion después de una comida evaluado mediante la

exhalacion de *C (**C-dosis/h) en diferentes tiempos durante el test aliento *C-MTG.

TG

14 T

12 1

0 Min 60 Min 120 Min 180 Min 240 Min 300 Min 360 Min

BGYR DBP-CD — -SG —— Obesidad Mérbida

BGYR, Bypass gastrico en Y de Roux; DBP/CD, Derivacion biliopancreética con cruce

duodenal; TG, Tubulacién gastrica; **C-MTG, triglicéridos mixtos marcados con *3C.

En el grupo control, el pico de exhalacién de *C se produjo a los 127 minutos (min)
(R1Q, 120-157 min) (Fig. 4). En los pacientes sometidos a TG, el proceso de digestion y
absorcién de nutrientes se produjeron antes (pico de exhalacién de **CO, a los 105 min;
RIQ, 90-135 min) que en los que se sometieron a el BGYR (pico de exhalacion de

3C0, a los 157 min; RIQ, 94-240 min) (p <0.001). En cambio, en los pacientes tras la
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DBP/CD, el pico de exhalacién de **CO, se retrasé significativamente (330 min; RIQ

270-360 min, p <0.001 frente a cualquier otro grupo) (Figura 3).

Figura 3.- Tiempo (min) desde la ingesta de comida hasta el pico de exhalacién de *C. El
diagrama de cajas representa la mediana, cuartiles, rango intercuartil, extremo superior e

inferior y valores atipicos.

Control | ”| , "

TG
— —
BGYR | L
DBP-CD oo |
0 100 200 300 400
Minutos

BGYR, Bypass gastrico en Y de Roux; DBP/CD, Derivacion biliopancreética con cruce

duodenal; TG, Tubulacién gastrica.
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PARTE 3: PREVALENCIA DE LA INSUFICIENCIA EXOCRINA
PANCREATICA Y SU IMPACTO EN EL RIESGO DE MALNUTRICION EN

PACIENTES DESPUES DE LA CIRUGIA BARIATRICA

POBLACION A ESTUDIO
Se incluyé la misma poblacion que en el primer estudio, en total 95 pacientes (36 con

BGYR, 36 con DBP/CD y 23 con TG).

CARACTERISTICAS BASALES
Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos son las descritas en el primer

estudio.

DIAGNOSTICO IPE

El test de aliento se realizo en todos los pacientes, y fue bien tolerado, sin registrarse
efectos secundarios. Un **C-CRR a las 6 horas por debajo de 32.9%, estuvo presente en
el 77.8% de los pacientes tras DBP/CD, en el 8.3% de los pacientes tras BGYR y en el
4.3% de los pacientes tras TG (p <0.01). La IPE fue diagnosticada en el 33.7% de los

pacientes (figura 1).
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Figura 1.- Prevalencia de IPE en pacientes sometidos a diferentes procedimientos de cirugia

bariatrica

IPE

B BGYR
M pBp-CD
77.8% B1G

IPE, Insuficiencia pancreatica exocrina; BGYR, Bypass gastrico en Y de Roux; DBP/CD,

Derivacion biliopancreatica con cruce duodenal; TG, Tubulacion gastrica

IMPACTO CLINICO Y NUTRICIONAL SECUNDARIO A IPE

No se encontr6 una asociacion significativa entre el tiempo transcurrido desde la cirugia
y el resultado a nivel del test de aliento con **C-MTG (coeficiente de correlacién de
0.054 para la TG, 0.257 para la BGYR y 0.109 para la DBP/CD). Tampoco se observo
asociacion significativa entre IPE y otras variables como edad, sexo o tabaco (p >0.05)

(Tabla 2). En nuestro estudio, los pacientes con IPE describieron heces de consistencia
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mas blanda (BSFS 5-7), que pacientes sin IPE (p < 0.05) (Tabla 1).

Tabla 1.- Datos demogréaficos y caracteristicas clinicas en relacion a IPE

Total (n=95) No IPE (n=63) IPE (n=32) p

Edad 50.48 + 10.67 49.97 +11.05 51.45 +9.97 0.51

Sexo (mujer) 76 (80%) 50 (79.4%) 26 (81.2%) 0.83
BSFS >4 (Si/No) 51 (53.7%) 23 (36.5%) 28 (87.5%) <0.01
Tabaco (Yes/No) 35 (36.8%) 21 (33.3%) 14 (43.8%) 0.37

IPE, Insuficiencia pancreética exocrina; BSFS, Escala Bristol

Por otro lado, el proceso de absorcion de nutrientes fue diferente en relacion al proceso
de funcidn pancreatica. Se observo que independientemente del procedimiento
quirdrgico, pacientes con IPE presentaron mas riesgo de tener un estado nutricional
alterado (p < 0.05). También se observé que pacientes con IPE tuvieron niveles de
vitamina E, colesterol total y calcio significativamente mas bajos que pacientes sin IPE
(p < 0.05) (Tabla 2), a pesar de que todos ellos se encontraban bajo una suplementacion

nutricional estandar
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Tabla 2.- Evaluacion nutricional en pacientes con y sin IPE tras cirugia bariatrica

Total (n=95) No IPE (n=63) IPE (n=32) p

Vitamina E 1.1 (0.8-1.37) 1.2 (0.9-1.5) 0.8 (0.6-1.1) 0.000
Vitamina D 18 (11-33) 20 (11-31) 18 (12.25-34) 0.699
Albumina 4.13+0.29 4.17 £0.27 4.07 £0.32 0.1

Calcio 9.15+0.40 9.25+0.35 8.95+0.44 0.001
Acido Félico 9.05 (5.08-14.08) 9.8 (5.3-14.55) 7.55 (4.85-12.05) 0.412
Magnesio 2.11+0.26 2.13+0.29 2.06+0.17 0.28
Zinc 65.43 + 13.45 66.82 + 13.46 62.68 + 13.18 0.15
Hemoglobina 13.94 +11.49 14.62+ 14.07 12.61+1.41 0.42
Linfocitos (%6) 32.6 (27.9-37.55) 33.75(28.98-37.9) 30.9 (24.5-35.9) 0.279
Colesterol total 160.62 + 35.9 173.75+34.94 134.78+20.7 0.000
Estado nutricional 27 (28.4%) 11 (17.5%) 16 (50%) 0.001

alterado

IPE, Insuficiencia pancreética exocrina

A la hora de realizar el andlisis de regression logistica, BSFS (OR [OR: 2.259 (IC 95%:
1.35-3.78), p = 0.002] y un estado nutricional alterado (OR: 3.094 (IC 95%: 1.05-9.10),
p = 0.04]) fueron los factores de riesgo significativamente independientes de IPE,

ajustado por posibles factores de confusién como edad, sexo, tabaco, tiempo tras cirugia

y tipo de cirugia (Tabla 3).
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Tabla 3.- Factores asociados con IPE en pacientes sometidos a cirugia bariatrica

OR (IC 95%) p

BSFS > 4 (Si/No) 2.259 (1.351-3.776) 0.002
Estado nutricional alterado 3.094 (1.052-9.104) 0.04
Tipo de cirugia 1.451 (0.697- 3.018) 0.32
Tiempo tras cirugia (meses) 1(1-1.001) 0.206
Tabaco (Si/No) 1.075 (0.365-3.171) 0.895

Edad 1.01 (0.956-1.067) 0.721

Sexo (mujer) 0.965 (0.261-3.575) 0.958

IPE, Insuficiencia pancreéatica exocrina; BSFS, Escala Bristol
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DISCUSION

Esta tesis doctoral esta centrada en la influencia que presenta la cirugia bariatrica sobre
la dindmica de la digestion y absorcion de nutrientes, afectando la funcién pancreética
exocrina, asi como el impacto sobre los sintomas Gl y alteraciones psicolégicos que
conllevan a una peor CV.

Por un lado, en el primer estudio mediante una cohorte prospectiva bien establecida de
pacientes sometidos a diferentes tipos de cirugia bariatrica (BGYR, DBP/CD y TG), se
demostro los beneficios de la misma en el tratamiento de la obesidad morbida y sus
morbilidades relacionadas.

Se observé que los procedimientos quirdrgicos bariatricos tanto restrictivos como
malabsortivos se asociaron a sintomas Gl que afectaban la CV de los pacientes,
principalmente la pesadez postprandial, la distension abdominal y la flatulencia. Aun asi
se observo que el empeoramiento de su estado psicologico inicial y la pérdida de peso
fueron los principales determinantes de la CV tras la cirugia bariatrica.

Mediante el segundo estudio evaluamos la dindmica de la digestidn y absorcion de
nutrientes en la misma cohorte de pacientes sometidos a diferentes tipos de cirugia
bariatrica (BGYR, DBP/CD y TG). Ademas, se incluyd un grupo control de pacientes
que cumplian las mismas condiciones basales antes de la cirugia. En comparacion con
los pacientes no sometidos a cirugia, la digestion y la absorcion de nutrientes se
redujeron notablemente después de la DBP/CD en comparacion con la BGYRy la TG.
Por ello el desarrollo de IPE fue muy comun después de la DBP/CD, frecuente después
de la BGYR, y menos frecuente después de la TG.

Mediante el tercer estudio evaluamos las consecuencias clinicas y nutricionales, en
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caso de que los pacientes presentasen IPE o no, en la misma cohorte de pacientes
sometidos a diferentes tipos de cirugia bariatrica (BGYR, DBP/CD y TG). Observamos
que aquellos pacientes que presentaban IPE presentaban mas riesgo de sintomas y
deficiencias nutricionales a pesar de estar tratados mediante tratamiento nutricional
sustitutivo.

En el primer estudio se observo que a pesar de no existir diferencias en relacion a las
comorbilidades antes de la cirugia, aquellos pacientes que se sometieron a un
procedimiento malabsortivo, presentaron una mejoria casi completa en la resolucion de
HTA, SAQS, dislipidemia y DM. Sin embargo, el grupo de pacientes al que se le
realiz6 un procedimiento puramente restrictivo, la mitad de pacientes no resolvieron su
DM precisando mantener su tratamiento para el control de la glucemia. Estos beneficios
ya han sido descritos previamente, en los que también se objetivo un mayor beneficio en
los procedimientos que habian sido malabsortivos [136-142].

La presencia de sintomas Gl tras la cirugia fue un hallazgo casi frecuente en todos los
pacientes, refiriendo mas distension abdominal, pesadez postprandial, saciedad precoz y
flatulencia a los que se le realiz6 un procedimiento Unicamente restrictivo y mas
alteracion a nivel del habito deposicional y meteorismo aquellos a los que se realizé una
DBP/CD, que coincidié con una mayor pérdida de peso y %EBMIL. Previamente ya ha
sido publicado, que pacientes sometidos a una DBP/CD tuvieron una mayor alteracion
del habito deposicional en comparacion con el BGYR [87]. Ademas, el dolor abdominal
ya ha sido descrito como un hallazgo frecuente tras estos tipos de intervencion siendo
una de las quejas mas comunes tras el BGYR [13], ocasionando un elevado nimero de
visitas a urgencias, reingresos y visitas a clinicas ambulatorias [85]. En nuestro estudio

observamos que el dolor abdominal estuvo presente en uno de cada cinco pacientes.
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Los sintomas psicologicos (ansiedad y depresion) también fue un hallazgo frecuente
observandose en el 40% de nuestros pacientes. Hubo una clara relacion con el grupo de
cirugia que obtuvo una menor pérdida de peso y %EBMIL. Esto ya ha sido evidenciado
en otra serie de pacientes, en los que se asocio una mejora de salud mental, en aquellos
que presentaron una mayor pérdida de peso [70].

Se emplearon los cuestionarios SF-36 y el GIQLI para evaluar la CV de los pacientes, e
informar del estado general segun el tipo de intervencion que se le habia realizado.
Mediante el cuestionario GIQLI, el grupo de pacientes que obtuvieron una mejor
puntuacion fueron aquellos sometidos a un BGYR. Una peor puntuacién obtenida a
nivel de todas sus dimensiones (funcion fisica, emocional y social), excepto a nivel de
los sintomas Gl fue referido en aquellos que habian sido intervenidos de una TG. Los
mismos hallazgos se observaron mediante el cuestionario SF-36, en el cual una peor
puntuacion en todos sus items (funcionamiento fisico, limitacion por problemas fisicos,
dolor corporal, funcionamiento o rol social, salud mental, limitacién por problemas
emocionales, vitalidad, energia o fatiga y percepcion general de la salud) fue descrita en
aquellos sometidos a una TG frente al resto de cirugias (p < 0.01).

Se compararon las puntuaciones obtenidas en ambos cuestionarios con las puntuaciones
registradas de la poblacion general espafiola. La proporcion de pacientes con una peor
puntuacion a nivel de la CV tanto en el SF-36 como el GIQLI fue mayor en aquellos
sometidos a una TG frente al BGYR y la DBP/CD. Ademas, existié una correlacion
positiva y significativa entre los cuestionarios SF-36 y GIQLI con el %EBMIL (p <
0.05). Estos hallazgos ya han sido descritos en otros estudios, en los que se ha
demostrado que la CV de los pacientes se asocio de forma significativa con el

porcentaje de la perdida de peso [88-91].
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Mediante el segundo estudio evaluamos la dindmica de la digestion y absorcion de
nutrientes mediante test aliento con **C-MTG. A pesar de que la maldigestion de grasas
se cuantifica en el mejor de los casos, mediante el CFA tras una recogida de heces de 72
horas, es un método engorroso y desagradable no solo para los pacientes, si no también
para las personas que procesan las muestras en el laboratorio. Por otro lado, aunque la
FE-1 es una prueba sencilla y ampliamente disponible, es conocido que su precision en
pacientes sometidos a cirugia es todavia limitada [2,13,22]. Ademas, ninguno de estos
dos métodos permite evaluar la dindmica del proceso digestivo, lo que es especialmente
relevante para comprender la fisiopatologia de la maldigestion tras la cirugia Gl y
pancreética.

Sin embargo, la prueba de aliento de **C-MTG fue un método preciso que nos permitié
evaluar la digestion de las grasas mediada por la lipasa pancreatica ayudandonos a
describir la dindmica de la digestion tanto en pacientes operados como no operados
[23,24].

Mediante esta prueba fuimos capaces de valorar las diferencias cuantitativas y
cualitativas en la digestion de los alimentos después de diferentes procedimientos
quirargicos, en comparacion con aquellos pacientes que no habian sido operados. De
forma global, observamos que la funcion pancreatica exocrina y la dindmica de la
digestion y absorcion de nutrientes, se alteraron de forma diferente tras los diferentes
tipos de procedimientos quirdrgicos realizados.

Aunque la proporcion de grasa digerida por la lipasa pancreatica durante las 6 horas
postprandiales fue similar en los pacientes tras la TG, el BGYR y el grupo control, la
dinamica de la digestion fue diferente. El proceso de digestion y absorcion de nutrientes

tendi6 a producirse de forma més temprana en la TG (pico de exhalacién de **CO; a los

84



Discusion

105 min; RIQ, 90-135 min) en comparacién con el grupo control donde el pico de
exhalacion de *3C se produjo a los 127 min (RIQ, 120-157 min). Esto es explicable,
dado que en la TG se realiza una reduccion de la cavidad gastrica, que conlleva a un
vaciado gastrico mas rapido asociandose a una digestion y absorcion mas temprana de
los nutrientes. Sin embargo, en los procedimientos malabsortivos, se observo un retraso
en el proceso de digestion y absorcion de nutrientes, que se relacion6 con las diferentes
longitudes de asas biliopancreaticas y alimentarias realizadas. En el bypass gastrico, en
el cual la anastomosis realizé a nivel gastro-yeyunal, el pico de exhalacién de *3C se
produjo a los 157 min (RIQ, 94-240 min). En cambio, en los pacientes tras la DBP/CD,
en los que el punto de anastomosis fue a nivel ileal, el pico de exhalacién de *CO, se
retraso significativamente (330 min; RIQ 270-360 min, p <0.001 frente a cualquier otro
grupo).

Debido a los cambios observados a nivel de la dinamica de la digestion y dado que
hasta ahora no se ha establecido ningun punto de corte de IPE en esta cohorte de
pacientes se definié IPE como un porcentaje de **C-CRR a las 6 horas por debajo del
quinto percentil del grupo de control, correspondiendo en nuestro estudio a un 32.9%.
Ademas, nuestro estudio observé que la digestion cuantitativa y la absorcion de
nutrientes estuvieron normalmente preservadas tras la TG y el BGYR, pero se redujeron
notablemente tras la DBP/CD. En este contexto, la IPE estuvo presente en
aproximadamente 1 de cada 10 pacientes después del BGYR, en 1 de cada 20 pacientes
después de la TG, pero en cerca del 80% de los pacientes después de la BPD/DS.

Se evalué también el pico de exhalacion de **C y el porcentaje méximo de recuperacion
de *C en 1 hora. Ambos fueron significativamente mas bajos en pacientes sometidos a

una DBP/CD frente a los restantes grupos (p <0.001). Observamos que el grupo de
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pacientes a los que se le realizd una DBP/CD el tiempo de evolucidn habia sido mas
prolongado, por lo que quisimos evaluar si ese tiempo transcurrido tras los diferentes
procedimientos quirdrgicos podria haber afectado afectar a nivel de la funcién
pancredtica. En nuestro estudio no observamos diferencias, lo que nos sugirié la falta de
adaptacion que presenta el pancreas después de la cirugia. También se ha evaluado la
IPE mediante el test de FE-1 en otros estudios [20,25], observandose en uno de ellos
como el riesgo de IPE fue mayor en aquellos sometidos a un BGYR distal (48.1%)
frente a los que se le realiz6 un BGYR proximal (19.3%), observandose que la IPE
dependié de la longitud de asa biliopancreéatica y alimentaria realizada [20].

Mediante el tercer estudio evaluamos las consecuencias clinicas y nutricionales, en caso
de que los pacientes presentasen IPE o no. En nuestra cohorte de pacientes la IPE se
diagnosticé en el 33.7%. Nuestro grupo observé que independientemente del
procedimiento quirdrgico realizado y a pesar de estar todos ellos estaban bajo soporte
nutricional, este grupo de pacientes, tenian mas riesgo de malnutricion, presentando
unos niveles mas bajos de prealbimina, RBP o transferrina (p <0.05). Ademas tuvieron
unos niveles de vitamina E, colesterol total y calcio significativamente mas bajos que
pacientes sin IPE (p <0.05). Esto es un problema grave, dado que es conocido, por
ejemplo, que el déficit de vitamina E puede dar problemas como ataxia o0 neuropatia
periférica o niveles bajo de calcio pueden dar calambres 0 espasmos musculares.

Por tanto, a pesar de que la cirugia bariatrica conlleva a un mayor riesgo de
malnutricién, es preciso descartar otras causas que lo puedan incrementar, como en este
caso fue la IPE. A pesar de estar todos ellos bajo tratamiento y seguimiento nutricional,
este grupo de pacientes persistian con niveles bajos de parametros nutricionales que se

podrian beneficiar de un TES. Ya ha sido visto en otros estudios, que pacientes con
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diagnostico de IPE sin TES tenian significativamente una menor densidad mineral 6sea
y mayor proporcion de osteoporosis que aquellos pacientes sin IPE, sin embargo, estas
diferencias no se evidenciaron en el grupo de pacientes con IPE que se encontraban con
TES [13]. También observamos que no solo tenian mas riesgo de malnutricion, si no
que presentaba una sintomatologia mas relacionada con un cuadro de malabsorcion,
presentando una mayor alteracion a nivel del habito deposicional evaluado mediante la
escala BSFS (BSFS 5-7) (p < 0.05). También evaluamos variables que nos pudieran
ayudar a predecir un mayor riesgo de IPE. BSFS y un estado nutricional alterado fueron
los factores que nos ayudaron a predecir de forma independientes la IPE, ajustado por
posibles factores de confusion como edad, sexo, tabaco, tiempo tras cirugia y tipo de

cirugia.

Mediante estos resultados pudimos observar que, dependiendo del tipo de intervencion
realizado, no solo existen cambios a nivel de la anatomia gastrointestinal, si no que
presenta implicaciones tanto el estado fisico y psicoldgico de los pacientes, que pueden
afectar a nivel de su CV, siendo estos dos cuestionarios empleados, un método facil y
sencillo de realizar para la valoracién de este tipo de pacientes. Estos cambios a nivel de
la anatomia gastrointestinal también conllevaron una alteracion a nivel del proceso
digestivo, el cual parece relacionarse con mayor riesgo de IPE. Este riesgo de IPE
conlleva un mayor riesgo de malabsorcion y por tanto de malnutricion, que, a pesar de
estar estos pacientes bajo seguimiento endocrino con suplementos nutricionales, parece
que no son suficientes, siendo en este caso el TES un buen tratamiento para el manejo

de estos pacientes.
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Esta tesis doctoral, incluye puntos fuertes dentro de los diferentes estudios. Por un lado,
hasta ahora no conocemos ningun otro estudio que evalte y compare la dinamica de la
digestion en pacientes tras BGYR, DBP/CD y TG frente a un grupo control. Ademas,
este fue el primer estudio que evaluo la IPE después de la cirugia bariatrica utilizando
una prueba diagndstica adecuada, como la prueba de aliento con *“-MTG. Mediante
este test pudimos determinar los cambios a nivel de la dindmica de la digestion, siendo
mas rapida tras el procedimiento puramente restrictivo, y mas retrasada en los
procedimientos malabsortivos que dependio de la longitud de asas biliopancreéatica y
alimentaria realizada. También se observaron diferencias a nivel de la funcién
pancreéatica exocrina que se demostrd estar méas afecta en el tipo cirugia méas
malabsortiva. Ya es conocido, que la IPE no solo se produce debido a enfermedades
pancredticas, si no que los cambios anatémicos a nivel del tracto digestivo, afectan a
diferentes niveles como estimulaciones nerviosas, cambios hormonales, o pueden
condicionar una asincronia entre la llegada de nutrientes y la secrecién biliopancreéatica
conllevando a mayor riesgo de IPE. Otro de los puntos fuertes de la tesis, es que
pudimos objetivar que independientemente del tratamiento nutricional y del tipo de
intervencion realizado, aquellos pacientes con IPE presentaban un mayor riesgo de
malnutricion y sintomas de malabsorcion, siendo un hallazgo realmente relevante, dado
que posiblemente estos pacientes puedan estar infra tratados, y que mediante un TES
puedan mejorar su estado nutricional y por tanto sus sintomas relacionados. Por otro
lado, aunque la CV, el impacto a nivel de los sintomas Gl y el impacto a nivel
psicologico ya han sido evaluados en otros estudios, en ninguno de ellos se han
comparado estos tipos tres tipos de cirugia. Hemos podido observar que la prevalencia
de unos sintomas u otros dependio del tipo de intervencion realizado y aunque el estado
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psicoldgico inicial y la pérdida de peso fueron los principales determinantes de la CV,
los sintomas GI también pudieron afectar en la misma. Esto nos puede proporcionar una
informacion clinica relevante para la toma de decisiones de que tipo de intervencién
realizar.

Otra de las fortalezas que presenta nuestro estudio es que al haberse realizado en una
Comunidad Auténoma donde todos los Centros Sanitarios comparten el mismo registro
médico electrénico (IANUS), y se han podido registrar todos los eventos y evolucién
clinica que han seguido todos estos pacientes.

AUn asi, el bajo nimero de pacientes, y el que haya sido realizado en un Unico centro, a
pesar de tener alta experiencia en el manejo de la IPE, obliga a la interpretacion
cuidadosa de los resultados obtenidos y puede limitar la validacidn externa de nuestros
resultados.Otra de las limitaciones fue la no evaluacion previa de los pacientes
sometidos a cirugia, motivo por el cual en segundo estudio se incluyd un grupo control,

para evaluar y comparar la funcion pancreética exocrina y la dindmica de la digestion.

En conclusién, el presente estudio nos permite por primera vez evaluar la funcion
pancreéatica exocrina, la dinamica de la digestion y el riesgo de malabsorcion que
presentan los diferentes grupos de pacientes, sometidos a diferentes tipos de
intervencion bariatrica, y determinar que grupo presenta mayor riesgo de malabsorcion
que pueda beneficiarse de un TES ademas de su soporte nutricional. Ademas, también
hemos podido evaluar su CV mediante dos cuestionarios faciles de realizar, y observar
que, aunque los factores psicoldgico inicial y la pérdida de peso son dos factores
importantes, los sintomas secundarios al tipo de intervencion realizada, afectan a nivel

de suCV.
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CONCLUSIONES

1. Los procedimientos quirdrgicos baridtricos tanto restrictivos como
malabsortivos se asocian a sintomas Gl, cambios fisicos y psicolégicos que

afectan la CV de los pacientes.

2. Aunque la presencia de sintomas Gl es un hallazgo frecuente, la pesadez
postprandial, la distensidon abdominal y la flatulencia son factores que afectan

significativamente a la CV en este tipo de pacientes.

3. Pacientes sometidos al BGYR mostraron la mejor CV relacionada con los
sintomas Gl (112.6 + 16.7) frente al DBP-CD (101 + 16.1) y TG (93 + 20.2) (p <0.01),
pudiendo utilizarse el GIQLI como informacién adicional para la toma de

decisiones clinicas en pacientes obesos individuales.

4. En comparacién con los pacientes con obesidad que no se someten a la cirugia,
la cirugia bariatrica conduce a una dindamica alterada del proceso digestivo. La
digestion y la absorcion de nutrientes se reducen notablemente después de la
DBP/CD (25.6 = 13.5 %) en comparacion con la BGYR (44.0 £ 9.6%) y la TG

(47.6 + 9.3%) (p <0.001).
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5. El desarrollo de IPE es muy comun después de la DBP/CD (77.8%), frecuente

después de la BGYR (8.3%), y menos frecuente después de la TG (4.3%).

6. Pacientes con IPE presentan mas riesgo de sintomas y deficiencias nutricionales
(estado nutricional alterado, niveles de vitamina E, colesterol total y calcio)
(<0.05) a pesar de estar tratados mediante tratamiento nutricional sustitutivo,
pudiendo beneficiarse de TES que pueda mejorar el estado nutricional en este

tipo de pacientes.
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KEYWORDS Abstract

Gastrointestinal Aim: The aim of this study was to evaluate and compare the presence and impact of Gastroin-
symptoms; testinal (Gl) symptoms, physical and psychological disturbances on patients’ QoL after sleeve
Physical changes; gastrectomy (SG), Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) and biliopancreatic diversion with duodenal
Psychological switch (BPD/DS).

changes; Methods: A prospective, observational, cross-sectional, comparative study was carried-out. Gl
Quality of life; symptoms and patients’ QoL were evaluated by the SF-36 questionnaire and the Gl quality of
Bariatric surgery life index (GIQLI). Correlation between Gl symptoms, psychological disturbances and QoL scores

was analysed.

Results: 95 patients were included (mean age 50.5 years, range 22-70; 76 females). Presence
of Gl symptoms was a consistent finding in all patients, and postprandial fullness, abdominal
distention and flatulence had a negative impact on patients’ QoL. Patients after SG showed
a worsening of their initial psychological condition and the lowest QoL scores. Patients after
RYGB showed the best Gl symptoms-related QoL.

Conclusions: Both restrictive and malabsorptive bariatric surgical procedures are associated
with Gl symptoms negatively affecting patients’ QoL. Compared to SG and BPD/DS, patients
after RYGB showed the best Gl symptoms-related QoL, which can be used as additional infor-
mation to help in the clinical decision making of the bariatric procedure to be performed.
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PALABRAS CLAVE
Sintomas
gastrointestinales;
Cambios fisicos;
Cambios psicologicos;
Calidad de vida;
Cirugia bariatrica

Impacto de los sintomas gastrointestinales y alteraciones psicolégicas sobre la calidad
de vida en los pacientes sometidos a cirugia bariatrica restrictiva o malabsortiva

Resumen

Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar y comparar la presencia e impacto de los
sintomas gastrointestinales (Gl), los cambios fisicos y psicologicos en la calidad de vida (CV)
de los pacientes sometidos a tubulacion gastrica (TG), bypass gastrico en Y de Roux (BGYR) y
derivacion biliopancreatica con cruce duodenal (DBP/CD).

Métodos: Se realizé un estudio prospectivo, observacional, transversal y comparativo. Los sin-
tomas gastrointestinales y la CV de los pacientes fueron evaluados mediante el cuestionario
SF-36 y el indice gastrointestinal de calidad de vida (GIQLI). Se analizo la relacion entre los
sintomas gastrointestinales, los trastornos psicoldgicos y las puntuaciones de CV.

Resultados: Se incluyeron 95 pacientes (edad media: 50,5 anos, rango: 22-70; 76 mujeres). La
presencia de sintomas gastrointestinales fue un hallazgo constante en todos los pacientes, y
la pesadez posprandial, la distension abdominal y la flatulencia tuvieron un impacto negativo
en la CV de los pacientes. Los pacientes después de la TG mostraron un empeoramiento de su
estado psicologico inicial y unas puntuaciones mas bajas en la CV. Los pacientes después del
BGYR presentaron la mejor CV relacionada con los sintomas gastrointestinales.

Conclusiones: Los procedimientos de cirugia bariatrica tanto restrictivos como malabsortivos
se asocian a sintomas Gl que afectan negativamente la CV de los pacientes. En comparacion
con la TG y la DBP/CD, los pacientes tras el BGYR presentaron la mejor CV relacionada con
los sintomas Gl, lo que puede utilizarse como informacion adicional para ayudar en la toma de
decisiones clinicas sobre el procedimiento bariatrico a realizar.

© 2022 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Introduction

Obesity is a chronic multifactorial disease associated with
significant physical and psychological burden. More than
80% of obese patients suffer from metabolic syndrome (dys-
lipidaemia, impaired glucose tolerance or diabetes and
arterial hypertension) leading to a high cardiovascular
risk."2 Bariatric surgery induces significant weight loss and
is an effective treatment for obesity-related disorders.>*
The International Federation for the Surgery of Obesity and
Metabolic Disorders (IFSO) submitted data from 51 different
countries with 394,431 bariatric surgical procedures per-
formed since 2014.> According to it, sleeve gastrectomy (SG)
and Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) are currently the most
frequently performed procedures, whereas biliopancreatic
diversion with duodenal switch (BPD/DS) is less frequently
reported.

Gastrointestinal (Gl) anatomical changes after bariatric
surgery may lead to relevant Gl symptoms, such as
abdominal pain, early satiety, postprandial fullness,
abdominal distention, bloating, flatulence, and disturbed
bowel habit, that may have a significant negative impact
on patients’ quality of life (QoL).%’

The North American Health Institute recommended in
1991 the development of validated tools to monitor the
expectations of patients regarding psychosocial changes and
their experiences during the periods of weight loss and main-
tenance after different surgical procedures.® SF-36 is an

internationally renowned multidimensional tool that eva-
luates the domains of functional capacity, physical aspects,
pain, and general state of health, vitality, social aspects,
emotional aspects, and mental health.® SF-36 was developed
for generic health-related QoL evaluation, and it enables
incorporating the opinion of patients into clinical decision-
making.'® Gl QoL index (GIQLI) is a well-validated tool for
assessing the specific QoL and Gl symptoms in patients
with Gl diseases.'" This questionnaire has been additionally
used in the context of Gl surgery for gastric cancer, gas-
troesophageal reflux disease, achalasia, obesity, and other
diseases like diabetes.'?

Although satisfaction with weight loss after surgery may
outweigh the negative impact of other factors, the deve-
lopment of Gl symptoms after bariatric surgery may affect
patients’ QoL."> Despite a higher incidence of Gl symptoms
and complications after BPD/DS, no significant differences
in QoL have been reported between patients after SG, RYGB
and BPD/DS by using the Multidimensional Anxiety Question-
naire (MAQ).”'* However, MAQ may not be the optimal tool,
and be less appropriate than SF-36 and GIQLI to evaluate
this association.

The aim of this study was to evaluate the relationship
between QoL and GI symptoms, physical and psychologi-
cal disturbances in patients after different bariatric surgical
procedures. In addition, the impact of bariatric surgery on
QoL and GlI, physical and psychological burden was compared
in patients after different surgical procedures.
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Patients and methods
Design of the study

A prospective, observational, cross-sectional, single cen-
tre, comparative study was designed. Patients older than
18 years, who underwent bariatric surgery for morbid obe-
sity, either RYGB, SG or BPD/DS, between January 2001 and
December 2016 were considered for inclusion.

A multidisciplinary team (MDT) that included endocrino-
logists, bariatric surgeons, psychologists, psychiatrists and
anaesthetists made the decision on the surgical procedure
to be performed in each patient. All procedures were per-
formed by two experienced bariatric surgeons.

Previous Gl or pancreatic surgery, other types of bariatric
surgery, chronic Gl diseases (celiac disease, inflammatory
bowel disease, diabetic gastroparesis), any severe concomi-
tant disease limiting life expectancy, and inability or refusal
to perform the study-related procedures or to sign the writ-
ten informed consent were considered as exclusion criteria.

Demographic data, comorbidities (diabetes, obstructive
sleep apnoea syndrome (OSAS), arterial hypertension, dys-
lipidaemia), anthropometry (weight loss and change in
body mass index - BMI-), time after surgery, Gl symptoms
and signs, and psychological disorders (anxiety/depression)
were evaluated and recorded at inclusion. Pre-operative
comorbidities were recorded retrospectively from the elec-
tronic medical records.

Weight loss was defined as the difference between
the greatest preoperative weight and the weight at
the time of the study. The percentage of excess
BMI loss (%EBMIL) was calculated using the formula
(preoperative BMI —BMI at inclusion) x 100/ (preoperative
BMI —25). Time after surgery was defined as the time
(months) from surgery to inclusion in the study. Psycho-
logical disorders were evaluated before and during follow-up
after surgery by a dedicated psychologist. For the purposes
of the study, depression and anxiety were considered as
related to surgery if newly diagnosed or if gotten worse
during the follow-up after surgery.

Surgical procedures

RYGB and BPD/DS were routinely performed at our insti-
tution in morbid obese patients. The RYGB procedure was
performed with a 100-150 cm Roux-limb and a 50 cm biliary
limb. In the BPD/DS procedure, duodenum was divided distal
to the pylorus and a sleeve gastrectomy was performed. A
retrocolic duodeno-ileostomy was constructed with a 150 cm
alimentary limb and a 100 cm common limb. The remaining
small bowel formed the biliary limb. SG was performed fol-
lowing standard procedures and removing about 75% of the
stomach.

QoL evaluation

QoL was evaluated by both the GIQLI and the SF-36 question-
naires. The GIQLI is a 36-item patient reported outcomes
instrument designed to assess Gl specific health-related
QoL in clinical practice and clinical trials of patients with
Gl disorders."" It consists of five domains (Gl symptoms,
emotion, physical function, social function, and medical

treatment). Each item is scored from O to 4 and the total
GIQLI score ranges from 0 to 144. Higher scores are related
to better Gl health related QoL.

The SF-36 is a brief psychometric QoL measure of eight
health dimensions that has been considered the method of
choice in obesity research by the United States Task Force
on Developing Obesity Outcomes and Learning Standards.'®

Gl symptoms and signs

Gl symptoms including abdominal pain, early satiety,
postprandial fullness, gas bloating, abdominal distention
and flatulence were recorded and scored as none, mild,
moderate and severe. For the purposes of the study,
abdominal symptoms were considered as related to surgery
if they newly developed or got worse during follow-up after
surgery. Stool characteristics were recorded by using a
7-day Bristol Stool Form Scale (BSFS) diary. This tool has
been validated and has been shown to correlate with the
intestinal transit time."¢-"®

Statistical analysis

Categorical variables are shown as absolute numbers and
percentages and were compared using x? test or Fischer’s
exact test as appropriate. Continuous data are presented as
mean = SD or median and range for normally or non-normally
distributed data, respectively. Normally distributed conti-
nuous variables were analysed by the Student-t test, and
non-normally distributed variables by the Mann-Whitney
U-test when comparing two groups. Normally distributed
continuous variables were analysed by one-way analysis of
variance (ANOVA) and non-normally distributed variables
by the Kruskal-Wallis test when comparing more than two
groups. Shapiro-Wilk test was used to assess the normality of
data distribution. The Pearson product-moment correlation
coefficient was used to measure the strength and direction
of the association between two variables. GIQLI and SF-36
scores obtained in the study population were compared with
the standard scores reported for the Spanish population.™

Linear regression analysis was used to test any potential
association between time from surgery and Gl symptoms.
Comparisons with a p-value < 0.05 were deemed statistically
significant.

Ethical aspects

The study was approved by the Clinical Research Ethics Com-
mittee with the approval number AD-04-014. All patients
provided written informed consent to the study. The study
protocol conforms to the ethical guidelines of the 1975
Declaration of Helsinki and the study was conducted in
accordance with the Declaration of Helsinki, its amend-
ments, and Good Clinical Practice guidelines.

Results

A total of 304 patients underwent bariatric surgery over
the study period and were evaluated. 209 patients were
excluded due to the presence of other Gl diseases (n=55),
other bariatric surgical procedure (n=79) or unwillingness
to participate in the study (n=75). Finally, 95 patients were



Table 1 Demographics, clinical features and comorbidities of the patients included in the study according to the bariatric surgical procedure performed.

Preoperative features Postoperative features
RYGB BPD/DS SG p? value RYGB BPD/DS SG p° value
n=36 n=36 n=23 n=36 n=36 n=23
Female 28 (77.8) 29 (80.6) 19 (82.6) 0.9 - - - -
no. (%)
Age (years) 51.9+10.4 49.5+10.2 49.7£11.9 0.58 - - - -
Time after surgery 48.8 4+ 30.1 86.6+56.9 44.2 +28.1 <0.01 - - - -
(months)
Weight (kg) 121.9+21.1 145.7 +28.5 136.9 +33.2 <0.01 81.5+14.1 87+19.4 100.2 +25.2 <0.01
BMI (kg/m?) 46.9+6.3 56.7+£8.5 53.1£11.3 <0.01 31.4+£5 34+7.7 39.1+10.1 <0.01
Diabetes 10 (27.8) 13 (36.1) 8(34.8) 0.73 0 (0%) 4(11.1%) 4 (17.4%) <0.01
no. (%)
Hypertension 12 (33.3) 11 (30.6) 5(21.7) 0.63 4(11.1%) 2 (5.6%) 2 (8.7%) 0.6
no. (%)
OSAS 18 (50) 17 (47.2) 11 (47.8) 0.97 0 (0%) 1(2.8%) 1(4.3%) 0.47
no. (%)
Dyslipidaemia 9 (25) 5(13.9) 1(4.3) 0.1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
no. (%)

RYGB, Roux-en-Y gastric bypass; BDP/DS, biliopancreatic diversion with duodenal switch; SG, sleeve gastrectomy; BMI, body max index; OSAS, obstructive sleep apnea syndrome.
a p value between groups before surgery.
b p value between groups after surgery.
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Patients undergoing bariatric
surgery over the study period

(n=304)

Patients excluded (n = 209)

Pre-existant GI disease (n = 55) -
Other type of bariatric surgery (n = 79)
Unwillingness to participate (n = 75)

Patients included in the
study
n=95)
| |
RYGB BPD/DS SG
(n=36) (n=36) (n=23)

Figure 1
duodenal switch; SG, sleeve gastrectomy.

included (Fig. 1). Mean age was 50.5 years (range 22-70
years); 76 patients were female (80%); 36 patients had
undergone RYGB (37.9%), 36 patients BPD/DS (37.9%) and 23
patients SG (24.2%). The three groups of patients were sim-
ilar in terms of age and gender distribution (Table 1). Mean
time from bariatric surgery to inclusion into the study was of
62 +45.9 months, longer after BPD/DS (86.6 +56.9 months)
than after RYGB (48.8 +£30.1 months) or SG (44.2 +-28.1
months) (p<0.01) (Table 1).

Mean preoperative BMI was 52.149.5kg/m? and mean
body weight 134.6 +28.9kg, lower in those patients who
underwent RYGB than in those who underwent BPD/DS or
SG (p<0.01) (Table 1). Mean weight loss after surgery was
46.5+42kg, greater after BPD/DS (58.7 £26.3kg) com-
pared to RYGB (40.4+14.9kg) and SG (36.7 +23.8kg)
(p<0.01) (Table 1). The %EBMIL after the two malabsorp-
tive procedures was similar (72.4 +19.18% after RYGB and
71.7 +£22.25% after BPD/DS, p=0.69) and greater than after
SG (50.7 +22.44%, p<0.01).

Prevalence of obesity-related comorbidities before
surgery was similar among groups (Table 1). Diabetes
resolved in most patients after malabsorptive surgical pro-
cedures but only in half of the patients who underwent
SG (p<0.01). Arterial hypertension, OSAS and dyslipidaemia
resolved in most of the patients after bariatric surgery
regardless of the surgical procedure performed (Table 1).

Gl symptoms, and psychological disturbances

No patient was symptom free at the time of inclusion in the
study. Fifty-one patients (53.7%) referred soft stools (BSFS
5-7), more often those who underwent BPD/DS than those
who underwent RYGB or SG (p<0.01) (Fig. 2). Compared
to patients after SG, patients after malabsorptive surgery
referred more often bloating (77.8% vs 56.5%, p<0.05)
(Table 2). Early satiety was a consistent finding in most
patients, but it was significantly less frequent in patients

Flow-chart of patients evaluated for the study. RYGB, Roux-en-Y gastric bypass; BPD/DS, biliopancreatic diversion with

who underwent BPD/DS (86.1% vs 98.3%, p<0.02). Other GI
symptoms were less frequently reported and were indepen-
dent of the surgical procedure performed (Table 2).

Gl symptoms were independent of mean weight loss and
%EBMIL, except patients with bloating, who had greater
%EBMIL (69.7 +22.46% vs 59.37 +22.72, p<0.05).

A worsening of their initial psychological condition
(depression or anxiety) was present in 41.1% of the patients
after surgery, more frequently in those who underwent SG
than in those after RYGB or BPD/DS (p<0.01) (Table 2).

Quality of life

QoL as evaluated by the SF-36 questionnaire was signifi-
cantly worse in patients after SG (mean score 54.2 +24.1)
compared with RYGB (mean score 73.1+22.3) and BPD/DS
(mean score 73.9 +15) (p<0.01) (Fig. 3). The prevalence of
patients with a poor QoL, defined as an abnormally low SF-36
score as compared to the general population, was signifi-
cantly greater in patients after SG than in those after RYGB
or BPD/DS in all dimensions except in pain and emotional
health (Fig. 4).

Gl symptoms-related QoL was better after RYGB than
after SG or BPD/DS (Table 3). No significant association was
found between the time from bariatric surgery and the Gl
symptoms (correlation coefficient of 0.492 for SG, 0.488 for
RYGB and 0.771 for BPD/DS). On the other side, physical,
emotional, and social function scores, as evaluated by the
GIQLI, were significantly lower in patients after SG than in
those after RYGB or BPD/DS (Table 3). The proportion of
patients with a poor QoL as defined by an abnormally low
GIQLI score was significantly greater in patients after SG
than in those after RYGB or BPD/DS in all dimensions except
in Gl symptoms (Fig. 5).

QoL scores as evaluated by both SF36 questionnaire and
GIQLI showed a significant positive correlation with the
%EBMIL (p <0.01) (Table 4). Postprandial fullness correlated
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Percentage of patients after different bariatric surgical procedures with different stool consistencies according to the

BSFS. BSFS, Bristol Stool Form Scale; RYGB, Roux-en-Y gastric bypass; BPD/DS, biliopancreatic diversion with duodenal switch; SG,

sleeve gastrectomy.

Table 2 Prevalence of gastrointestinal symptoms and psychological disturbances after RYGB, BPD/DS and SG.

Surgical procedure

Total RYGB BPD/DS SG p value
N=95 n=36 n=36 n=23
Abdominal pain 21 (22.1) 8 (22.2) 9 (25) 4 (17.4) 0.79
no. (%)
Abdominal distension 34 (35.8) 12 (33.3) 12 (33.3) 10 (43.5) 0.68
no. (%)
Postprandial fullness 57 (60) 21 (58.3) 21 (58.3) 15 (65.2) 0.84
no. (%)
Early satiety 90 (94.7) 35 (97.2) 31 (86.1) 23 (100) 0.06
no. (%)
Gas bloating 69 (72.3) 27 (75) 29 (80.6) 13 (56.5) 0.12
no. (%)
Flatulence 46 (48.4) 17 (47.2) 16 (44.4) 13 (56.5) 0.65
no. (%)
Psychological 39 (41.1) 10 (27.8) 14 (38.9) 15 (65.2) 0.02
disturbances
no. (%)

RYGB, Roux-en-Y gastric bypass; BDP/DS, biliopancreatic diversion with duodenal switch; SG, sleeve gastrectomy.

negatively with QoL as evaluated by both SF-36 and GIQLI.
Abdominal distention and flatulence correlated negatively
with QoL as evaluated by GIQLI. Other Gl symptoms did not
correlate with QoL (Table 4).

Finally, patients with a worsening of their initial
psychological condition had a worse QoL than those
who did not have it, both in SF-36 (61.68+22.95 vs.
73.59+19.83, p<0.01) and GIQLI total score (96.9 +17.51
vs. 108.02 4 18.56, p<0.01) (Table 4).

Discussion

By using the SF-36 questionnaire and GIQLI, the present
study shows that Gl symptoms, mainly postprandial fullness,
abdominal distention, and flatulence, negatively affect QoL
in patients after different bariatric surgical procedures.
Although a worsening of their initial psychological condi-
tion and weight loss are major determinants of QoL after
bariatric surgery, Gl symptoms play a significant role.



+Model
GASTRO-1926; No. of Pages 10

Gastroenterologia y Hepatologia XXX (XXXX) XXX=XXX

—RYGB —BPD/DS —SG

Physical functioning
100

Emotional well-being ..~ T - Physical health

Emotional health Pain

Social functioning - T e ' o " General health

Vitality

Figure 3  SF36 questionnaire. QoL scores evaluated by the SF36 questionnaire after different bariatric surgical procedures. QoL,
Quality of life; RYGB, Roux-en-Y gastric bypass; BPD/DS, biliopancreatic diversion with duodenal switch; SG, sleeve gastrectomy.

Table 3 QoL scores (mean =+ SD) evaluated by the GIQLI after RYGB, BPD/DS and SG.

Surgical procedure

RYGB BPD/DS SG p value
Gastrointestinal symptoms 58.3 + 8.3 51.8 + 8.6 53.4 + 10.6 <0.01
Physical function 20.8 + 5.6 19+5 14+£7.5 <0.01
Emotional function 13.4 £+ 3.1 12.7 + 3.4 10.1 + 4.2 <0.01
Social function 17.3 + 3.5 16.3 + 3.6 13.4 + 4.6 <0.01
Medical treatment 3.8+ 0.5 3.6 +£ 0.6 3.3+ 1.1 0.09
Total 112.6 + 16.7 101 + 16.1 93 +20.2 <0.01

RYGB, Roux-en-Y gastric bypass; BDP/DS, biliopancreatic diversion with duodenal switch; SG, sleeve gastrectomy.

Table 4 Pearson’s correlation between QoL, as evaluated by the SF-36 questionnaire and GIQLI, and loss of BMI excess (%EBMIL),
psychological disturbances and Gl symptoms after bariatric surgery.

SF-36 p value GIQLI p value

%EBMIL 0.232 0.02 0.279 <0.01
Psichological disturbances —0.269 <0.01 —0.292 <0.01
Abdominal pain —0.014 0.1 —0.171 0.1

Abdominal distention —0.09 0.39 —0.264 0.01
Postprandial fullness —0.209 0.04 —0.286 <0.01
Early satiety —0.039 0.71 —0.033 0.75
Gas bloating 0.181 0.08 0.001 0.99
Flatulence —0.193 0.06 —0.283 <0.01

Qol, quality of life; GIQLI, gastrointestinal quality of life index; BMI, body max index; EBMIL, excess body max index loss; Gl, gastroin-
testinal.
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Figure 4 SF36 questionnaire. Percentage of patients with altered results compared with the QoL scores reported for the Spanish

general population. QoL, Quality of life; RYGB, Roux-en-Y gastric bypass; BPD/DS, biliopancreatic diversion with duodenal switch;
SG, sleeve gastrectomy.
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Figure 5 GIQLI questionnaire. Percentage of patients with altered results compared with the QoL scores reported for the Spanish
general population. GIQLI, Gastrointestinal quality of life index; QoL, quality of life; RYGB, Roux-en-Y gastric bypass; BPD/DS,
biliopancreatic diversion with duodenal switch; SG, sleeve gastrectomy.
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Bariatric surgery has proven to be an effective approach
for the treatment of morbid obesity and related morbidi-
ties. However, Gl symptoms and psychological alterations
are frequently present in these patients even long-term
after surgery. Although most obese patients experience
a short-term reduction in anxiety and depression symp-
toms after surgery, these symptoms may tend to increase
later.?® About 40% of our patients presented psycholog-
ical disturbances (depression or anxiety), mainly in the
SG group, which could be partly related to the lower
%EBMIL in these patients undergoing restrictive bariatric
surgery.

Patients after bariatric surgery present with Gl symp-
toms, independently of the surgical procedure performed.
More than half of the patients referred soft stools, mainly
those after BPD/DS. Early satiety is a consistent finding after
SG, but it also appears very frequently after malabsorptive
procedures. On the contrary, as expected, bloating is more
frequently referred by patients after malabsorptive pro-
cedures than after SG. Nevertheless, neither early satiety
nor bloating affect significantly patients’ QoL. According to
our data, postprandial fullness, abdominal distention, and
flatulence are the symptoms affecting QoL significantly in
patients after bariatric surgery. Gl symptoms-related QoL
as evaluated by GIQLI was best after RYGB compared with
SG or BPD/DS. In the present study, Gl symptoms were not
influenced by the time after different surgical procedures.
In addition, patients after SG showed the worse physical,
emotional, and social function scores, and the proportion
of patients with a poor QoL as defined by an abnormally low
GIQLI was significantly greater in patients after SG than in
those after RYGB or BPD/DS in most dimensions. Abdominal
pain was present in one out of each five patients of our
study, and it has been described as one of the most common
complaints after RYGB," but it had no impact on patients’
QoL. All these data support RYGB over SG as the surgical
procedure for obesity.

QoL as evaluated by the SF-36 questionnaire was sig-
nificantly worse in patients after SG in most dimensions
too. These patients had the lowest ¥EBMIL and the highest
prevalence of depression or anxiety compared with those
undergoing malabsorptive procedures, which may explain
the negative effect on QoL. In fact, percentage of weight
loss has been shown to be significantly associated with
QOL.21_23

Our study has several strengths and limitations. On the
one hand, it is a prospective and comparative study reflect-
ing daily clinical practice. We are not aware of any other
study evaluating and comparing SF-36 and GIQLI scores
in patients after SG, RYBG and BPD/DS. We observed a
worsening of their baseline physical and psychological condi-
tion, depending on the type of surgery, and it is well
known that Gl anatomical changes are a major determi-
nant of these changes.?*?® On the other hand, the time
from bariatric surgery to inclusion into the study was dif-
ferent in patients after different surgical procedures, which
could affect both QoL and Gl symptoms. In addition, no infor-
mation was available prior to surgery about non-diagnosed
functional disorders, QoL and objectively measured psycho-
logical state, which could be unevenly distributed. Finally,
the intensity and frequency of abdominal symptoms had not
been assessed before surgery, which may influence QoL.

Conclusions

In conclusion, our study shows that both restrictive and
malabsorptive bariatric surgical procedures are associated
with Gl symptoms physical and psychological disturbances
negatively affecting patients’ QoL. Although the presence
of different Gl symptoms is a consistent finding after any
bariatric procedure, postprandial fullness, abdominal dis-
tention and flatulence are those significantly affecting QoL
in these patients. Compared to SG and BPD/DS, patients
after RYGB showed the best Gl symptoms-related QolL,
which can be used as an additional information for clini-
cal decision making in individual obese patients. Therefore,
Gl symptoms-related QoL as evaluated by the GIQLI may
provide with clinical information that is relevant to the
management of patients after bariatric surgery.
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Abstract Background: Gastrointestinal anatomical changes after restrictive and malabsorptive bariatric sur-
gery lead to important disturbances in the process of digestion and absorption of nutrients and could
lead to exocrine pancreatic insufficiency (EPI).

Objective: The aim of the present study was to evaluate and to compare pancreatic function and the
dynamic of digestion and absorption of nutrients after restrictive and malabsorptive bariatric surgical
procedures.

Setting: University Hospital of Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, Spain.
Methods: A prospective, observational, cross-sectional, comparative study of patients after sleeve
gastrectomy (SG), Roux-en-Y gastric bypass (RYGB), and biliopancreatic diversion with duodenal
switch (BPD/DS) was carried out. Patients with obesity who did not undergo surgery were included
as control group. Pancreatic function and the dynamic of digestion and absorption of nutrients were
evaluated by the 3C-mixed triglyceride (**C-MTG) breath test. Six-hour '*C-cumulative recovery
rate (13C—CRR), 13C exhalation peak, and 1-hour maximal 3C_CRR were calculated.

Results: One-hundred five patients were included (mean age, 49.8 yr; 84 women). Six-hour
3C-CRR was significantly reduced after BPD/DS (P < .001) but not after SG and RYGB. EPI
was present in 75% of patients after BPD/DS, 8.3% of patients after RYGB, and 4.3% of patients after
SG. Compared with the control group who did not undergo surgery, digestion and absorption of nu-
trients tended to occur earlier after SG, whereas it was delayed after RYGB and mainly after BPD/DS
(P <.001).

Conclusion: Bariatric surgery significantly alters the dynamic of the digestive process. EPI is very
common after BPD/DS, frequent after RYGB, and less frequent after SG. This information is
clinically relevant since EPI is a treatable condition associated with symptoms, nutritional
deficiencies, and complications. (Surg Obes Relat Dis 2021;17:1766-1772.) © 2021 American So-
ciety for Bariatric Surgery. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.

Key words: Breath test; Pancreatic exocrine insufficiency; Malabsorption; Gastric bypass; Sleeve gastrectomy; Duodenal
switch
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Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) is defined as the
primary or secondary disturbance of the exocrine pancreatic
function leading to maldigestion [1]. EPI can be the conse-
quence of pancreatic diseases and extrapancreatic condi-
tions, mainly gastrointestinal and pancreatic surgery [2—4].

The prevalence of obesity has increased dramatically over
the last years, and the relevance and frequency of bariatric
surgery are steadily increasing [2,3]. Surgical approaches
for bariatric surgery can be divided into restrictive (e.g.,
gastric band and sleeve gastrectomy [SG]) and malabsorp-
tive (Roux-en-Y gastric bypass [RYGB] and biliopancreatic
diversion with duodenal switch [BPD/DS]).

Alterations of the digestive process induced by bariatric
surgery are complex and frequently overlap among different
procedures. Although SG is considered a pure restrictive
procedure, it is associated with disturbed postprandial neu-
ral stimulation of pancreatic secretion [5]. Moreover, the
loss of the antrum crushing capacity of food impairs the
digestive ability of pancreatic juice. On the other hand,
not only digestion and absorption of nutrients in the small
intestine but gastric physiology is altered after RYGB and
BPD/DS [6].

Exocrine pancreatic physiology is also disturbed after
bariatric surgery. Cholecystokinin (CCK) is secreted by I-
cells that are mainly located in the mucosa of the duodenum
and proximal jejunum. Since the proximal gut is excluded
from the nutrient passage following RYGB and BPD/DS,
postprandial CCK release and, therefore, biliopancreatic
secretion are expected to be reduced after surgery. However,
this is controversial since some authors have reported an
increased CCK release after RYGB in response to a mixed
meal [7]. Mixed procedures lead in addition to an asyn-
chrony between gastric emptying of nutrients and bilio-
pancreatic secretion, limiting the appropriate mixing of
nutrients with digestive enzymes [8]. All these alterations
explain the potential development of EPI after bariatric sur-
gery, which may play a role in weight loss and malabsorp-
tion of nutrients in patients after RYGB and BPD/DS [9].

EPI of any etiology is a well-known cause of abdominal
and bowel symptoms, and nutritional deficiencies [10,11].
In addition, EPI is associated with complications such as
osteoporosis, sarcopenia, cardiovascular events, and even
mortality [12—14]. Diagnosis of EPI in clinical practice is
limited by the lack of simple and accurate methods. The
coefficient of fat absorption (CFA) after fecal fat
quantification is the method of choice for fat
malabsorption, but it is cumbersome and unpleasant.
Quantification of fecal elastase-1 (FE-1) is a simple and
noninvasive test of pancreatic secretion, but its accuracy af-
ter GI and pancreatic surgery is limited [15]. The '>C-mixed
triglyceride (MTG) breath test is a simple and accurate alter-
native to CFA that does not only quantify pancreatic func-
tion, but also evaluates the dynamic of digestion and
absorption of nutrients, which is of special interest in pa-
tients after bariatric surgery [16]. MTG is specifically

digested by pancreatic lipase, which is the limiting factor
of the test [17]. '>CO, recovery at each time point repre-
sents, therefore, the amount of chyme that has been digested
by pancreatic secretion and absorbed in the gut at that time,
thus providing dynamic information of the digestive
process.

The main aim of the present study was to evaluate pancre-
atic function and the dynamic of digestion and absorption of
nutrients after restrictive and malabsorptive bariatric surgi-
cal procedures.

Methods
Study design

A prospective, observational, cross-sectional, single-cen-
ter, comparative study was designed. The study was con-
ducted at the Departments of Gastroenterology and
Endocrinology of the University Hospital of Santiago de
Compostela, Santiago de Compostela, Spain. Patients aged
>18 years who underwent bariatric surgery (RYGB, SG,
or BPD/DS) were considered for inclusion. Patients with
obesity on the waiting list for bariatric surgery were
included as a control group. Previous GI or pancreatic sur-
gery, chronic pancreatitis and previous episode of acute
necrotizing pancreatitis, chronic GI diseases (celiac disease,
diabetic gastroparesis, Crohn’s disease), any severe
concomitant disease limiting life expectancy, and inability
or refusal to perform the study-related procedures or to
sign the written informed consent were considered exclu-
sion criteria. Demographic and clinical data were recorded
at inclusion. Pancreatic function was evaluated by the
BC-MTG as previously described [16]. In short, 250 mg
of '*C-MTG was orally administered together with a solid
test meal containing 16 g of fat after overnight fasting.
Metoclopramide 10 mg was given orally 20 minutes before
test meal ingestion. Naturally '*C-enriched foods (corn,
pineapple, broccoli, and sugarcane) were avoided for at least
48 hours before to avoid interferences with the breath test.
Smoking was prohibited from the night before until the
end of the test. In addition, patients were asked to remain
fasting and seated during the test, although limited physical
activities as visiting the toilet were allowed. Breath samples
were collected twice just before test meal ingestion (basal)
and at 15-minute intervals for 6 hours thereafter into 10-
mL glass tubes (Exeteiner, Labco Limited, UK) using a
disposable plastic straw. Subjects exhaled into the straw dur-
ing a complete expiration, and the tube was capped immedi-
ately thereafter. The quotient '*CO,/'*CO, was quantified in
these end-expiratory breath samples by isotope ratio mass
spectrometry (Breath MAT plus, Thermo Finnigan, Ger-
many). The total cumulative recovery rate of '*C over the
6-hour time ('*C-CRR %) was calculated as previously
described and used as the result of the test [16]. For the pur-
poses of the study, EPI was defined as a 6-hour '*C-CRR
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below the fifth percentile of the control group. The time and
height of the '*C exhalation peak (% dose/15 min) and the
1-hour period of maximal '*C recovery rate (1-hour
13C—CRR, % dose/hr) were calculated as markers of the dy-
namic process of digestion and absorption of nutrients.

Relevant technical aspects of surgical procedures

About 75% of the stomach was removed for SG. The
length of the alimentary Roux-limb and the biliopancreatic
limb in RYGB was 150 cm and 100 cm, respectively. For
BPD/DS procedure, the duodenum was divided distal to
the pylorus and a sleeve gastrectomy was performed. A ret-
rocolic duodeno-ileostomy was constructed with a 200-cm
alimentary limb and an 80-100-cm common limb. The
remaining small bowel formed the biliopancreatic limb.

Data analysis

Categorical variables are shown as absolute values and
percentages and compared using x* test or Fischer’s exact
test, as appropriate. Continuous data are presented as
mean =+ standard deviation (SD) or median and interquartile
range (IQR) for normally or non-normally distributed data,
respectively. Data distribution was analyzed by the Shapiro—
Wilk test. Student r test or Mann-Whitney test for
comparing 2 groups, and ANOVA or the Kruskal-Wallis
test for comparing >2 groups, were used as appropriate ac-
cording to data distribution. Linear regression analysis was

used to test any potential association between time from sur-
gery and pancreatic function.

Ethical aspects

The study was approved by the Clinical Research Ethics
Committee of the Galician Ministry of Health (Comité Etico
de Investigacion Clinica de Galicia, Conselleria de Sani-
dade, www.ceic.sergas.es) with the approval number AD-
04-014. All patients provided written informed consent to
the study. The study protocol conforms to the ethical guide-
lines of the 1975 Declaration of Helsinki and the study was
conducted in accordance with the Declaration of Helsinki,
its amendments, and Good Clinical Practice guidelines.

Results

A total of 304 patients who had undergone restrictive or
malabsorptive bariatric surgical procedure for morbid obesity
were considered for inclusion. Two hundred nine patients
were excluded owing to the presence of other GI or oncologic
diseases (n = 55), other type of bariatric surgery (n = 79), or
unwillingness to participate in the study (n = 75). Finally, 95
patients were included (Fig. 1). Ten patients with obesity who
were on the bariatric surgery waiting list were included as
controls. Mean age was 49.8 years (range 22-70 yr), and
84 patients were women (80%). Thirty-six patients (37.9%)
had undergone RYGB, 36 (37.9%) BPD/DS, and 23
(24.2%) patients SG. Age and sex distribution of patients

Patients undergoing bariatric surgery
over the study period

(n=304)

Patients excluded (n = 209) due to:
Other Gl and malignant disease (n = 55)

malignant disease (n = 11)

Other bariatric procedure (n = 79)

Unwillingness to participate (n = 75)

Chronic liver disease (n = 24), stenosis of anastomosis after RYGB|
(n = 10), diabetic gastroparesis (n = 8), Crohn’s disease (n = 2),

SADI-S technique (n = 40), conversion of GS to malabsorptive
procedure (n = 28), conversion of gastric band to malabsorptive
procedure (n = 6), Scopinaro bilio-pancreatic diversion (n = 5)

Patients included in the study

(n=95)
| |
RYGB BPD/DS SG
(n=36) (n=36) (n=23)

Fig. 1. Flow chart of patients evaluated for the study. RYGB = Roux-en-Y gastric bypass; BPD/DS = biliopancreatic diversion with duodenal switch; SG =
sleeve gastrectomy; SADI-S = single anastomosis duodeno-ileal bypass with sleeve gastrectomy.
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who underwent surgery and controls were similar. Mean time
from bariatric surgery to inclusion into the study was longer
after BPD/DS than after RYGB and SG (Table 1).

Breath test was well tolerated in all patients and con-
trols, and no adverse effects were recorded. '*C-CRR af-
ter 6 hours was similar in patients after RYGB (44.0 =
9.6%), SG (47.6 = 9.3%), and the control group who
did not undergo surgery (45.0 = 6.1 %), whereas it was
significantly reduced in patients after BPD/DS (25.6 =
13.5 %) (BPD/DS versus each other group, P < .001).
The fifth percentile of the 6-hour '*C-CRR in the control
group was 32.9%. A 6-hour '*C-CRR below that limit
was present in 75% of patients after BPD/DS, 8.3% of
patients after RYGB, and 4.3% of the patients after SG
(P < .01). The "*C exhalation peak was significantly
reduced in patients after BPD/DS (1.94 = .86% dose/
15 min) compared with patients after RYGB (2.85% =
.59% dose/15 min), SG (3.15 £ .63% dose/15 min),
and controls (3.06% *+ .49% dose/15 min) (P < .001),
and in patients after RYGB compared with those after
SG (P = .05) (Fig. 2). Similarly, the maximal 1-hour
3C-CRR was significantly lower in patients after BPD/
DS than in those after RYGB, SG, or controls (P <
.001) (Fig. 2). No significant association was found be-
tween the time from bariatric surgery and the '*C-MTG
breath test result (correlation coefficient of .054 for SG,
.257 for RYGB, and .109 for BPD/DS).

Dynamic of the digestion process according to the '°C
exhalation curves after different bariatric surgical proced-
ures and in control patients is shown in Fig. 3. In controls
who did not undergo surgery, the '*C exhalation peak
occurred at 127 minutes (IQR, 120-157 min) (Fig. 4).
Digestion and absorption of nutrients occurred earlier in pa-
tients after SG (**CO, exhalation peak at 105 min; IQR, 90—
135 min) than in those after RYGB (*CO, exhalation peak
at 157 min; IQR, 94-240 min) (P <.001). The *CO, exha-
lation peak is significantly delayed in patients after BPD/DS
(330 min; IQR 270-360 min, P < .001 versus any other
group) (Fig. 4).

Discussion

The present study shows that exocrine pancreatic function
and the dynamic of digestion and absorption of nutrients are

altered differently after different bariatric surgical proced-
ures. The proportion of ingested fat digested by pancreatic
lipase over 6 postprandial hours was similar in patients after
SG and RYGB to that in patients with obesity who did not
undergo surgery. Dynamics of digestion was, however,
different. Digestion tends to occur earlier after SG, whereas
it was delayed after RYGB compared with nonoperated sub-
jects with obesity. Digestion and absorption of fat was
significantly reduced and delayed in patients after BPD/
DS compared with SG, RYGB, and patients who did not un-
dergo surgery. The development of EPI was very frequent
after BPD/DS, whereas it occurred in about 1 of 10 patients
after RYGB, and in 1 of 20 patients after SG. This is impor-
tant since EPI causes malabsorption-related symptoms,
nutritional deficiencies, complications, and even increased
mortality that can be limited by the appropriate use of oral
pancreatic enzymes.

Bariatric surgery is the most effective treatment for
morbid obesity and metabolic-related conditions (type 2
diabetes, arterial hypertension, and hypercholesterolemia).
Surgical procedures may reduce gastric capacity to accom-
modate food (gastric banding and SG), thus limiting food
intake, may disturb digestion and absorption of nutrients
(intestinal bypass) or may alter both gastric accommodation,
and digestion and absorption of food (RYGB and BPD/DS).
Weight loss depends on the degree of gastric restriction and
the severity of intestinal malabsorption of nutrients associ-
ated with the different procedures [18].

Exocrine pancreatic function is disturbed after upper
gastrointestinal surgery [19]. Exclusion of the duodenum
and proximal jejunum from the passage of nutrients after
gastrectomy or gastric bypass may alter postprandial release
of CCK and secretin, thus impairing stimulation of pancre-
atic secretion. Neurally-mediated stimulation of the
exocrine pancreas is in addition altered after surgical disrup-
tion of antro-fundic and duodenogastric vagal reflexes.
Finally, Roux-en-Y anatomic reconstruction is associated
with a postcibal asynchrony between the gastric emptying
of nutrients and the biliopancreatic secretion, together lead-
ing to EPI [20]. The degree of exocrine pancreatic dysfunc-
tion is different among different surgical procedures and
factors such as disruption of the gastrointestinal passage,
single or Roux-en-Y anastomosis, and length of biliopancre-
atic and alimentary limbs play a role [21]. In the present

Table 1
Demographics of the patients included in the study

Control SG RYGB BPD/DS P

(n = 10) (n = 23) (n = 36) (n = 36) value
Sex, women 8 (80) 19 (82.6) 28 (77.8) 29 (80.6) .90
Age, yr 427 £ 124 49.7 = 11.9 519 = 104 49.5 = 10.2 17
Time from surgery, mo - 44.2 = 28.1 48.8 = 30.1 86.6 £ 56.9 <.01
Cholecystectomy 0 5@21.7) 7(19.4) 6 (16.7) .89
History of mild acute edematous pancreatitis 0 14.3) 1(2.8) 0 .50

SG = sleeve gastrectomy; RYGB = Roux-en-Y gastric bypass; BPD/DS = biliopancreatic diversion with duodenal switch.

Values represented as mean * standard deviation or n (%).
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Fig. 2. '3C exhalation peak (% dose/15 min) and maximal 1-hour '*C-cumulative recovery rate (% dose/h) during the '>*C-MTG breath test. Box plot represent-
ing the median, quartiles, interquartile range, superior and inferior whiskers, and outliers are shown. SG = sleeve gastrectomy; RYGB = Roux-en-Y gastric

bypass; BPD/DS = biliopancreatic diversion with duodenal switch.

study, pancreatic function is not influenced by the time after
different surgical procedures, thus suggesting the lack of
pancreas adaptation after surgery.

Evaluation of the exocrine pancreatic function is not an
easy task. Fat maldigestion is at best quantified by the
CFA after 72-hour stool collection. This method is however
cumbersome and unpleasant both for patients and people
processing the samples in the lab. FE-1 is a simple and
widely available test, but its accuracy in patients after sur-
gery is limited [2,13,22]. In addition, neither of these 2
methods allows evaluating the dynamic of the digestive pro-
cess, which is especially relevant to understand the patho-
physiology of maldigestion after GI and pancreatic

14 ~

= =
o N
| |

13C- dose/h

N
|

surgery. The '>*C-MTG breath test is an accurate method
to evaluate pancreatic lipase-mediated fat digestion, and in
addition, it allows describing the dynamic of digestion
both in nonoperated and operated patients [23,24].

By using the '*C-MTG breath test, the present study
shows the quantitative and qualitative differences in food
digestion after different bariatric surgical procedures. Quan-
titative digestion and absorption of nutrients is usually pre-
served after SG and RYGB, but markedly reduced after
BPD/DS. In this context, EPI is present in about 1 of 10 pa-
tients after RYGB, likely depending on the length of the bil-
iopancreatic and alimentary limbs, in 1 of 20 patients after
SG, but in close to 80% of the patients after BPD/DS.

0 Min 60 Min

120 Min

----RYGB - BPD/DS

180 Min

240 Min 300 Min 360 Min

— -SG ——morbid obesity

Fig. 3. Dynamic of digestion/absorption after a meal as evaluated by the '>C exhalation (**C-dose/h) at different time points during the '>C-MTG breath test.
RYGB = Roux-en-Y gastric bypass; BPD/DS = biliopancreatic diversion with duodenal switch; SG = sleeve gastrectomy.
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Fig. 4. Time (min) from test meal ingestion to '*C exhalation peak. Box plot
representing the median, quartiles, interquartile range, superior and inferior
whiskers, and outliers are shown. SG = sleeve gastrectomy; RYGB =
Roux-en-Y gastric bypass; BPD/DS = biliopancreatic diversion with
duodenal switch.

Pancreatic function after bariatric surgery was evaluated
before by other authors by using FE-1 test [20,25]. The pro-
portion of patients with EPI based on FE-1 test was of
19.3% after proximal RYGB and 48.1% after distal RYGB
[20].

The present study also demonstrates that dynamic of
digestion differs significantly after different bariatric surgi-
cal procedures. Sleeve gastrectomy leads to a faster gastric
emptying of chyme compared with the nonoperated control
group, which is associated with an earlier digestion and ab-
sorption of nutrients. Time to digestion and absorption of
nutrients is delayed after RYGB and even more after
BPD/DS, which reflects the different length of the bilio-
pancreatic and alimentary limbs.

The prospective and comparative design and the use of an
appropriate test to evaluate pancreatic function and the dy-
namic of the digestive process are strengths of the study.
On the contrary, the single-center and cross-sectional design
and the limited sample size can be considered as limitations.
However, we are not aware of any other study evaluating
and comparing the dynamic of digestion in patients after
RYGB, BPD/DS, and SG versus a control group. Moreover,
this is the first study assessing EPI after bariatric surgery us-
ing an appropriate diagnostic test, such as the *C-MTG
breath test, in a center with extensive experience in the diag-
nosis and management of EPI.

Conclusion

In conclusion, compared with patients with obesity who
do not undergo surgery, bariatric surgery leads to an altered
dynamic of the digestive process. Digestion and absorption
of nutrients is markedly reduced after BPD/DS compared

with RYGB and SG. The development of EPI is very com-
mon after BPD/SG, frequent after RYGB, and less frequent
after SG. This information is clinically relevant since EPI is
a treatable condition associated with symptoms, nutritional
deficiencies, complications, and even mortality. The present
study provides additional information for clinical decision
making regarding the appropriate bariatric surgical proced-
ure for individual patients.
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Los cambios anatdmicos gastrointestinales (GI) tras los
diferentes tipos de cirugia bariatrica provocan importantes
alteraciones en el proceso de digestion y absorcion de
nutrientes y podrian dar lugar a una insuficiencia pancredtica
exocrina (IPE) y sintomas GI que pueden afectar la calidad de
vida de estos pacientes. La IPE condiciona una reduccién

en la absorcion de grasas, incluidos los acidos grasos
esenciales, vitaminas liposolubles y proteinas. La malnutricién
secundaria a IPE podria aumentar la incidencia de osteopenia,
fracturas, enfermedades cardiovasculares, infecciones y

la mortalidad en este tipo de pacientes. Esta informacion es
clinicamente relevante ya que la IPE es una condicion
tratable mediante tratamiento enzimatico sustitutivo pudiendo
mejorar su estado nutricional y sus sintomas.
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