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Abstract

Introduccion. Aunque las intervenciones en el estilo de vida son la base del
manejo de la obesidad, hasta la fecha, la cirugia bariatrica (CB) es el tratamiento
terapéutico mas efectivo para la reduccion de peso y la disminucién de
comorbilidades en pacientes con obesidad severa. Sin embargo, existe
ambiguedad respecto al manejo postoperatorio del paciente que se somete a CB
en cuanto a la ingesta proteica adecuada y, se habla poco de la dosis y tipo de
proteina para garantizar una éptima recuperacion. Material y Métodos: Estudio
prospectivo, de intervencion, incluyendo a 60 pacientes, quienes fueron divididos
en 3 grupos equiparados por edad, género e IMC previo a la CB. Un grupo recibid
suplementacion proteica a base de proteinas complejas, otro grupo con B-hidroxi
B-metilbutirato (HMB) y otro grupo con proteina a base de péptidos. Todos los
pacientes fueron evaluados pre CB y al mes post CB incluyendo: historia clinica,
evaluacion fisica y antropométrica, bioimpedancia y analisis bioquimicos. Se
seleccionaron so6lo pacientes sometidos a bypass gastrico en Y de Roux (BGYR).
En las primeras 24 horas post intervencion, se otorgaron suplementos
nutricionales previamente mencionados por valor de 80-90 g de proteina al dia
o 1,5-2 g/kg de peso ideal al dia. Resultados: 63% fueron mujeres, la edad
promedio fue de 43,13 + 9,4 afios y el IMC de 43,57 + 4,1 kg/m?. Los pacientes
que consumieron la proteina peptidica tuvieron una mayor pérdida de peso,
aunque el porcentaje de pérdida de masa magra con relaciéon al peso total
perdido fue significativamente menor. Conclusion: Comparando el grupo que
ingirio, durante un mes de duracion, proteinas complejas y el grupo que ingirio la
férmula enriquecida con HMB, la suplementacion con proteina peptidica evitod la

pérdida de casi el 50% de la masa magra con relacién a la pérdida total de peso.



Introduccion

La obesidad es una enfermedad cronica, multifactorial y recurrente (1,2). Su
prevalencia continua aumentando a nivel mundial, colocandose como uno de los
factores de riesgo mas implicados en las principales causas de mortalidad de

distintos paises (3).

Una de las caracteristicas de la obesidad es estar en esta constante paradoja
entre lo patologico y lo fisiologico. a) Lo patoloégico, siendo ese proceso
inflamatorio secundario a una adiposidad excesiva que desencadena una
respuesta inmunitaria y su consiguiente inflamacion crénica de bajo grado, que
hace que los pacientes con obesidad se hagan susceptibles a desarrollar
multiples enfermedades y, resultando, en general, en una reduccién en la calidad
de vida (4). Y b) lo fisiologico, siendo esa constante lucha que tiene el cuerpo
humano de tratar de conservar su peso y de preservar energia, como parte de la
homeostasia (1). Dicho esto, para lograr una remision del proceso patologico y
disminuir las comorbilidades en los pacientes con obesidad, es necesario reducir
el exceso del tejido adiposo anormal que conduce a la enfermedad a través de
una pérdida de peso sostenida, logrando un balance energético negativo (= 300-
500 kcal diarias) (5,6).

Como se describe en la Tabla 1, a la fecha, los tres principales tratamientos para
la obesidad que existen son: a) cambios en el estilo de vida por medio de
intervencidn nutricional y ejercicio fisico, b) terapia farmacoldgica y c) tratamiento
quirurgico (5). A pesar de que contamos con una amplia gama de terapias, existe
una gran heterogeneidad en cuanto a la respuesta y eficacia de cada una (1).
Asi que, pese a que cada linea de tratamiento tiene un porcentaje de pérdida de
peso promedio esperado, debemos recalcar que, en el tratamiento de la
obesidad, no hay una solucién unica para todos. Las caracteristicas especificas
de las diferentes lineas de tratamiento actuales para la obesidad en la poblacién
adulta se describen detalladamente en la Tabla 1.



Uno de los principales retos en el tratamiento de la obesidad es la reduccion o
eliminacién de sus comorbilidades y esto se consigue no solo con la pérdida de
peso aislada, sino logrando una pérdida de peso mantenida, evitando la
reganancia ponderal (2,7).

Aunque las intervenciones en el estilo de vida (nutricional y de ejercicio fisico),
son la base del manejo de la obesidad, hasta la fecha, la cirugia bariatrica (CB)
es reconocida como el tratamiento terapéutico mas efectivo para la reduccion de
peso y la disminucion de comorbilidades en pacientes con obesidad severa. La
gastrectomia vertical (GV) y el bypass gastrico en Y-de-Roux (BGYR) son los
procedimientos mas realizados y conocidos (2,8). Sin embargo, la CB, es a su
vez el tipo de procedimiento mas invasivo y, como todo procedimiento invasivo,
cuenta con complicaciones propias (7). En la CB, la pérdida de peso en los
primeros meses es rapida y puede estar asociada a una pérdida significativa y
no intencionada de masa magra y tejido muscular, provocando la conocida
obesidad sarcopénica (OBS). La OBS es de especial interés ya que esta
relacionada con resultados no favorables después de la CB (9). La pérdida de
masa magra y tejido muscular se puede deber a cambios particulares en la
anatomia y funcion del tracto gastrointestinal de los pacientes, asi como a
reducciones en el volumen de las comidas y/o menor tolerancia al alimento en si
(10).

Se define como obesidad sarcopénica a la condicion clinica y funcional
distinguida por la coexistencia de obesidad, caracterizada por exceso de masa
grasa, y sarcopenia. La sarcopenia, que se define como una disminucion en la
masa del musculo esquelético y su funcion, ha sido identificada y descrita como
un sindrome geriatrico con etiologia multifactorial cuya prevalencia aumenta con
la edad. No obstante, puede surgir en individuos con obesidad a cualquier edad
(11). En pacientes post CB, la pérdida de masa magra puede ocurrir desde el
primer mes del estado postoperatorio hasta después de 24 meses,
independientemente de la técnica quirurgica utilizada (GV o BGYR) (12).



Tabla 1. Opciones de tratamiento actuales para las personas con obesidad (2,7,13,14)

Cambios en el estilo
de vida

Tratamiento
médico

Tratamiento
quirurgico

Tipo de
intervencion

No invasivo

Semi-invasivo

Invasivo

Caracteristicas

Involucra cambios en el
estilo de vida y
comportamiento,
habitos alimenticios,
ingesta energética,
actividad fisica,
aspectos psicologicos
(trastornos de conducta
alimentaria, estrés,
depresion, dismorfia
corporal, etc.) y calidad
de vida.

El propésito de la
farmacoterapia es
aumentar la adherencia
de los pacientes a los
cambios en el estilo de
vida, y superar las
adaptaciones
biolégicas que pasan
con la pérdida de peso.

Existen 2 mecanismos
principales: restricciéon
0 malabsorcién de la
comida ingerida.
Hay 3-4 tipos de
procedimientos
diferentes.

Para evitar la
reganancia ponderal,
se necesita incorporar
modificaciones en el
estilo de vida y/o
farmacoterapia.

Ventajas A diferencia de los Reducen el hambre, Pérdida de peso rapida
otros tratamientos, su promueven la y significativa.
buen manejo permite saciedad, reducen la La pérdida de peso tan
una pérdida de peso sensacion de significativa también

basada en habitos que, | recompensa al comer tiene beneficios
a largo plazo, tiene un ciertos alimentos, o reduciendo las
mejor prondstico una combinacion de las | comorbilidades propias
respecto a la tres. de la obesidad, como
reganancia ponderal. Existen nuevos hipertension,
medicamentos en dislipidemia y SAOS.
desarrollo.

Desventajas Suele haber pobre Opciones de Complicaciones (10-

adherencia por parte | medicamento limitadas, | 30% de los casos) **.
de los pacientes, carga econdmica Reintervencion
especialmente porque significativa, falta de quirurgica de revision.
la nutricidn es el factor | evidencia a largo plazo, Cirugia plastica
principal y esta taquifilaxia de ciertos | posterior por exceso de
asociado fuertemente a medicamentos. piel.
las interacciones Efectos adversos que Los déficits
sociales de los llevan a los pacientes a nutricionales son un
pacientes. suspender el problema clinico a
medicamento. largo plazo.

Pérdida de 7-10% 5-22%* 23 - 30%

peso promedio

esperada

SAOS: Sindrome de apnea obstructiva del suefio.
*La mayoria de los medicamentos otorgan una pérdida de peso de- 5-9%. Mas informacién en el

apartado de Discusion. **Existe preocupacion particular, en la gastrectomia por manga laparoscopica,
el debut o empeoramiento de reflujo gastroesofagico ya existente, incluyendo la aparicion de es6fago

de Barret.




Instituciones como la EFSA 'y la Academia Nacional de Medicina de los EE. UU.,
de acuerdo con los estudios de balance nitrogenado, toman como referencia una
ingesta recomendada diaria de proteina de 0,8 g/kg de peso para todos los
grupos de edad, incluyendo adultos mayores (15,16). Sin embargo, también
existe evidencia indicando que el aumento de la ingesta a 1,1 g de proteina/kg
de peso o0 mas tiene beneficios adicionales para la salud en relacion con el
mantenimiento de masa muscular y reduciendo la tasa del desarrollo de
sarcopenia (15). Por otra parte, el consumo de proteina de 2 g/kg de peso a largo
plazo es seguro en adultos sanos. No obstante, la ingesta de altas dosis de
proteina (>2 g/kg de peso al dia) de manera crénica puede resultar en
alteraciones digestivas, renales y vasculares y deberia de evitarse, enfatizando
que la evidencia proviene de adultos sanos (16). Respecto a la ingesta
recomendada diaria de proteina en pacientes post CB, como se describe en la
Tabla 2, existen diversas recomendaciones basadas en publicaciones cientificas
para prevenir la pérdida de masa magra posterior a la cirugia. Sin embargo,
actualmente no existe un consenso sobre la ingesta recomendada de proteina

para dicha poblacion.

Tabla 2. Recomendaciones proteicas post CB (9,17-20)

¢ Cuanta proteina? ¢ Cuanto tiempo?
Bettini et al 60 g/dia o0 1,5 g/kg del peso | Los primeros meses después
ideal ® de la cirugia
Oppert et al @ No menos de 60 g + 48 g/dia 6 meses
de suplemento con proteina
de suero °
Wiese et al 60 g/dia o > 1,5 g/kg del peso No especificado
‘normal’
Smelt et al @ No menos de 60 g o 1,0 g/kg 6 meses
del peso ideal

Guia de Cirugia Bariatrica de Fluidos con 25 - 30 g de 0 - 3 meses post CB
la Academia de Nutricién y proteina por porcién
Dietética Minimo 60 g/dia o hasta 3 meses -1 afio post CB

1,5g/kg del peso ideal

CB Cirugia bariatrica.

@ Incluian en el cuidado post operatorio estandar fomentar ejercicio fisico. ° Recomiendan el uso de
suplementos proteicos (30 g/dl) para facilitar la ingesta adecuada. ° Este grupo comparé dos
intervenciones, ambas tenian la suplementacién proteica pero solo una tenia afadido un entrenamiento

de fuerza supervisado. ¢ El rango de ingesta de liquidos varia de paciente a paciente, desde 1 porcion de
236 ml hasta 3 0 4 al dia.

En cuanto a los tipos de suplementos proteicos, existen los siguientes: a)
proteinas complejas, b) basadas en caseinato, c) basadas en proteina de suero,



d) férmulas a base de péptidos, e) aminoacidos esenciales y f) precursores de
leucina como B-hidroximetil -butirato (HMB), entre otros (21).

Como se muestra en la Tabla 2, existe cierta ambigledad respecto al manejo
postoperatorio del paciente que se somete a cirugia bariatrica en cuanto a la
ingesta proteica adecuada y, a pesar de que existe evidencia que la fuerza de
agarre esta influenciada significativamente por la ingesta de proteina, y que
parece que esta ingesta juega un rol esencial en mantener la fuerza muscular,
se habla poco de la dosis y el tipo de proteina necesario para una garantizar
optima recuperacion (18).

Es por esto que, el objetivo principal de este estudio es evaluar el impacto de los

diferentes tipos de suplementacién proteica en la masa magra de los pacientes
con obesidad sometidos a CB, teniendo como objetivo secundario evaluar el

impacto que tuvieron los distintos suplementos proteicos en la masa magra de
los pacientes tanto al mes como al afio post cirugia bariatrica. La hipdtesis que
nos planteamos es que los pacientes que se hayan adherido al producto
peptidico y que hayan seguido las recomendaciones post operatorias tienen una
menor pérdida de masa muscular, en comparacién con los pacientes con los

otros suplementos proteicos.

Material y métodos

Estudio prospectivo, de intervencion, incluyendo a 60 pacientes, divididos en 3
grupos equiparados por edad, género e IMC previo a la CB. El estudio fue
aprobado por el comité de ética PR(AG)690/2020, y se llevd a cabo acorde a la
declaraciéon de Helsinki. Todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado antes de comenzar con el estudio. Para evitar una mayor

heterogeneidad, se seleccionaron solo pacientes sometidos a BGYR.

Criterios de inclusion. a) Edad entre 18 y 60 afios, b) cumplir con los criterios de
cirugia bariatrica de acuerdo con el protocolo (IMC > 40 kg/m?
independientemente de las comorbilidades, o IMC > 35 kg/m? con al menos una
comorbilidad relacionada con obesidad (ej. diabetes tipo 2, hipertension arterial,
etc.), c) haber completado el protocolo preoperatorio para CB en el centro, y d)

firma del consentimiento informado.



Criterios de exclusion. a) Pacientes que no pueden realizar el seguimiento post
CB en el centro, b) imposibilidad de hacer analisis de bioimpedancia (ej.
amputacion de extremidades superiores o inferiores, disposicion del paciente,
incapaz de ayunar por mas de 8 horas), c) presencia de otras patologias que le
afecten la masa muscular (ej. inmovilizacién, miopatias, endocrinopatias como
enfermedad de Cushing), d) enfermedad concomitante severa (cardiovascular,
cerebrovascular, pulmonar, renal o neoplasica), e) uso de medicamentos que
puedan afectar la masa muscular (corticosteroides), f) toxicomanias, g) patologia
psiquiatrica no controlada y h) diabetes tipo 1 o0 2.

Mediciones al inicio del estudio, al mes y al arfio post CB. a) Historia clinica
completa, b) evaluacién fisica y antropométrica, c) analisis de bioimpedancia
(BIA) y d) analisis bioquimicos que incluyan parametros sensibles al metabolismo
de la proteina, como la transtiretina (TTR) (22).
- IMC. Fue calculado usando la formula:
o Peso (kg)/ altura? (m?)
- Pérdida de peso total (TWL, por sus siglas en inglés %). Se calculo
usando la formula:
o (Pesoinicial (kg) — peso final (kg)) / (peso inicial (kg) x 100
- Masa magra a pérdida de peso total (FFM to TWL, por sus siglas en
inglés). Fue calculado usando la férmula:
o (Masa libre de grasa inicial (kg) - Masa libre de grasa final (kg)) /

(peso inicial (kg) — peso final (kg)) x 100

Suplementos proteicos. En las 24 horas post intervencidn se otorgaron los tres
diferentes suplementos nutricionales a los grupos de pacientes, por valor de 80-
90 g de proteina al dia 0 1,5-2 g/kg de peso ideal al dia. Si se contaba con una
buena tolerancia, los siguientes 15 dias progresaba a un consumo de alimentos
triturados. A partir del mes post cirugia, ademas de la comida facilmente
masticable y digerible, se suplement6 con productos proteicos para cumplir los
requerimientos.

Las diferentes caracteristicas de los productos nutricionales que se utilizaron en

el primer estudio se describen en |la Tabla 3.



Adherencia: dieta. El seguimiento de la suplementacion se evalué usando un

cuestionario especifico disefiado para este estudio. Y, para una mejor

adherencia, parte de una recuperacién optima depende de prescribir ejercicio

fisico de acuerdo con las recomendaciones actuales (23).

Tabla 3. Caracteristicas nutricionales de los productos proteicos

Nutrientes Producto control Producto con Producto a base de
(50 g con 200 ml de HMB péptidos
agua) (200 ml) (200 ml)

Energia (kcal) 210 330 300
Proteina (g) 15 20 13,5
Carbohidratos (g) 27,4 37 36,8
Grasa (g) 4,5 11 11
HMB (g) - 1,5 -
Carnitina (mg) 15 40 30
Colina (mg) - 154 136
Taurina (mg) 15 - 30
Arginina (g) 15 - -
Fibra (g) - - -
Sodio (mg) 200 338 338
Potasio (mg) 620 594 400
Cloro (mg) 320 139 300
Calcio (mg) 333 499 200
Fosforo (mg) 168 260 200
Magnesio (mg) 52,5 55 60
Hierro (mg) 4,2 4,6 4
Manganeso (mg) 0,67 0,99 1
Cobre (mcg) 450 539 480
Zinc (mg) 3,2 3,9 3,6
Yodo (mcg) 70 48 30
Selenio (mcg) 18,5 20 19
Cromo (mcg) 27,5 19 16
Molibdeno (mcg) 28 33 36
Fldor (mg) 0,3 - -
Vitamina A (mcg) 305 264 300
Vitamina D (mcg) 1,8 13 2
Vitamina E (mg) 5 55 3,8
Vitamina C (mg) 27 35 36
Vitamina K (mcg) 25 33 14
Acido félico (mcg) 105 77 60
Vitamina B1 (mg) 0,5 0,57 0,42
Vitamina B2 (mg) 0,6 0,70 0,60
Vitamina B6 (mg) 0,6 0,66 0,60
Vitamina B12 (mcg) 0,5 1,4 1
Niacina (mg) 55 6,6 6
Acido pantoténico (mg) 2,3 2,4 2
Biotina (mcg) 15,8 1,3 11
Lactosa (g) 5 - -
Fructosa () 4,1 - -

La distribucion de colores se discute en la parte de Discusion. HMB: B-hidroxi 3-metilbutirato; kcal:
kilocalorias; g: gramos; mg: miligramos; mcg: microgramos; ml: mililitros.

Técnica quirdrgica. La cirugia que se realiz6 a los pacientes fue un bypass

gastrico en Y-de-Roux (BGYR), llevado a cabo por tres cirujanos del centro

donde se llevo a cabo todo el manejo del estudio con las siguientes



caracteristicas: a) bucle alimentario de 150 a 180 cm, b) bucle biliopancreatico
120 cm, c) bolsa gastrica 30 cm?®.

En la Figura 1 se pueden valorar las diferencias anatomicas entre la
gastrectomia vertical y el BGYR, en comparacion con la anatomia humana
normal y, en la Tabla 4, se pueden distinguir las caracteristicas especificas de
cada procedimiento.

, B Transjto gastrointestinal después de la
Intestino delgado cirugia

[J Intestino delgado desviado después
de la cirugia

Figura 1. Diferencias anatomicas entre la gastrectomia vertical y el bypass Y-de-Roux.
a) Anatomia normal. b) Gastrectomia vertical. c) Bypass gastrico en Y-de-Roux.

Imagen adaptada de International Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic Disorders(2),
hecha por Graciela Gastelum Varela, MD

Tabla 4. Propiedades especificas de los tipos de cirugia bariatrica mas realizados (2,7,14,24)

Caracteristicas Tipo de cirugia bariatrica
Gastrectomia vertical BGYR
Tipo de técnica Restrictiva Restrictiva y malabsortiva
¢ En qué consiste? Consiste en la extirpacion Combina la reduccién del
quirurgica del 80% del tamanio del estobmago con la
estomago a lo largo de la desviacion del estomago
curvatura mayor, incluyendo distal y el intestino delgado
fondo, cuerpo y antro, con proximal, lo que da como
preservacion del piloro, resultado una conexion
dejando un reservorio intestinal que se asemeja a
gastrico angosto llamado la forma de la letra Y. El
manga, que tiene una reservorio gastrico, separado
capacidad de del estbmago restante, se
aproximadamente 100 ml. anastomosa al extremo distal

del intestino delgado
seccionado, permitiendo que
pase la comida.

¢Inconvenientes? Poca informacién a los 5 Altera la absorcién de macro
afios de evolucion. y micronutrientes
ERGE en el 20-30% de los
casos ?
¢ Reversible? Irreversible Parcialmente reversible
¢ Pérdida de peso? 25-30% 30-35%

BGYR: Bypass gastrico Y-de-Roux; ERGE: Enfermedad de reflujo gastroesofagico
@Ya sea ERGE de-novo o el empeoramiento de ERGE de base, incluyendo la aparicion de es6fago de
Barrett.



Masa muscular: La masa muscular corporal fue analizada por analisis de
bioimpedancia electronica (BIA), y el dispositivo usado fue el Bodystat
QuadScan4000®. Para las mediciones, se colocan los electrodos en el lado
derecho del cuerpo, en metacarpo y metatarso tanto de la extremidad superior
como inferior, como se muestra en la Figura 2. Al ser un aparato portatil, estas

mediciones pueden llevarse a cabo en consulta externa o en hospitalizacion (25).

Figura 2. Descripcion grafica la colocacion de los electrodos al realizar el analisis de

bioimpedancia, usando el Bodystat QuadScan4000°®.
Imagen hecha por Graciela Gastelum Varela, MD

Alos participantes de este estudio se les dieron las siguientes instrucciones para
llevar a cabo el analisis de BIA: a) evitar actividad fisica durante las 8 horas
previas; b) ayuno de 6 a 8 horas antes de las mediciones, incluyendo agua; c)
retirar todos los objetos metalicos que puedan interferir con la medicion; y, d) si
el paciente tiene alguna protesis o implante, realizar el estudio en el lado opuesto
(26).

Las variables recolectadas del BIA fueron: masa grasa (kg), masa magra (kg),
indice de masa magra (kg/m?), masa celular corporal (kg), resistencia (Q),
reactancia (Q2), impedancia (Q2) y angulo de fase (°). El angulo de fase es
considerado como un indicador de integridad celular y esto permite interpretar la
capacidad de la célula para transmitir estimulos eléctricos producidos por el
dispositivo.
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Anélisis estadistico. Por motivos de cronologia en cuanto al seguimiento de los
pacientes y las citas agendadas, la parte de analisis estadistico y resultados esta
basada en los resultados obtenidos al mes post CB. Posteriormente en la seccion
de discusion se abordaran las predicciones del seguimiento a los 12 meses post
CB.

Se utilizo la version 25 del software IBM SPSS. Las variables continuas estan
expresadas como media + desviacion estandar (DE) para variables con
distribucion normal, y mediana + rango intercuartilico (RIC) para variables
continuas sin distribucion normal. Las variables categoricas se expresan como
porcentajes. Las pruebas estadisticas de ANOVA y t-test de Student se usaron
para las diferencias entre grupos de variables. Las correlaciones de Spearman y
los analisis de regresion logistica se usaron para evaluar la relacion entre las
distintas variables. Se considerd una diferencia estadisticamente significativa

con un p-valor de < 0.05.

Resultados

Se reclutaron un total de 80 pacientes. Todos llevaron a cabo la evaluacién
preoperatoria para CB en la institucion, asi como la cirugia (BGYR) en si. Solo
los pacientes que cumplieron con los productos nutricionales > 75% fueron
entonces evaluados un mes después. Un total de 20 pacientes fueron excluidos
del estudio por esta razon. Las caracteristicas basales de los participantes se
muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas basales de los participantes del estudio pre CB

n 60
Género (mujeres %) 38 (63%)
Edad (afios) media + DE 43,13+9,4
IMC pre CB (kg/m2) media + DE 43,57 + 4,11

CB: Cirugia bariatrica; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.

Respecto al impacto que tuvieron los diferentes productos nutricionales en la
masa magra y los parametros de composicién corporal, al mes post CB, se

muestran los detalles en la Tabla 6.
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Tabla 6. Evolucion de la composicion corporal pre CB y un mes tras CB de acuerdo con los productos nutricionales

Parametros Proteina control Proteina HMB Proteina peptidica
Basal 1 mes post CB Basal 1 mes post CB Basal 1 mes post CB
Masa grasa 50,8 +7,3 43,7+7,5 51,0+ 10,3 441 +10,5 58,3 +6,8 451+7,5
(EM) (kg)
Masa magra 69,8 + 10,1 64,9+9,3°% 58,2+ 12,7 54,3 +11,7° 62,8 + 11,54 59,3+ 10,3
(FFM) (kg)
Masa celular 450+5,4 40,3+45,0° 39,0+7,6 352+6,6° 418+7,0 37,2+5,74
corporal
(BCM) (kg)

IMC (kg/m?) 425+ 3,6 38,3+3,2 435+44 392+43 448 +45 386+34
FFMI (kg/m?) 244+18 228+1,7° 229+24 214+23 23,1+3,2 21,8+2,77°
Resistencia 403 + 37 457 + 51 409 + 46 455 + 52 424 + 71 452 + 71

(R) (50 kHz)
(@)
Reactancia 49,5+8,7 52,3+7,9° 448+7,2 48,9+ 13,1 48,0 + 6,1 46,9 +5,5°
(Xc) (50 kHz)
(@)
Impedancia 406 + 38 460 + 52 411 + 46 457 + 53 427 + 71 455 + 71
(Z2) (50 kHz)
)
Angulo de 7,03 +0,99 6,54 + 0,752 6,29 + 0,96 6,10 +1,25° 6,55 + 0,96 6,01 £0,99°
Fase (PA) (°)
CK (UIn) 127 + 35 92 +55° 128 + 71 89 + 64 132+ 97 77 +60°
Proteina 7,10+ 0,46 6,66 + 2,39 7,25+0,33 7,15+ 0,51 7,10 £ 0,49 7,04 + 0,57
(g/dl)
Albdmina 4,21+0,03 4,02 + 1,47 4,18 + 0,30 4,35+ 0,39 4,22 +0,29 4,25+ 0,31
(g/dl)
Transtiretina 24,5+ 3,90 16,4 + 11,42° 254+5)5 21.9+5.2° 243+2,3 18,6 +3.8°
(mg/dl)

CB: Cirugia bariatrica; CK: creatina quinasa, por sus siglas en inglés. FFMI: indice de masa magra, por sus siglas en inglés; HMB: -
hidroxi B-metilbutirato; IMC: Indice de masa corporal.  Se muestran diferencias significativas entre el grupo control y la proteina peptidica
con un valor de p < 0.05. » Se muestran las diferencias significativas entre el grupo control y la proteina con HMB con un valor de p <

0.05.

La pérdida de masa magra dentro del total de la pérdida de peso fue
significativamente mas baja en los pacientes que consumieron el producto
peptidico en comparacion con los otros dos grupos, como se describe a
numéricamente continuacion en la Tabla 7, y graficamente en la Figura 3.

Tabla 7. Comparacion final entre los diferentes productos proteicos

Parametros Proteina control Proteina HMB Proteina peptidica
FFM de TWL (%) 40,6 +17,3° 34,6 +13,2° 19,1+9,43b
TWL (%) 9,98 + 1,822 9,83+2,71° 13,56 +4,302°
Pérdida de FFM (kg) 4,87 + 2,39 3,93+ 2,32 2,53 + 2,81

FFM: Masa libre de grasa, por sus siglas en inglés; HMB: B-hidroxi f-metilbutirato; TWL: Pérdida de peso
total, por sus siglas en inglés. # Se muestran las diferencias significativas entre el grupo control y la
proteina peptidica con un valor de p < 0,05. » Se muestran las diferencias significativas entre el grupo
control y la proteina con HMB con un valor de p < 0,05.
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a) IC de FFM de TWL (%)
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45,06
30 31,17
21,56
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16,72
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0
Producto Producto Producto
control HMB péptidos
b) IC de TWL (%)
15 14,67
10,45 10,53 1245
10
9,51 9,13
5
0
Producto Producto Producto
control HMB péptidos

Figura 3. Representacion grafica de los resultados de la Tabla 7

a) IC de FFM de TWL. Representa la comparacién entre grupos de la pérdida de peso total a expensas
de masa magra en porcentaje. b) IC de TWL. Comparacion de pérdida de peso total en porcentaje.

Se tomo un IC del 95%

IC: Intervalo de confianza; FFM: Masa libre de grasa, por sus siglas en inglés; TWL: Pérdida de peso
total, por sus siglas en inglés

La valoracién de las caracteristicas organolépticas de los tres productos
utilizados para este estudio se muestra en la Tabla 8. En general, se observo
buena aceptacion de los suplementos. Sin embargo, el producto con mejor

calificacion en todos los componentes fue el producto control.
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Tabla 8. Evaluacién organoléptica de los suplementos proteicos utilizados en el estudio
Caracteristicas Aceptacion (%)
organolépticas Proteina control Proteina HMB Proteina peptidica
30% (24) 35% (28) 35% (28)
Sabor 91,7% (22) 64,3% (18) 71,4% (20)
Olor 91,7% (22) 78,6% (22) 71,4% (20)
Color 91,7% (22) 85,7% (24) 85,7% (24)
Tolerancia 91,7% (20) 71,4% (20) 71,4% (20)

HMB: B-hidroxi B-metilbutirato.

Del total de pacientes, el 27% reportaron efectos secundarios. Los mas comunes
fueron nausea (10%) y vomito (8%). A su vez, el 32% comentd que quisieran una
mayor variedad de sabores, 13% refirieron que el sabor era demasiado dulce y

el 12% encontraron la textura muy espesa.

Discusién

A pesar de la gran efectividad que tiene la cirugia bariatrica en reducir el peso
corporal de los pacientes con obesidad severa y sus comorbilidades, las
deficiencias nutricionales, la malnutricion caldrico-proteica y la pérdida de masa
muscular son de gran preocupacion, ya que emergen por cambios inducidos por
la cirugia en la configuracion del tracto digestivo y la biodisponibilidad y absorcién
de nutrientes posterior a la CB. Esto puede resultar en complicaciones como
sarcopenia, pérdida de masa magra, limitaciones en la actividad fisica, entre
otras (10,27). Aunado a esto, una ingesta inadecuada de proteina y el regreso a
los patrones dietéticos pre CB con dietas ricas en carbohidratos y ricas en grasa,
puede reducir la pérdida de peso e incluso resultar en reganancia ponderal (27).
De acuerdo con las guias ERAS (Recuperacion Mejorada Después de la Cirugia,
por sus siglas en inglés), las recomendaciones de nutricion postoperatoria
sugieren una ventana amplia de ingesta proteica adecuada (60-90 g/dia) sin
especificar el tipo o formato de la proteina (28). A su vez, las guias nutricionales
de la ESPEN (Sociedad Europea de Nutricion Clinica) recomiendan 60 g/dia de
proteina (el limite inferior de las guias ERAS) post CB igualmente, sin especificar

el tipo de proteina que deberia de utilizarse (29).
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¢ Qué podemos remarcar de los resultados previamente descritos?

Porcentaje de pérdida de peso total. Como se muestra la Tabla 7, se puede
resumir que, los pacientes que consumieron la proteina peptidica tuvieron una
mayor pérdida de peso, tanto en comparacién con los que consumieron la
proteina HMB, como los que consumieron la proteina control. Hay una diferencia
estadisticamente significativa en el porcentaje de la pérdida de peso (TWL %) de
los pacientes que consumieron la proteina peptidica, en comparacion con los
pacientes que consumieron los otros productos proteicos.

Porcentaje de la pérdida de peso total a expensas de masa magra. Ademas de
lo previamente mencionado, en la Tabla 7 también se muestra que, el grupo que
consumié la proteina peptidica no solo es el grupo que mostr6 un mayor
porcentaje de pérdida de peso total, sino que, en comparacioén con los grupos
que consumieron HMB y proteina control, es el grupo de pacientes que tuvieron
una menor pérdida de masa magra con relacion al peso total perdido.

Todo ello se describe de manera grafica en la Figura 3.

Este no es el primer estudio en recalcar la importancia de cumplir con una ingesta
proteica adecuada en pacientes post CB, lo cual enfatiza que esto es algo de
sumo interés y que la obesidad sarcopénica es una complicacion recurrente de
la CB:

.  Smelt et al., documentaron en su investigacion que, la fuerza de agarre
post CB esta influenciada significativamente por la ingesta de proteina y
que la ingesta de esta juega un rol importante en el mantenimiento de una
fuerza muscular adecuada (18).

II.  Oppert et al., demostraron que los pacientes post BGYR que consumian
60 g/dia de proteina con un adicional de 48 g/dia de proteina de suero
y seguian un programa de entrenamiento fisico, tenian una mejor fuerza
muscular tras 6 meses de la cirugia, en comparacion con el grupo que no
hacia ejercicio, enfatizando la importancia del ejercicio fisico en estos
pacientes y proponiendo la posibilidad de establecer una mayor ingesta
proteica (17).

lll.  Wiese et al., evidenciaron que una ingesta proteica superior de 60 g/dia
o de 1,5 g/kg de peso normal en pacientes post GYDR no se asoci6 con

parametros de resultados clinicos, pero si hubo una correlacion inversa
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entre la ingesta de proteinas por kilogramo de peso corporal actual, y otros
marcadores de obesidad (grasa visceral, IMC, indice de masa grasa y
perimetro de cintura) (20).

IV.  Nuitjen et al., concluyeron en su estudio que, una menor pérdida de masa
magra se correlaciona con mayores niveles de actividad fisica (de
moderada a vigorosa) pero no con la ingesta de proteina. Sin embargo,
ellos mismos sugieren que estos resultados son seguramente
consecuencia de la baja ingesta de proteina de los participantes y
recalcaban que solo una minoria de sus pacientes lograban una ingesta
de proteinas mayor de 60 g/dia (30).

V. Raatz et al., demostraron que, durante los 7 afos de evaluacion, la
ingesta de proteina de los participantes de su estudio se redujo, en
comparacion con la ingesta pre CB, por 41%, 25%, 38% y 31%en 1, 3,5
y 7 aios, respectivamente. A su vez, observaron que la mayor pérdida de
peso se obtuvo al afio post CB y se mantuvo por dos afios.
Posteriormente, los pacientes lentamente volvieron a subir de peso

durante los 7 afos del estudio (31).

Aunque este no es el primer estudio en enfatizar la ingesta de proteinas en
pacientes post CB, a dia de la escritura de este texto, si es el primer estudio
prospectivo en comparar distintos tipos de suplementos proteicos y sus efectos
en la pérdida peso a expensas de masa magra en pacientes que se han sometido
a CB.

;.Por qué es importante hablar de la obesidad sarcopénica y el IMC?

Las medidas antropométricas son herramientas simples, asequibles y no
invasivas para diagnosticar la obesidad y evaluar el riesgo de morbilidad y
mortalidad de las enfermedades asociadas. El indice mas ampliamente utilizado
para medir la obesidad es el indice de masa corporal (IMC), el cual se define por
el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros. De acuerdo
con la OMS, la obesidad se define como un IMC 2 30 kg/m?. No obstante, la
capacidad predictora del IMC esta limitada, ya que no distingue entre musculo y
acumulacion de grasa, o la propia distribucion del tejido adiposo, careciendo de
las propiedades adecuadas para identificar aquellas personas con un alto
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porcentaje de grasa corporal o una distribucion de grasa corporal
desproporcionada (ej. obesidad abdominal) (32,33).

Ahora bien, de acuerdo con los criterios de la OMS, el IMC se ha adoptado para
definir una persona con sobrepeso (IMC 25-29.9 kg/m?) u obesidad (IMC > 30
kg/m?) y sus riesgos asociados. La mortalidad y morbilidad aumentan conforme
lo hace el IMC por lo que, los pacientes con obesidad severa tienen el mayor
riesgo de muerte y el mayor riesgo de padecer enfermedades relacionadas a la
obesidad. Sin embargo, como se mencioné anteriormente, no solo se sabe ahora
que el IMC no es la mejor manera de diagnosticar a las personas con obesidad,
sino que las personas clasificadas con sobrepeso o incluso normopeso (IMC
18,5-24,9 kg/m?) pero con una reduccidon en masa magra o exceso de grasa
visceral (obesidad sarcopénica), también presentan un mayor riesgo a la salud,
similar a los pacientes con obesidad (4,32).

En otras palabras, el numero de personas con obesidad sarcopénica esta
infravalorado, afecta a mas personas de las que imaginamos y tiene
consecuencias a largo plazo. Al mismo tiempo, este es otro motivo por el cual el
IMC carece de precision para monitorear adecuadamente la evolucidon después
de la cirugia bariatrica, y se deberian de utilizar métodos adicionales para evaluar

la composicion corporal (26).

Este analisis cuenta con algunas limitaciones: Bioimpedancia electronica (BIA) y
seguimiento de pacientes.

Bioimpendancia electronica (BIA). Asi como la BIA es una prueba sencilla,
barata y facilmente transportable, también existen diferentes circunstancias por
las cuales los pacientes pueden tener niveles distintos de angulo de fase (PhA)
u otros marcadores: a) Edad: el angulo de fase disminuye con la edad por una
disminucién de masa de musculo esquelético, lo cual se refleja como una
reduccion en la reactancia (Xc), y una disminucion en agua, lo que conlleva a un
aumento en la resistencia (R). b) Sexo: Se ha evidenciado que las mujeres que
suelen tener menos masa de musculo esquelético tienen un PhA mas bajo. c)
IMC: El PhA incrementa proporcionalmente con el IMC por un mayor numero de
células adiposas. Sin embargo, en pacientes con IMC > 34 kg/m? se puede
sobreestimar la masa magra, e infraestimar la masa grasa (12,25). Como hay

limitaciones inevitables al realizar una BIA (sencillamente porque cada persona

18



la hara de manera distinta), y por los diversos factores que pueden influir en los
resultados que se mencionaron anteriormente, es muy importante una validacion
externa del PhA con otras técnicas rutinarias de la practica clinica, como un
ultrasonido o fuerza de agarre o handgrip (25,34).

Como se puede apreciar en la Figura 4, una de las principales mediciones del
BIA es la masa magra (FFM, por sus siglas en inglés) y es elemental hacer
enfasis que la traduccidn literal de fat free mass (FFM) es “masa libre de grasa”.
O sea que, la masa magra (o masa libre de grasa) no es masa muscular per se,
es todo aquello que no sea grasa y esto abarca agua intracelular y extracelular,
masa Osea Yy proteina visceral (35). Usar métodos complementarios es

recomendable para mejor precision (34).

Compartimientos de la composicion corporal

Masa celular
corporal

Masa magra Agua
intracelular (~44%)

.J Agua corporal
—_—_ total

Agua
extracelular (~29%)

Masa grasa
(Peso - masa magra)
N ——

Figura 4. Diagrama esquematico de las diferencias entre masa magra (FFM) y masa
grasa (FM).

Imagen adaptada de las Guias de la Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN, por
sus siglas en inglés) (35).

Seguimiento de pacientes. Otra limitacibn que siempre se tendra en la
investigacion clinica es el periodo de seguimiento. Podemos perder el interés de
los pacientes, o si suben de peso preferiran no regresar. Especialmente lo
notaremos cuando se hagan las mediciones para estimar la masa magra al afo
de la CB.

Este estudio también cuenta con diversas fortalezas. Se comparé el impacto de
la ingesta de las proteinas complejas, HMB y peptidica al mes post CB y solo se

recolectaron los datos de los pacientes que tuvieron una adherencia = 75% de
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los productos proteicos. Se decidié evaluar la evolucion de la masa magra al mes
post CB especificamente, porque se ha observado que este es el punto donde
hay mayor pérdida de masa magra y, que una intervencion nutricional adecuada
puede ayudar a prevenirla (12). En diversos estudios cientificos se realizan
intervenciones para evaluar la masa muscular de pacientes post CB usando
proteina de suero, y éste ha sido el primer estudio que utiliza otros productos y

los compara entre ellos (27,36,37).

Las areas de oportunidad en este estudio que podrian considerarse son las
siguientes: Caracteristicas organolépticas de los productos y aceptacion por los
pacientes, futuras lineas de investigacion y tratamiento farmacologico.
Caracteristicas organolépticas y aceptacion. En la Tabla 8 se puede observar
que el suplemento proteico con la mejor valoracion respecto a los componentes
organolépticos fue el producto control. Tomando en cuenta que el mejor producto
proteico para la evitar la pérdida de masa magra de los pacientes ha sido el
producto peptidico, la futura elaboracion de productos proteicos a base de
péptidos con mejores caracteristicas organolépticas podria ser un nuevo objetivo
para la industria alimentaria, para incrementar su aceptacion y tolerancia,
especialmente por los cambios tan drasticos en el sentido del gusto por los que
pasan las personas post CB.

La revision sistematica de Alhanouf et al., aportd evidencia que confirma los
cambios postoperatorios en la sensibilidad a los cuatro sentidos del gusto
después de los procedimientos bariatricos. En pacientes post BGYR se mostré
un patron variable en la percepcion del gusto, estos cambios incluyeron un
aumento de corto plazo en la deteccion del sabor dulce, asi como una
disminucién en la preferencia de este, adicionalmente a una mayor sensibilidad
al sabor salado y acido. Ambos procedimientos quirurgicos, tanto la GV como la
BGYR promueven modificaciones en el tracto gastrointestinal que resultan en
disbiosis, provocando diferencias en la composicidn de la microbiota fecal y
salival, asi como en los metabolitos derivados de la flora como el acido butirico.
Como estos cambios afectan el sentido del gusto aun no esta establecido (27).
Adicionalmente, en la Tabla 3 se pueden observar las distintas caracteristicas
nutricionales de los productos proteicos. Lo que se marca de color amarillo claro

corresponde a los niveles nutricionales mas bajos y lo que se marca de amarillo
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oscuro, los niveles mas altos. Justamente el grupo control, que fue el grupo con
mejor valoracion organoléptica, es el grupo que niveles mas bajos en cuanto a

caracteristicas nutricionales.

Tratamiento farmacolégico. Recientemente se han afadido nuevos farmacos a
la lista del tratamiento médico para la obesidad que logran unos porcentajes de
pérdida de peso promedio muy parecidos a los que logra la cirugia bariatrica,
como se puede observar en la Tabla 1. Hablando de semaglutide, en el ensayo
clinico STEP 3 donde los pacientes recibieron una dieta hipocalérica (1200-1800
kcal) y actividad fisica ademas del medicamento, se registré una reduccion de
peso del 16%, mientras que la pérdida de peso del grupo que recibié el placebo
fue del 5,7% (6,14,38). En cuanto a tirzepatide, esta evidenciado cientificamente
que, dosis semanales de 5 mg, 10 mg y 15 mg pueden llevar a una pérdida de
peso total del 15, 19 y 21% respectivamente, en comparacion con un 3% de
pérdida de peso del grupo placebo, a lo largo de 72 semanas. Tirzepatide se
encuentra actualmente en estudios de fase 3 (38,39).

;. Qué tiene que ver esto con la pérdida de masa magra post CB?

Si se logra tener una pérdida de peso (aparentemente sostenida) parecida a lo
que se logra con CB habra cada vez mas demanda de estos medicamentos por
lo que es importante investigar si la pérdida de peso tan significativa es a
expensas de masa grasa, de masa magra, o de alguna otra, para asi garantizar
una reduccién de comorbilidades Optima para nuestros pacientes. En el ensayo
clinico STEP1 (semaglutide), a 140 participantes se les realiz6 absorciometria
con rayos x de doble energia (DEXA). En este sub-estudio, hubo una pérdida de
masa grasa media de -8,60 kg y -5,26 kg de pérdida de masa magra, en
comparacion con el grupo placebo que perdi6 -1,37 kg de masa grasa y -1,83 de

masa magra, siendo necesarios mas estudios como estos (6).

A continuacion, en la Figura 5, se observa un resumen de la discusion

empleando un analisis FODA.
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OPORTUNIDADES

Caracteristicas y habilidades internas ‘ Caracteristicas y habilidades externas

- ler estudio en comparar diferentes tipos
de proteina en pacientes post CB

- Sélo se tomé como muestra significativa
a los pacientes que cumplieron con una
adherencia de >75%

- Se demostré que la proteina peptidic
lleva a una mayor TWL y menor FFM que
los otros tipos

- Establecimiento sobre el tipo y cantidad
de proteina adecuada en las guias de
salud actuales

- Caracteristicas organolépticas

- Estudios de este tipo podrian llevarse a
cabo para evaluar la pérdida de peso en
los nuevos medicamentos para la obesidad

- Posibles sesgos de medicién al utilizar
BIA

- Falta de técnicas adicionales para la
valoracién antropométrica

- Seguimiento de pacientes incierto con
el paso del tiempo

para monitorear adecuadamente la

obesidad

- El mundo académico y clinico aun se
centra mucho en el IMC como método
diagnéstico cuando carece de precision

Dificultades y limitaciones internas Dificultades y limitaciones externas

Figura 5. Resumen de la discusion mediante analisis FODA.
BIA: Bioimpedancia electronica; CB: Cirugia bariatrica; FFM: Masa magra, por sus siglas en inglés;
IMC: Indice de masa corporal; TWL: Pérdida de peso total, por sus siglas en inglés.

Durante la pérdida de peso a través de intervenciones dietéticas en pacientes
con obesidad, las estrategias clave para preservar la masa magra corporal
incluyen una combinacion de entrenamiento de resistencia y una ingesta
suficiente de proteina de alta calidad (17). Una dieta rica en proteina promueve
la saciedad temprana y controla el apetito al estimular la secrecion de GLP-1y
el péptido YY, facilita una reduccion en la ingesta energética total, incrementa la
termogénesis inducida por los alimentos y, asociada al ejercicio, preserva la
masa muscular (5,27). Si esto es elemental para los pacientes con obesidad,
deberia de ser de aun mayor prioridad en pacientes que se hayan sometido a

cirugia bariatrica.
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El objetivo de la pérdida de peso es la mejora de la salud. Los especialistas en
obesidad (médicos, cirujanos, nutricionistas, enfermeros, etc.) buscan reducir el
exceso del tejido adiposo anormal que conduce a la enfermedad. Al mismo
tiempo, se busca una reduccién de peso con la preservacidén muscular y 6sea
(6). ¢ Es posible? Con un abordaje multidisciplinar a largo plazo, parece ser que

nos acercamos mas cada dia.

Conclusién

A la fecha de la escritura de este texto, solamente nuestro grupo ha comparado
diferentes tipos de suplementos proteicos y su efecto en la preservacion de la
masa muscular de los pacientes operados de cirugia bariatrica. Se ha mostrado
que, comparando el grupo que ingirié6 durante un mes de duracidn, proteinas
complejas y el grupo que ingirid la férmula enriquecida con B-hidroxi B-
metilbutirato (HMB), la suplementacion con proteina a base de péptidos evitd
casi el 50% de la pérdida de masa magra con relacion a la pérdida total de peso.
Nuestros resultados abren un nuevo campo de abordaje de los pacientes
sometidos a CB y tienen el potencial de cambiar las guias de practica clinica.
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