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RESUMEN

Introduccion: la cirugia bariatrica es un tratamiento eficaz para la
obesidad pero la pérdida de peso no ocurre solo a expensas de la
masa grasa y preservar la masa muscular debe ser una prioridad.
Objetivo: evaluar la mejora de los parametros de valoracién
nutricional de pacientes sometidos a cirugia baridtrica tras la
suplementacién con beta-hidroxi-B-metilbutirato (HMB).
Metodologia: estudio de intervencién comparando 2 tipos de
suplementacién proteica (una con y otra sin HMB) en los 3 meses
postcirugia. Se realizé un estudio basal y a los 3 meses estudios
antropométrico, de composicion corporal, de dinamometria y analitico
con determinacién habitual nutricional, marcadores de inflamacién
(PCR e IL-6), musculares (irisina, CK) y MRO (CTX, P1NP, esclerostina).
Se valord la adherencia y se registré la actividad fisica.

Resultados: se incluyeron 24 personas (87,5 % mujeres) con edad
media de 52 =+ 8 afos. No hubo diferencias estadisticamente
significativas (p > 0,05) entre los grupos en cuanto a pérdida de peso



(17,5 1,3 vs. 19,1 =+ 1,7 kg), de MME (3,07 = 1,7 vs. 3,06 = 136 kQ)
ni en la dinamometria. Los niveles de prealbUmina en el grupo de
intervencién fueron significativamente mayores (21 = 1 vs. 18 £ 0,8
mg/dl, p = 0,04) pero no hubo diferencias significativas en el resto de
los marcadores analiticos.

Conclusiones: tras la cirugia bariatrica se ha visto una reduccién
significativa de peso a expensas tanto de la masa grasa como de la
masa magra en todos los pacientes. La suplementacién con HMB no
ha mostrado diferencias estadisticamente significativas frente a la
suplementacién proteica habitual para preservar la masa y la funcién

muscular.

Palabras clave: Cirugia bariatrica. Beta-hidroxi-B-metilbutirato.

Leucina.

ABSTRACT

Introduction: bariatric surgery is an effective treatment but weight
loss does not occur only at the expense of fat mass and preserving
muscle mass is a priority.

Objective: to evaluate the improvement in nutritional parameters of
patients undergoing bariatric surgery after supplementation with
beta-hydroxy-B-methylbutyrate (HMB).

Methodology: intervention study comparing 2 types of protein
supplementation (with

and without HMB) in the 3 months after surgery. All patients
underwent a baseline and 3-month anthropometric, body
composition, dynamometry and analytical study with usual nutritional
determination, inflammation markers (CRP and IL-6), muscle markers
(irisin, CK) and MRO (CTX, P1NP, sclerostin). Adherence was assessed
and physical activity was recorded.

Results: a total of 24 patients (87.5 % women) with a mean age of

52 = 8 years were included. There were no statistically significant



differences (p > 0.05) between intervention vs control in weight loss
(17.5 £ 1.3vs 19.1 = 1.7 kg), MME (3.07 £ 1.7 vs 3.06 = 136 kg), MG
(12.9 £ 0.8 vs 14.7 £ 1.4 kg) or in dynamometry. Prealbumin levels in
the intervention group were significantly higher (21 = 1 vs 18 * 0.8
mg/dl, p = 0.04) but there were no significant differences in the rest
of the analytical markers. Significant changes in weight and fat mass
were observed depending on physical activity.

Conclusions: after bariatric surgery, a significant weight reduction
has been seen both at the expense of fat mass and lean mass in all
patients. HMB supplementation has not shown statistically significant
differences compared to the other protein supplementation to

preserve muscle mass or function.

Keywords: Bariatric surgery. Beta-hydroxy-B-methylbutyrate.
Leucine.

INTRODUCCION

El tratamiento quirdrgico de la obesidad ha demostrado ser eficaz
para el control del peso y de las comorbilidades asociadas (1).
Lamentablemente, la pérdida de peso que produce la cirugia
baridtrica no ocurre solo a expensas de la masa grasa, también se
acompafa de una pérdida de masa muscular (2). Este hecho se
agrava debido a la dificultad que tienen estos pacientes inicialmente
para cubrir los requerimientos proteicos. El aporte proteico de la dieta
se convierte en una prioridad nutricional con el objetivo de conseguir
preservar la masa magra y evitar la sarcopenia. Se aconseja llegar a
un aporte de 60-70 g de proteina de alta calidad bioldgica/dia o 1,2-
1,5 g/proteinas/kg de peso ideal/dia (3-4).

El beta-hidroxi-B-metilbutirato (HMB) es un metabolito de la leucina
que se utiliza como

suplemento nutricional por su efecto positivo a nivel muscular. En la



literatura estan descritos varios mecanismos moleculares por los
cuales el HMB puede estimular la miogénesis e inhibir el desgaste
proteico del musculo, entre ellos, a través de la activacién de la via de
sefializacion mTOR (5). Ademas, también desempefia un papel en el
sistema inmune para la activacién y la proliferacién de las células T
(6).

Se desconoce si la suplementacién con HMB en el paciente sometido
a cirugia bariatrica podria favorecer el mantenimiento de la masa y la
funcién musculares. Tampoco se ha valorado su efecto sobre la
inflamacion y el remodelado éseo, por lo que la hipdtesis de este
estudio es que la suplementacién oral proteica con HMB podria
aportar mas beneficio para preservar la salud muscular de los
pacientes intervenidos frente a una suplementacion proteica que no
aporte HMB.

El objetivo primario de este estudio es evaluar las mejoras de la masa
y la funcién musculares en los pacientes sometidos a cirugia
bariatrica tras llevar a cabo una suplementacién con HMB durante los
tres meses posteriores a la cirugia. Los objetivos secundarios son
estudiar el impacto de dicha suplementacidn en otros procesos
relacionados con el musculo, como son la inflamacién, el metabolismo

0seo y las proteinas plasmaticas (albumina y prealbumina).

MATERIAL Y METODOS

Poblacion

La poblacién de referencia a partir de la cual se llevé a cabo la
seleccién de los participantes del estudio fueron hombres y mujeres
de edades comprendidas entre 18 y 65 anos, candidatos a cirugia
bariatrica en nuestro centro mediante la técnica del bypass gastrico
laparoscoépico y que firmaron el consentimiento informado para ser
incluidos en el ensayo tras recibir informacién oral y escrita.

Los criterios de exclusion, ademas de los propios de la cirugia
bariatrica, fueron el ser candidato a otra técnica quirdrgica diferente

al bypass gastrico o el realizarse el bypass como segundo tiempo de



otro tipo de procedimiento previo (como, por ejemplo, bypass tras
previa realizacidon de s/eeve), o tener una situacion institucionalizada,
miopatia, complicaciones quirurgicas o presencia de otras situaciones
clinicas que afectasen a la realizacion de Ilas exploraciones
requeridas.

El reclutamiento se realizé de manera progresiva con los tiempos que
nos marco la programacién quirdrgica. Inicialmente fueron reclutados
26 pacientes, pero dos de ellos fueron excluidos del estudio (uno por
decisiéon de cambio de técnica quirurgica, diferente al bypass gastrico,
y otro por complicacidn postquirdrgica que obligd a prolongar el
ingreso hospitalario). La poblacién final que se incluyé fue de 24
pacientes, de los cuales 12 fueron incluidos en la rama de control y

12 en la rama de intervencién.

Diseno

Se realizd un estudio de intervencion prospectivo comparando dos
tipos de suplementaciéon proteica (una con HMB y otra sin HMB) en los
tres meses postcirugia bariatrica.

La cantidad del aporte de equivalente proteico/proteina era similar en
ambas ramas del estudio. El grupo intervencién recibié una
suplementacién de aminoacidos con HMB (aporte de equivalente
proteico de 28 g al dia) y el grupo control recibi6é la suplementacién
proteica con un modédulo de proteina entera de caseinato calcico
(aporte proteico de 27,3 g al dia). La composicién nutricional de la
suplementacién de ambas ramas del estudio se adjunta en la tabla I.
La suplementacién proteica fue suministrada de manera gratuita a
todos los participantes con el fin de favorecer la adherencia,
dispensandose de manera controlada y de conformidad con las
directrices del protocolo del estudio.

Ambos grupos recibieron los cuidados médicos de acuerdo con la
practica clinica habitual de Nutricién tras la cirugia bariatrica.

La progresion dietética durante el periodo del estudio fue la habitual

de nuestro centro. Siguiendo recomendaciones de la “Via Clinica de



Recuperacion intensificada en Cirugia del Adulto” (RICA), la tolerancia
se inici6 de manera precoz en el primer dia postoperatorio,
comenzando con agua Y liquidos claros no azucarados, progresando a
una dieta liquida completa. Si la tolerancia fue buena, se progresé a
una dieta de consistencia semiliquida (textura licuada o IDSSI 4) en la
gue se incluyeron licuados tubérculos (como la patata), verduras
suaves, frutas (pera y manzana asada o en compota) y lacteos. Si la
fase anterior se tolerd, se realizd la progresién a una dieta triturada
antidumping (puré) y finalmente se progresé a una dieta blanda
digestiva de consistencia sélida. En ambos grupos se aseguré un
minimo 60 gramos de proteinas/dia o > 1,2 g de proteina/kg de peso
ideal/dia.

La aleatorizacién que se establecié entre los pacientes adjudicados a
cada suplemento

fue una relacion de 1:1.

El objetivo primario compuesto (combinado) fue la mejora de la masa

y la funcién musculares tras tres meses de suplementacién con HMB.

Variables

De todas las personas incluidas en el estudio se recogieron las
siguientes variables de

manera basal y a los 3 meses:

— Parametros clinicos y demograficos: edad, sexo, peso, talla,
IMC, perimetros (braquial, pantorrilla, cadera y cintura),
pliegues (braquial, subescapular, abdominal), presién arterial,
analiticos (hemograma, funcién renal y hepatica, colesterol,
albimina, prealbumina, calcidiol, PTH, iones, calcio, fosforo,
magnesio, hierro, cobalamina, félico, zinc, vitaminas Ay E).

— Estudio de composicion corporal mediante impedancia
bioeléctrica (BIA) con el modelo InBody 770. Se estudiaron las
siguientes variables: masa grasa (MG), masa magra (MM), masa
musculoesquelética (MME), drea de grasa visceral (VAT), masa

celular corporal y dngulo de fase.



Estudio de composicién corporal mediante DXA con el modelo
HorizonWi (S/N201219). Se estudiaron las siguientes variables:
masa grasa (MG), masa magra (MM), Baumgartner o masa
muscular apendicular en kg/altura en m? (IMMEA), drea de grasa
visceral (VAT, densidad mineral ésea lumbar, densidad mineral
O0sea cadera y Trabecular Bone Score (TBS).

Estimacién de la grasa corporal mediante la formula ecuacién
predictora CUN-BAE® (7).

Estudio de Ila fuerza de agarre mediante dinamometria,
empleando el modelo JAMAR®. Se utilizd6 como punto de corte
para valorar sarcopenia el referido en los criterios EWGSOP2 (8)
de < 27 kg en hombres y < 16 kg en mujeres.

Estudio de marcadores analiticos de inflamacién: PCR e IL-6.
Estudio de marcadores analiticos musculares: CK e irisina
mediante enzimoinmunoensayo Phoenix Pharmaceuticals Inc®.
Estudio de MRO: B-CTX y P1NP mediante inmunoensayo de
electroguimioluminiscencia (ECLIA) tipo sandwich en el
autoanalizador Modular Analytics E170 (Cobas 8000, Roche
Diagnostics®) y esclerostina mediante enzimoinmunoensayo (R
and D systems, Biomédica®).

Determinacion del péptido similar al glucagén (GLP-2) mediante
enzimoinmunoensayo (Mybiosource®).

Cuestionario Internacional de actividad fisica (IPAQ) en su forma
corta, en la que se valoran 7 items sobre la frecuencia (dias por
semana), duracién (tiempo por dia) e intensidad de la actividad
(leve, moderada e intensa) realizada los ultimos siete dias, asi

como el caminar y el tiempo sentado en un dia laboral.

Adicionalmente, al finalizar el estudio se valord:

Evaluacién de adherencia individual al tratamiento con el
maodulo proteico prescrito segun lo calculado con la féormula:
dias indicados/dias consumidos x 100. Se considerd adecuado el

consumo a partir del 75 % de los dias indicados

— Cuestionario de Adherencia Morisky-Green o Medication



Adherence Questionnaire (MAQ). Este cuestionario validado
para la toma de medicaciéon en patologias crénicas se realizé
con el fin de ampliar el estudio sobre la adherencia, evaluando
4 items (1. ;Olvida alguna vez tomar el medicamento prescrito?
2. ;Toma el medicamento a las horas indicadas? 3. ;Cuando se
encuentra bien deja de tomar la medicacién? 4. Si alguna vez le
sienta mal jdeja usted de tomarla?). Se calculé el porcentaje de
pacientes que cumplian la pauta de toma de suplementacién
proteica indicada segun esos items. Se consideré no cumplidor
si contestaba de manera incorrecta alguna de estas 4
preguntas.

— Porcentaje del exceso del IMC perdido esperado (%EIMCPE):
[IMC inicial - IMC final / IMC inicial - (0,33 IMC inicial £ 14) x
100] como uno de los indicadores recomendados por la
Sociedad Espanola de Cirugia de la Obesidad (9).

— Porcentaje de peso total perdido (%PTP): (peso inicial - peso
actual / peso inicial) x 100, como uno de los indicadores
recomendados por la Sociedad Espafiola de Cirugia de la
Obesidad (9).

— Porcentaje de pérdida de masa libre de grasa del peso total
perdido (FFM to TWL): masa libre de grasa inicial (kg) - masa
libre de grasa final (kg)) / (Peso inicial (kg) - Peso final (kg)) X
100 (2).

Todas las mediciones se realizaron por el mismo equipo,

disminuyendo asi la variabilidad por dicha causa.

Muestras

Las muestras de sangre venosa fueron recogidas a primera hora de la
mahnana (entre las 8 y las 9 a.m.) y en estado de ayunas. La
determinacién basal del estudio se extrajo la misma mafana de la
intervencién quirdrgica de manera previa al procedimiento.

Estas muestras se procesaron inmediatamente o, en el caso de los

marcadores especificos, musculares y de remodelado 6seo, se



congelaron en alicuotas a -80 °C para su posterior analisis; con el fin
de evitar variabilidad interensayo, todas las determinaciones se
realizaron en el mismo momento. Dichas muestras se almacenaron en
el biobanco de Navarrabiomed con el numero de registro

correspondiente del Registro Nacional de Biobancos.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS. La normalidad
de las variables se

comprobdé mediante el test de Shapiro Wilks (al tratarse de una
muestra con n < 50). Las

variables con distribucion normal se expresan como media,
desviacidon estandar y las variables categodricas se expresan como
proporcidn. Se consideran estadisticamente significativos los valores
de p inferiores a 0,05. Para estudiar las diferencias entre grupos

se utilizd la prueba t de Student si la variable seguia una distribucion
normal y, en caso

contrario, la U de Mann-Whitney. El coeficiente de correlacion de
Pearson se utilizd después de comprobar la normalidad de las
variables correlacionadas o, en su caso, el

coeficiente de correlacién de Spearman.

Aspectos éticos

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigaciéon de nuestro centro. Todas las participantes fueron
informadas de los objetivos del estudio, los procedimientos y los
potenciales riesgos y beneficios, y firmaron el consentimiento
informado. Se siguid los establecido en la Declaracién de Helsinki y
las Normas ICH (/nternational Conference of Harmonization Guideline)
de Buenas Practicas Clinicas (BPC). Todos los datos de los sujetos del
estudio se trataron de manera confidencial con la mas estricta
observancia de lo establecido en la Ley Organica 3/2018, de 5 de

diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los



derechos digitales; en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, de Proteccién de Datos
(RGPD); y rn la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora
de la autonomia del paciente.

RESULTADOS

Analisis descriptivo basal

En la tabla Il se muestran las caracteristicas basales de toda la
poblaciéon al inicio del estudio, siendo esta predominantemente de
mujeres (el 87,5 %) con una edad media de 52 + 8 afnos y un IMC de
43,7 + 3,8 kg/m?. No se observaron diferencias significativas en las
caracteristicas basales por grupos. Ninguno de los participantes tenia
sarcopenia segun los criterios EWGSOP2.

Los datos de composicion corporal se estudiaron con dos técnicas
diferentes (BIA y DXA) de acuerdo con el diseno del estudio. Se
objetivd una correlacién significativa fuerte entre ambas técnicas,
tanto para la masa magra (r = 0,975; p < 0,05) como para el
porcentaje de masa grasa (r= 0,958; p < 0,05) (Fig. 1), por lo que se
describe también el analisis de concordancia entre las técnicas BIA y
DXA mediante el método de Bland-Altman. Seguln este, la BIA tiende a
dar valores ligeramente mas bajos de grasa corporal que la DXA:
diferencia media de -0.99 (IC 95 %: -1.73 a -0.24). La linea de
regresion calculada para las diferencias denota un sesgo sistematico
sin tendencia, es decir, ni aumenta ni disminuye con la magnitud de
la variable (Fig. 2). La herramienta CUN-BAE, para la estimacion del
porcentaje de grasa corporal también tuvo una correlacién positiva
significativa frente al resultado obtenido con DXA (r = 0,677; p <
0,05).

Analisis de cambios de las variables en la poblacion total
La tabla Il resume los cambios objetivados en las variables analizadas
a los tres meses

del bypass gastrico en la poblacién total.



Datos de composicion corporal

El analisis realizado a los tres meses de la cirugia bariatrica objetivé
una reduccion muy significativa del peso en toda la poblacién (115,3
+ 15,6 vs. 96,9 = 12,4 kg; p < 0,001) a expensas tanto de la masa
grasa (58,1 = 7,2 vs. 44,3 £ 7,8 kg; p < 0,001) como de la masa
magra (54,1 £ 10,2 vs. 49,6 = 8,7 kg; p < 0,001) y de la masa
muscular (31,7 = 6,3 vs. 28,6 £ 5,4 kg; p < 0,001) en todos los
pacientes. Lo mismo que en el indice de Baumgartner o IMMEA (8 =
1,2 vs. 7,2 = 0,9 kg/m?;, p < 0,05) y el VAT (262,6 + 23,7 vs. 219 +
35,7 cm?, p < 0,01). El angulo de fase también presenté una
disminucién significativa (5,3 = 0,6 vs. 4,6 = 0,6°; p < 0,001). Por el
contrario, no hubo un cambio significativo en la masa celular corporal
a los tres meses (37 £ 6,9 vs. 33,6 = 6 kg; p = 0,07).

También se objetivaron cambios significativos en peso y masa grasa
en toda la poblacion en funcién de la actividad fisica segun IPAQ (Fig.
2).

En lo que respecta a la densidad mineral 6sea, se objetivd una
reducciéon estadisticamente significativa en la DMO lumbar (1,072 +
0,2 vs. 1,032 £ 0,1; p < 0,05). El cambio minimo significativo (LSC)
con un 95 % de confianza en nuestro centro para dicha zona es de

0,028 g/cm?. A nivel femoral no hubo cambios significativos en DMO.

Dinamometria

En cuanto a la fuerza de agarre, se vio una disminucién en el valor de
dinamometria tras el bypass que no llegd a ser estadisticamente
significativa (28,3 = 10 vs. 27,9 £ 8,6 kg; p = 0,9). Pese a esta
disminucién en la fuerza de agarre a los tres meses, ninguno de los
participantes cumplia criterios de diagndstico de sarcopenia segun
EWGSOP?2.

Marcadores analiticos

Hubo un incremento muy significativo en los marcadores de



remodelado 6seo B-CTX (0,339 = 0,1 vs. 0,652 = 0,2 ng/ml; p <
0,001) y P1NP (46,65 = 23,6 vs. 69,98 = 27,6 ng/ml; p < 0,001) pero
no en el MRO esclerostina (76,214 = 33,3 vs. 69,861 = 17,8 pg/ml; p
= 0,2). Se objetivd una reduccién significativa del marcador de
inflamacion PCR (8,34 = 1,4 vs. 4,92 = 0,8 mg/L; p = 0,001).

Sin embargo, la reduccién no fue significativa en los marcadores
musculares CK (168,4 £ 55,2 vs. 92,2 = 12,3 Ul/L; p = 0,2) e irisina
(22,857 = 7,8 vs. 20,038 £ 5,3 ng/ml; p=0,1).

La hormona gastrointestinal GLP-2 experimentd un aumento que no
fue significativo (3,549 = 5,6 vs. 4,565 £ 5,5 ng/ml; p = 0,5).

Adherencia

La adherencia valorada segun la férmula: “dias indicados/dias
consumidos x 100” se consider6 adecuada ya que todos los
participantes del estudio, el 100 %, cumplieron con el consumo del
maddulo del 75 % de los dias indicados. Ademas, se valoré con el
cuestionario de Morisky-Green si esa adherencia fue completa en
cuanto a cantidad y pauta de consumo indicada, siendo del 71 % para
la poblacién total (sin diferencias estadisticamente significativas

segln grupos).

Analisis de cambios en las variables tras el bypass gastrico

por grupos

Datos de composicion corporal

No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p >
0,05) entre intervencién y control en cuanto a la pérdida de peso
(17,5 1,3 vs. 19,1 £ 1,7 kg), de

MM (4,6 = 0,8 vs. 4,5 £ 0,6 kg), de MG (12,9 = 0,8 vs. 14,7 = 1,4 kg),
pérdida de IMMEA (0,77 = 0,5 vs. 0,84 = 0,3 kg/m?), de VAT (40,5 =+
5,4 vs. 46,7 = 6,8 cm?) ni en la pérdida de dngulo de fase (0,6 = 0,4
vs. 0,6 = 0,3°) y de masa celular corporal (3,4 £ 1.8 vs. 3,4 = 1,3 kg).

Tampoco se vio ninguna diferencia estadisticamente significativa en el



%EIMCPE (46,7 = 10,7 vs. 45,3 = 11 %; p = 0,7) y el FFM to TWL
(26,45 = 10,7 vs. 23,31 £ 8,2 %; p=0,4).

Dinamometria
Se observd una menor pérdida de la fuerza de agarre por
dinamometria en el grupo intervencién frente a control aunque no fue

estadisticamente significativa (0,8 £ 4 vs. 1,5 £ 5 kg; p = 0,2).

Marcadores analiticos

En sangre fueron significativamente mayores los niveles de
prealbUmina en el grupo intervencion (21 £ 1 vs. 18 £ 0,8 mg/dl p =
0,04) pero no hubo diferencias significativas en los niveles de
albimina (41,3 £ 1,4 vs. 41,9 £ 2,2 g/L; p = 0,4).

Los cambios en marcadores musculares segun grupos no tuvieron
diferencias significativas ni en irisina (0,9 = 11,5 vs. 4,7 = 5,7 ng/ml;
p = 0,3) ni en CK.

La disminucidn de los marcadores de inflamacidon fue similar en
ambos grupos sin diferencias significativas en la disminucién de IL6
(0,106 vs. 1,1 £1,2 pg/ml; p=0,5), nidelaPCR1,2+5,5 vs. 5,8
+ 5,9 mg/L; p=0,5).

El aumento de los MRO tampoco vari6 de manera significativa por
grupos siendo para B-CTX (0,36 = 0,1 vs. 0,26 £ 0,2 ng/ml) y para
PINP (23,12 = 7,4 vs. 23,53 = 7,7 ng/ml). Ni hubo diferencias
significativas en la reduccion en los niveles de esclerostina (13,6 =+
25,8 vs. 0,9 = 27,3 pg/ml; p = 0,2) ni en el aumento del GLP-2 (0,2 +
10,5 vs. 1,8 = 6,1 ng/ml; p = 0,6). Estos resultados se resumen en la
tabla IV.

DISCUSION

El interés de este estudio queda patente ante el resultado que pone
de manifiesto la notable pérdida de masa muscular de los pacientes
intervenidos de cirugia baridtrica y que ademas va acompafiada de

una disminucién significativa en el angulo de fase. Estos resultados



son consistentes con los publicados por otros grupos como el de
Comas Martinez y cols. (2), que vieron una pérdida temprana y
continuada de masa magra tras la cirugia bariatrica en 85 pacientes
seqguidos durante dos afnos.

Nuestros datos implican, en la practica clinica, la necesidad de
priorizar el cuidado de la masa muscular durante el seguimiento de
estas personas y poner las herramientas necesarias para cribar,
prevenir y tratar la sarcopenia.

Por ello, en la valoracién postquirdrgica de estos pacientes, la guia
clinica elaborada por la European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) (10) destaca la necesidad de asegurar un
adecuado aporte proteico en cuanto a la “cantidad” ya que sugiere la
suplementacién inicial con médulos de proteinas en polvo para cubrir
los requerimientos diarios de 60 g de proteina. No obstante, no
especifican ninguna recomendacidon sobre la “calidad” de dicha
proteina o el beneficio de la suplementaciéon especifica con HMB. En
otras poblaciones si que se ha descrito un beneficio con férmulas
enriquecidas con HMB tanto para la mejora de la masa muscular (11-
14) como para la mejora de la supervivencia del paciente
hospitalizado (15).

No obstante, son muy pocos los estudios que han realizado una
intervencién nutricional comparando distintas suplementaciones
proteicas en las personas sometidas a tratamiento quirdrgico de la
obesidad. Clements y cols. (16), al igual que en nuestro trabajo,
tampoco encontraron beneficio de la suplementacion con HMB frente
a un placebo en 30 pacientes sometidos a bypass gastrico seguidos
durante 8 semanas. En 2022, la revista Nutrients publicé un estudio
de intervencién (17) en 60 pacientes sometidos a bypass gastrico en
el que se compararon tres tipos de suplementacién (peptidica,
enriquecida con HMB y producto control), objetivandose el mayor
beneficio de prevencidon de la pérdida de masa libre de grasa en el
porcentaje total de peso perdido

con la formula peptidica y no con la enriquecida con HMB.



Una posible explicacién de la falta de diferencias significativas entre
ambas ramas de nuestro estudio es que todos los pacientes
recibieron una intervencion nutricional con un suplemento proteico
adecuado. En otros de los estudios, en diferentes poblaciones, en los
gue se objetiva beneficio con las féormulas enriquecidas con HMB, el
comparador es el placebo y no hay aporte proteico. En el caso del
grupo de control de nuestro estudio, el suplemento proteico de
caseinato calcico aportaba 3 g de leucina al dia. Y el aporte de leucina
también se ha asociado a beneficios a nivel muscular (18-20), lo que
hace preciso que se lleven a cabo estudios de intervencién nutricional
siempre con un comparador activo.

También cabe destacar, en cuanto a los resultados de los marcadores
analizados, el importante y significativo incremento de Ilos
marcadores de remodelado 6seo. Este incremento de los MRO
también es consistente con datos publicados en pacientes sometidos
a distintas técnicas de cirugia bariatrica (21) y abre la puerta a la
investigacion del papel que juegan el musculo y las miokinas en los
cambios objetivados en el remodelado éseo de estos pacientes y
viceversa, el papel de los MRO en la sarcopenia. De hecho, un estudio
recientemente publicado (22) ha encontrado en 331 pacientes que el
aumento del marcador de resorcion d6sea B- CTX es un factor de
riesgo de sarcopenia. Y es probable que, aunque tradicionalmente se
hayan considerado por separado estas dos entidades, ambas se
encuentren estrechamente y bidireccionalmente relacionadas (23).

Un punto fuerte a destacar del estudio es la buena correlacién y
andlisis de concordancia entre las técnicas BIA y DXA, lo cual es de
gran utilidad para la practica clinica habitual en las consultas de
Nutricion.

Este estudio tiene como principal limitacion el tamafho muestral ya
gue el reclutamiento estuvo condicionado por el cierre de quiréfanos
en el contexto de la pandemia por Sars-Cov2. Otra limitacién a
considerar es la adherencia, aunque todos los participantes, el 100 %,

tomaron la suplementacidon prescrita mas del 75 % de los dias



indicados. No obstante, y pese a proporcionarlos de manera gratuita
sin coste para el paciente, solo se consiguié una adherencia completa
durante los tres meses de seguimiento de todas las tomas del
suplemento del 71 %; es decir, un 29 % de los participantes reconocié
gue durante el seguimiento olvidé alguna toma, cambié el horario o lo
dejé de tomar de manera voluntaria algun dia. No obstante, los datos
reportados de adherencia a la suplementacién nutricional en la
revisién sistematica realizada por Hubbard GP y cols. (24) son de un
78 % de la toma de suplementacion prescrita.

Se precisan futuras investigaciones en esta &rea para poder
determinar el beneficio de la suplementacion con HMB en pacientes
sometidos a cirugia bariatrica, asi como investigar el momento o
“timing” de mayor beneficio en el anabolismo muscular y la utilidad
de un programa de entrenamiento de ejercicio fisico asociado con la
suplementacién de HMB para favorecer el mantenimiento de la masa
y funciéon muscular y mejorar el metabolismo éseo. Finalmente, una
consideracion necesaria es la necesidad de marcadores bioquimicos
de remodelado muscular (al igual que los del remodelado 6seo) que
nos aporten informacién sobre los cambios metabdlicos en el
musculo, con una alta correlacion con el proceso del anabolismo
muscular, y asi poder definir la mejor pauta de suplementacién

proteica en estos pacientes.

CONCLUSIONES

Tras la cirugia bariatrica se ha objetivado una reduccidn significativa
del peso tanto a expensas de la masa grasa como a expensas de la
masa magra en todos los pacientes. La suplementacion con HMB no
ha mostrado diferencias estadisticamente significativas frente a la
suplementacién proteica habitual para preservar la masa y la funcién
musculares. Los niveles de prealbUmina alcanzados con Ia
suplementacién con HMB fueron significativamente mayores. Son
necesarios mas estudios para investigar el efecto del HMB en esta

poblacién.
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Tabla I. Composicién nutricional de la suplementacion del estudio

Por dosis diaria
administrada
en el estudio

Control
(mddulo de proteina
entera de caseinato

Intervencion
(moédulo de

aminoacidos)

calcico)
Posologia 3 sobres al diade 10 g 2 sobres al diade 25 g

Valor energético (kcal) 112 188

Grasas (g) 0,3 0
Hidratos de carbono (g) 0 19
Proteinas (g) 27,3 28

HMB (g) 0 3

Sodio (mg) 9 0
Calcio (mg) 450 420




Tabla Il. Caracteristicas basales de toda la poblacién

femenino (%)

Variable Total (n | Intervencion | Control (n = | Valor p*
= 24) (n=12) 12)

Edad (afos) 52 +8,7 [ 53,5+8,8 50,6 = 8,7 0,42

Peso (kg) 115,3 = 110,9 = 16,2 119,7 14,4 | 0,17
15,6

IMC (kg/m?) 43,7 = 43,2 £ 4,2 44,2 + 3,3 0,49
3,8

Dinamometri | 28,3 = 25,5+9,9 31,1 10,3 0,19

a (kg) 10,3

Género 87,5 % 91,6 % 83,3 % n.s.

Caracteristicas de composicion corporal estudiadas mediante BIA

M. grasa (kg) | 58,1 = 55,8 £ 7,7 60,3 £ 6,2 0,1
7,2

M. magra 54,1 = 52,1 = 10,5 56,2 + 9,9 0,3

(kg) 10,2

MME (kg) 31,7 £ 30,4 £ 6,5 32,9+ 6 0,3
6,3

IMMEA 88x12(86=*1,2 9+1,2 0,5

(kg/m?)

VAT (cm?) 262,6 = 253,6 = 21,9 271,7 £ 22,6 | 0,06
23,7

Masa celular | 37 6,9 | 356 £7,1 38,4 £ 6,7 0,3

(kg)

Angulo de 53+0,6|52=+*0,5 53+0,2 0.8

fase (°)

DXA

Caracteristicas de composicion corporal estudiadas mediante

M. grasa (kg)

57,7 =
7,4

55,3+7,1

60 = 7,2

0,1




M. magra 52,2 + 50,5+ 10,4 53,8 = 10,3 0,4

(kg) 10,2

IMMEA 8+1,2 8+1,1 7,9 +1,3 0,8

(kg/m?)

VAT (cm?) 279,3 = 274,7 £ 69,3 288 *+ 68,3 0,7
67,4

DMO lumbar 1,072 + 1,035 =+ 0,1 1,106 = 0,2 0,3

(g/cm?) 0,2

DMO cadera 0,925 + 0,915 + 0,1 0,934 + 0,1 0,6

(g/cm?) 0,1

Datos expresados como media + desviacién estdndar. *Basada en la

prueba t de Student para muestras independientes.




Tabla Ill. Cambios objetivados a los tres meses del bypass gastrico en

la poblacién total

Cambios tras bypass gastrico laparoscopico en poblacidon total

Variable Basal 3 meses Valor p
postcirugia

Peso (kg) 115,3 = 96,9 + 12,4 < 0,001
15,6

Masa grasa (kg) 58,1 +7,2 44,3 + 7,8 < 0,001

Masa magra (kg) | 54,1 £ 10,2 | 49,6 = 8,7 < 0,001

MME (kg) 31,7 £ 6,3 28,6 £ 5,4 < 0,001

IMMEA (kg/m?) 8+x1,2 7,2 0,9 < 0,05

Masa celular 37 £6,9 33,6 £ 6 0,07

total (kg)

Angulo de fase 53+0,6 4,6 £ 0,6 < 0,001

(°)

VAT (cm?) 262,6 = 219 = 35,7 < 0,001
23,7

Dinamometria 28,3 =10 27,9 = 8,6 0,9

(kg)

PCR (mg/L) 8,34+14 4,92 +£0,8 0,001

IL-6 (pg/ml) 3,96 £ 0,5 3,34 0,5 0,4

CK (UI/L) 168,4 + 92,2 +12,3 0,2
55,2

Irisina (ng/ml) 22,857 = 20,038 =+ 5,3 0,1
7,8

CTX (ng/ml) 0,339 +£0,1 | 0,652 0,2 < 0,001

PLINP (ng/ml) 46,65 = 69,98 + 27,6 < 0,001
23,6

Esclerostina 76,214 = 69,861 = 17,8 0,2




(pg/ml) 33,3

GLP-2 (ng/ml) 3,549 +5,6 | 4,565 +5,5 0,5
DMO lumbar 1,072 £0,2 | 1,032+0,1 p < 0,05
(g/cm?)

DMO cadera 0,925 0,1 0,905 £ 0,1 0,1
(g/cm?)

TBS 1,208+ 0,1 | 1,353+0,1 < 0,001

Datos expresados como media + desviacidn estandar.




Tabla IV. Cambios objetivados a los tres meses de suplementacién tras

el bypass gastrico por grupos

Cambios a los tres meses de suplementacion post-bypass por

grupos
Variable HMB Control Valor p
Pérdida de peso (kg) 17,5+ 4,6 19,1+ 6 n.s.
%EIMCPE 46,7 £ 10,7 45,3 £ 11 n.s.
Pérdida de masa magra 4,6 = 2,7 4,5+ 2,2 n.s.
(kg)

Pérdida de MME (kg) 3,07 £ 1,7 3,06 £1,3 n.s.
Pérdida IMMEA (kg/m?) 0,77 £ 0,5 0,84 +0,3 n.s.

kg/m?

FFM to TWL (%) 26,45 £ 10,7 | 23,31 £8,2 n.s.
Pérdida masa grasa (kg) 12,9 £ 0,8 14,7 =+ 1,4 n.s.
Pérdida de VAT (cm?) 40,554 46,7 = 6,8 n.s.
Pérdida dinamometria 0,8+4 15+£5 n.s.
(kg)

AlbUmina (g/L) 41,3 £ 1,4 41,9 £ 2,2 n.s.
Prealbdimina (mg/dl) 21 £ 1 18 £ 0,8 0,04
25-OH-VIT. D (ng/ml) 31,4 £ 12,3 28,2 +7,9 n.s.
PTH (pg/ml) 79,1 £ 25,9 62 = 15,8 n.s.
Irisina (ng/ml) 21,824 £ 5,3 18,252 + 4,8 n.s.
Disminucién PCR 1,2+5,5 58+5,9 n.s.
Disminucion IL-6 (pg/ml) | 0,1 = 0,6 1,1+1,2 n.s.
Incremento CTX (ng/mil) 0,36 £ 0,1 0,26 £ 0,2 n.s.
Incremento P1NP (ng/ml) | 23,12 + 7,4 23,53 £ 7,7 n.s.




Pérdida DMO lumbar
(g/cm?)

Pérdida DMO cadera
(g/cm?)

TBS

Datos expresados como media + desviacién estandar. n.s.: p > 0,05.



ANALISIS DE CORRELACION BIA-DXA
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Figura 1. Analisis de correlacién BIA-DXA.
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Figura 2. Analisis de concordancia Bland-Altman BIA-DXA.



