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RESUM

L'obesitat és una malaltia molt prevalent a nivell mundial i que suposa una gran
despesa pel sistema sanitari. Cada vegada més es tendeix a arribar als valors
extrems d’aquesta malaltia, fent que incrementi la prevalenca de les obesitats
severes, a part de les manifestacions més lleus d’aquesta malaltia. Fins ara el
meétode més efectiu per aconseguir una rapida pérdua de pes era la cirurgia
bariatrica (CB), la qual indueix una pérdua de pes significativa i sostinguda en
pacients amb obesitat severa. Tanmateix, a part de reduir significativament el
greix corporal, també es pot perdre la massa lliure de greix (MLG). La sarcopeénia i
més en concret |'obesitat sarcopénica (OS) han esdevingut uns importants
protagonistes en els estudis cientifics dels ultims anys, augmentant l'interés en
investigar la prevalenca, la fisiopatologia, els efectes que causa a nivell de salut i
tractaments que es poden utilitzar per reduir-la, no només en edats avancades

sind també en pacients joves.

L'objectiu principal de l'estudi és explorar la prevalenca de la sarcopenia en
I'evolucid dels pacients amb obesitat morbida <60 anys que se sotmeten a cirurgia

bariatrica.

Les principals conclusions que s’extreuen d’aquest estudi son:

- Hi ha una perdua preco¢ de massa lliure de greix (MLG) durant els primers
mesos després de la CB.

- Els pacients que se sotmeten a CB pateixen una reduccié drastica del seu
metabolisme basal després de la intervencid.

- Les féormules estimatives de requeriments energétics difereixen molt de les
mesures que es fan amb calorimetria indirecta en els pacients que viuen amb
obesitat, donat que aquestes formules en la seva majoria estan validades en

poblacié amb normopes.
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La suplementacié amb suplements nutricionals especifics evita un important
percentatge de la perdua de MLG del pes total perdut (PTP) dels pacients que
se sotmeten a CB.

La pandemia COVID-19 ha pogut influir en el desenvolupament de la recerca a

nivell de reclutament i els tempos de seguiment dels pacients.
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ORGANITZACIO DE LA MEMORIA

Aquesta memoria es composa de 7 parts (sis capitols i la bibliografia). A

continuacié se’n presenten |'estructura i els continguts.

Al primer capitol (Introduccid) s’hi presenta el marc teoric dels principals
conceptes teorics de la investigacié dividida en: epidemiologia de I'obesitat,
etiopatogenia, principals comorbiditats de I'obesitat, sarcopénia, tractament de

I'obesitat i cirurgia bariatrica.

Al segon capitol (La recerca) es contextualitza la recerca, s’exposa la hipotesi de

recerca, es plantegen els objectius de I'estudi i s’explica la metodologia a seguir.

El tercer capitol (Resultats) on es troben els diferents articles que composen

aquesta tesi:

- Article I: correspon al primer article de la tesi, publicat a la revista Obesity
Surgery amb el titol Evaluation of resting energy expenditure in subjects with
severe obesity and its evolution after bariatric surgery.

- Article II: s’hi troba el segon article d’aquesta tesi, publicat a la revista Obesity
Surgery amb el titol The impact of bariatric surgery on the muscle mass in
patients with obesity: 2-year follow-up.

- Article Ill): recull el tercer i dltim article de la investigacid, publicat a la revista
Nutrients amb el titol Protein supplementation with short peptides prevents

early muscle mass loss after roux-en-y-gastric bypass.

Al quart (Discussio i conclusions) s’hi mostren les principals aportacions d’aquest

estudi a la literatura, s’hi discuteixen els resultats, s’hi exposa la rellevancia clinica,

limitacions i futures linies de recerca.
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La darrera part, finalment, recull totes les referéencies bibliografiques utilitzades en

la confeccidé de la memoria.
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CAPITOL 1. INTRODUCCIO
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1.1. EPIDEMIOLOGIA DE L'OBESITAT

La prevalenca de I'obesitat ha augmentat a tot el mén en els ultims 50 anys, arribant a
nivells pandémics (Nishida et al. 2005; NICE obesity guidande 2006; York et al. 2004).
L'obesitat representa un important problema de salut publica i esta associada amb
una carrega economica significativa sobre els sistemes de salut dels paisos
desenvolupats, principalment a causa de les comorbiditats associades (diabetis tipus
2, apnea del son...), a més s’ha convertit en el cinquée factor de risc de mortalitat a
nivell mundial. S’estima que al voltant de 2,8 milions de morts anuals s’associen a

I’'obesitat mundialment (Whitlock et al. 2009; Anton-Culver et al. 2010).

La distribucié de la prevalenca de I'obesitat és molt heterogénia a nivell mundial. Els
paisos que tenen taxes més altes, superiors al 30% sén: els Estats Units d’America,
Mexic i Arabia Saudita, amb taxes entre el 31 i el 35%. Els paisos amb taxes entre 20-
30% trobem alguns paisos de la comunitat europea com el Regne Unit (24,8%),
Alemanya (23%), Belgica (22%), Portugal (22%) i Espanya (26%). Mentre que altres
paisos com Dinamarca, Franga, Italia i Canada tenen taxes menors al 20% (York et al.
2004).

Japdn
Peru

Colombia

Brasil

Diamarca

Suecia

Italia

Austria

Grecia
Belgica
Portugal
aslemania
Espafia

Turguia
Australia
Argentina
veneazuela

Mexico
arabia Saudi
Estados Unidos

Figura 1. Prevalenca d’obesitat (index de massa corporal major de 3Okg/m2) en adults

d’ambdos sexes en diferents paisos del mén. Elaboracio propia a partir de Organisation for
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Economic Cooperation and Development (OCDE)

La prevalenga d’obesitat a Espanya ha augmentat a les ultimes decades, pero la
categoria que més s’ha incrementat és la d’obesitat morbida o severa, definida com
aquella en la que I'IMC és superior a 40kg/m’. La prevalenca en adults és del 23 al
28%, i en nens i adolescents, del 13-18% (Gutierrez-Fisacx et al. 2000; Martinez et al.

2004; Garcia-Alvarez 2007).

Els factors de risc que s’han associat a |'obesitat sdn: edat avangada, nivell educatiu
baix, nivell socioeconomic baix, mala alimentacié o alimentacidé de baixa qualitat
nutricional (ultraprocessats, aliments rics en greixos i sucres senzills...), sedentarisme
(hores de consum de pantalla...), activitat laboral manual, poques hores de son i

temperatura ambiental alta (Sobal et al. 1989; Guh et al. 2009).

A Espanya les dades de mortalitat associada al sobrepés i I'obesitat posen en evidéncia
el greu problema de salut publica que suposa I'excés de pes. De fet, I'obesitat s’ha
convertit en la segona causa de mortalitat que es pot prevenir després del tabac. Pero
amb la reduccié del consum de tabac i I'increment ponderal podria convertir-se en la

primera causa de mort (Martin-Ramiro et al. 2014).

Cal considerar I'obesitat una malaltia cronica, multifactorial i recurrent, resultat de la
interaccio entre el genotip i I'ambient de les persones. L'obesitat es defineix per un
percentatge de massa grassa superior al 25% en homes i al 33% en dones, quan no és
possible fer una mesura de composicié corporal s’utilitza I'index de massa corporal

(IMC):
IMC = pes (kg)/talla (m?)

Segons la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) s’ha classificat de

la seglient manera:
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Grado de sobrepeso u obesidad Valores de IMC (kg'm?)
Peso insuficiente = 18,5
Mormopeso 158.5- 2489
Sobrepeso grado 25-26.9
Sobrepeso grado I 27-29.9
Obesidad grado 30-34.9
Obesidad grado Il 35-39.9
Obesidad grado Il 40-49.9
Obesidad grado IV =50
SEEDC: Sociedad Espanola para el Estudio de la Obesidad

IMC: indice de masa corporal

Figura 2. Classificacio de la SEEDO del sobrepes i obesitat segons el IMC

1.2. ETIOPATOGENIA

Cada cop hi ha més estudis que volen dilucidar les principals causes de I'obesitat.
Segons el consens de la Societat Espanyola per I'Estudi de I'Obesitat (SEEDO), publicat
I’'any 2016 (SEEDO 2016), els principals factors etiopatogenics descrits per la comunitat

cientifica que es consideren els responsables de I'obesitat son:

- Factors genétics: sén els responsables del 20 al 40% de les causes d’obesitat.

Hi ha mdultiples gens i polimorfismes implicats en els comportaments
alimentaris i de metabolisme basal.

- Canvis _en el patré d’alimentacié i d’activitat fisica: sobreingestes,

sedentarisme...

- Cronodisrupcid: canvis en els horaris biologics, alternacions en els cicles

circadians, de son...

- Programacié fetal: estat nutricional i metabolic dels progenitors durant el

procés de concepcid i pre-concepcid.

- Malalties del sistema nervidés central: afectacions a nivell hipotalamic que

interfereixen en la sacietat i la gana.

- Patologies endocrines: hipotiroidisme, sindrome de Cushing, sindrome d’ovari

poliquistic...
- Estres: estrés incontrolat, extrem i cronic.

- Microbiota intestinal: canvis en les colonies de bacteris intestinals. Un

augment en la preséncia de Firmicutes sobre Bacteroidetes es correlaciona
-24 -



amb un augment del pes corporal; un increment de Bacteroidetes es
correlaciona amb un augment en la perdua ponderal.

- Tractaments farmacologics: alguns antidiabeétics, anticonceptius,

antihistaminics, beta-bloquejants, glucocorticoides i anti-psicotics.

- Malalties psiquiatriques: la depressid, I'esquizofrénia i el trastorn bipolar

s’associen a una major prevalenca d’obesitat.

- Disruptors endocrins: bisfenol A, ftalats, plaguicides, insecticides... poden

alterar les funcions hormonals de I'organisme afavorint I’aparicié d’obesitat.

- Estatus socio-economic: en paisos industrialitzats I'obesitat és més prevalent

entre persones de nivell socioeconomic més baix.

- Ambient obesogeénic: son el conjunt d’influéncies que rep una persona del seu

entorn, tant familiar com social, i que estimulen I'aparicié d’habits que

afavoreixen l'increment de pes i el desenvolupament d’obesitat.

1.3. PRINCIPALS COMORBIDITATS DE L’OBESITAT
OBESITAT | DIABETIS MELLITUS

S'ha constatat que el 80-95% dels pacients amb diabetis mellitus tipus 2 (DM2)
presenten obesitat (Mafong et al. 2008), i que la resisténcia a la insulina (RI) és un

factor precursor d'ambdues patologies en individus d'alt risc cardiovascular.

Aquesta clara associacié entre obesitat i DM2 ha estat demostrada per nombrosos
estudis epidemiologics a diferents zones del moén (De Pablos-Velasco et al. 2002;
Wilson et al. 2002). A més, |'obesitat actua de manera sinérgica amb altres factors
diabetogenics, en particular amb els antecedents familiars de DM2. Hi ha periodes a la
vida com la pubertat, I'embaras o I'envelliment (Kahn et al. 2006) en que la resisténcia
a la insulina augmenta de forma “fisiologica”, pero la resisténcia a I'accié de la insulina
present a |'obesitat és una entitat amb una transcendéncia clinica completament
diferent. De fet, la possibilitat de patir DM2 augmenta paral-lelament a 'augment
d'IMC, concretament a I'augment de greix corporal. Aixi, el risc de presentar DM2 és
40 vegades més gran per a les persones amb un IMC > 35 kg/m? que per a aquelles
amb un IMC < 23 kg/m?2. Cal remarcar també que quan apareix la DM, el risc
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cardiovascular augmenta exponencialment (Grundy et al. 2005).

En les ultimes decades, I'obesitat i la DM2 s’han agrupat en el que les entitats

mediques han definit com a sindrome metabolica.

OBESITAT | DISLIPEMIA

Amb freqliencia I'obesitat s'associa a un perfil lipidic aterogénic, més prominent en
persones que presenten obesitat abdominal: elevacid de nivells de triglicerids, nivells
baixos de HDL-c, sent el colesterol total normal o bé elevacié de la fraccié de LDL-c
corresponent a les particules petites i denses. Els nivells elevats de triglicerids i els
nivells baixos de HDL-c solen estar relacionats amb RI, igual que els nivells elevats de
LDL-c i les lipoproteines riques en triglicérids postprandials. Aquesta confluéncia
d’alteracions representen un increment del risc aterogenic; aquesta relacié és el

mecanisme d'unié més ben establert entre I'obesitat i la MCV (Franssen et al. 2008).

L'aterogenesi en pacients amb obesitat es produeix a més a més per fenomens
oxidatius. En persones que viuen amb obesitat s'ha comprovat que presenten major

oxidacio de lipoproteines, sobretot VLDL-c i LDL-c.

OBESITAT | HIPERTENSIO ARTERIAL (HTA)

La prevalenca de HTA en individus obesos és del 25 al 40%, més alta que la de la
poblacié general; el risc de HTA és 5 vegades més gran. L'augment de pes és el
responsable en gran mesura de I'augment de la pressio arterial relacionat amb |'edat.
L'obesitat és un factor de risc independent i important de HTA. El risc de HTA va

paral-lelament relacionat al grau d'augment de pes corporal.

L'estudi Framingham va demostrar que el 79% de la HTA en homes i el 65% en dones
va ser el resultat directe de I'excés de pes. El risc de patir HTA es correlaciona amb el
grau d'excés de pes i la distribucid, essent fins i tot reversible si es produeix perdua
ponderal suficient. La pérdua de pes moderada, considerada com la perdua d’'un 10%
de pes corporal, millora la HTA i en molts pacients, fins i tot la normalitza. La Rl i la

hiperinsulinemia, trastorns metabolics lligats a I'obesitat tenen un paper important en
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la HTA induida per l'obesitat. Els pacients hipertensos obesos solen tenir nivells més
elevats d'insulina quan se'ls compara amb subjectes de control normotensos. Les
concentracions basals d'insulina estan relacionades amb la pressié arterial en obesos, i
el descens d'insulina que produeixen les dietes hipocaloriques i/o I'exercici fisic, es
relacionen amb el descens de la pressié arterial aconseguit amb aquestes actuacions i
no amb el pes corporal. A més de la RI, I'obesitat es relaciona amb la HTA per altres
mecanismes diferents com sén l'increment de l'activitat del sistema nervids simpatic
(estimulat per la insulina i la leptina) i per la produccié d'angiotensinogen per part del

teixit adipods visceral (Kurukulasuriya et al. 2011).

OBESITAT | ESTEATOSIS HEPATICA

La malaltia hepatica per diposit de greix no alcoholic és la patologia hepatica més
prevalent després de l'alcohol i les infeccions viriques, i una de les causes més
freqlients de cirrosi (Soto et al. 2006). Aquesta entitat aborda un gran espectre de
patologies hepatiques que podriem resumir segons I'Associacié Americana de

Gastroenterologia (AGA) en:

1. Esteatosi simple sense dades d'inflamacid, conegut com Fetge Gras.

2. Diposit de greix acompanyat d'inflamacié, conegut com a esteatohepatitis no

alcoholica (EHNA).

3. Fibrosi hepatica.

Si atenem al terme “esteatohepatitis”, aquest fa referéncia a la preséncia d'un infiltrat
inflamatori de limfocits i neutrofils, que poden situar-se a nivell lobulillar i/o portal.
L'esteatosi hepatica no alcoholica és una patologia caracteritzada pel diposit de greix a
nivell del parénquima hepatic. Podriem valorar que un fetge esta afectat per aquest
diposit de greix, quan hi ha un augment del pes superior al 5% d'aquest organ, sempre
gue descartem una altra patologia hepatica (virica i/o metabolica) aixi com un consum

d’alcohol superior a 20 grams al dia.

L'obesitat és sens dubte el principal factor associat a aquest diposit de greix a nivell
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hepatic, sent sis vegades més freqlient I'EHNA en pacients obesos que en pacients no
obesos. Tenint en compte la relaci6 amb I'obesitat podriem fer les seglients

distribucions de percentatges:
1. Esteatosi simple (ES) en obesos (70%) i en no obesos (35%).
2. L'esteatohepatitis és present en un 30% dels obesos i en un 3% dels no obesos.

3. La fibrosi és present en un 2% dels pacients obesos i en menys del 0,25% dels no

obesos.

Un altre factor de risc que podem tenir en compte en els pacients amb fetge gras és la
diabetis mellitus, podent estimar que un 75% dels pacients obesos presenten algun
nivell de diposit gras en el teixit hepatic. Possiblement el nexe d'unié entre aquesta
relacié de la diabetis mellitus amb el fetge gras i I'obesitat amb el fetge gras sigui la

resisténcia a la insulina (De Luis et al. 2008; De Luis et al. 2008).
El fibroscan és el métode diagnostic per excel-lencia.

OBESITAT | SINDROME D’APNEES OBSTRUCTIVES DEL SON (SAOS)

El SAOS és el cessament intermitent de la respiracié durant el son a causa del
tancament de la via aeria faringia donant lloc a multiples episodis apneics o
hipoapneics. Una apnea obstructiva és una pausa de 10 segons a la respiracié
associada a un esforg ventilatori continuat. Una hipoapnea obstructiva és una reduccid
del 50% o més en la suma de moviments toracoabdominals per almenys 10 segons
associada a una desaturacio de la Pa0;>4%. S'accepta un diagnostic de SAOS quan un
pacient té un index apnees-hipoapnees (IAH: nombre d'apnees i hipoapnees per hora
de son) major de 5 i simptomes de somnoléncia dilirna excessiva; el SAOS es considera
greu si I'lAH és >20. Durant l'apnea, la pressié arterial d'O; (Pa0O;) disminueix i la
pressio arterial de CO, (PaCO,) augmenta, cosa que causa un increment en els esforcos
ventilatoris i finalment el pacient desperta. Aquest efecte es pot acompanyar

d'arritmies, bradicardia i bloqueig cardiac (Somers et al. 2008).

Els individus obesos, a causa de la presencia de caracteristiques anatomiques que
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col-lapsen la via aéria superior, tenen un risc elevat de SAOS.

El SAOS esta habitualment associat amb ['obesitat, perd sovint esta infradiagnosticat.
Aproximadament un 70% dels individus amb SAOS sén obesos. La prevalenca de SAOS
en obesos és del 40%, amb més freqiiencia en homes (63%) que en dones (22%), perod
en pacients amb obesitat morbida la preséncia de SAOS és el més habitual: un 33%
tenen IAH >15 i un 98% >5. Cada 10 kg d'augment del pes corporal, cada 6 kg/m?
d'augment d'IMC o cada 13-15 cm d'augment al perimetre abdominal incrementa el

risc de SAOS més de 4 vegades.

L'obesitat i el SAOS estan associades amb nombroses condicions comorbides que
afecten especialment al sistema cardiovascular, com la hipertensié arterial, la
insuficiencia cardiaca, la hipertensié pulmonar, la cardiopatia isquémica i la malaltia

cerebrovascular (Somers et al. 2008).

Els principals simptomes de la SAOS sén: roncs estridents, son desorganitzat,
respiracié dificultosa, sensacié d'ennuegament durant el son, preséncia d'apnees
freqlients i prolongades, sudoracid excessiva, nictdria, hipersomnia dilirna (escala
d'Epworth), fatiga i cansament dilrn, sensacié de sequedat de boca al despertar,
cefalea matutina o sensacido d'atordiment, lapses de memoria o deteriorament
intel-lectual, canvis d'humor o de personalitat, dificultat de concentracid, disminucid

de la libido i impotencia.

La polisomnografia (PSG) és el procediment diagnostic d'eleccid per al diagnostic i
valoracié del tractament. La realitzacié de PSG rutinaria a pacients candidats a cirurgia

bariatrica detecta trastorns respiratoris associats al son en el 75-83% dels subjectes.
OBESITAT | DETERIORAMENT COGNITIU

S’ha demostrat que hi ha una clara relacié entre la diabetis tipus 2 i la demeéncia
(Biessels et al. 2014; Exalto et al. 2012). A més, la DM2 actua com un accelerador del
declivi cognitiu (Ciudin et al. 2017) i comparteix amb la malaltia d'Alzheimer vies

fisiopatologiques comunes, com la inflamacid, I'estres oxidatiu i la Rl (Simo et al. 2017;
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Biessels et al. 2015).

La DM2 s'ha associat amb volums més baixos de materia grisa i interrupcié de la
materia blanca (Moran et al. 2019; Reijmer et al. 2013), aixi com amb un
deteriorament de la velocitat perceptiva, I'atencié i la memoria primaria (Marseglia et

al. 2016).

Els pacients obesos amb sindrome metabolica sense hiperglucémia sdn més propensos
a mostrar un deteriorament cognitiu global (Profenno et al. 2010; Feng et al. 2013).
Més recentment, s'ha demostrat que el declivi cognitiu fins i tot es produeix a edats
més joves, amb una alteracié especial de la funcié executiva i la velocitat perceptiva

relacionada amb la tasca visual-espacial (Tsai et al. 2017; Tsai et al. 2016).

Diversos estudis van mostrar petits volums cerebrals i interrupcié de la substancia
blanca en pacients obesos en comparacié amb els seus homolegs normoponderats (Ho

et al. 2010; Yokum et al. 2012; Dekkers et al. 2019).

S’ha trobat una reduccid significativa de la funcié cognitiva en joves amb obesitat
severa. També s’ha observat una reduccid significativa de la funcid cognitiva en
pacients joves amb morbiditat, en comparacié amb els seus homolegs amb pes
normal, independentment de la presencia de pacients obesos, en comparacié amb els

seus homolegs amb pes normal, independentment de la diabetis (Ciudin et al. 2019).

En general, els resultats suggereixen que la Rl podria ser un mecanisme subjacent
principal del deteriorament cognitiu relacionat amb I'obesitat i anomalies de fixacié de

la mirada.
OBESITAT | SARCOPENIA

La pérdua de massa muscular esquelética és una situacio fisiologica que transcorre a
mesura que envellim. Es considera que s’adquireix el nivell maxim de massa muscular i
de forca entre els 30 i 50 anys. A partir d’aquest moment comenca a disminuir de
forma progressiva. En aquesta situacié parlem de sarcopenia primaria. La sarcopeénia
secundaria es produeix quan la pérdua muscular té lloc en un context patologic o
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disfuncional com en el cas de I'obesitat, la malnutricid, el cancer, entre altres malalties

(Falcon et al. 2017).

1.4. SARCOPENIA

El terme sarcopénia va ser desenvolupat per Irwin Rosenberg el 1989, és una paraula
qgue prové del grec sarx: carn i penia: falta; definit per Evans en els seus estudis sobre
composicio corporal, i finalment, va ser consolidat com una perdua de massa muscular

associada a I'edat (Rosenberg 1997).

Figura 3. Envelliment per edat. Col-legi nacional de medicina geriatrica

Recentment, i des d'una perspectiva clinica, la sarcopénia es concep com una
sindrome complexa, que es caracteritza per la perdua de massa muscular esquelética
(MME) i de la seva funcid, en conjuncié ocasional amb un increment de la massa
grassa (MG). Es considera per aquest motiu un factor de risc de discapacitat,

deteriorament de la qualitat de vida i augment de la mortalitat.

Figura 4. Muscul actiu i muscul inactiu. Col-legi nacional de medicina geriatrica
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El concepte d'obesitat sarcopénica (OS), va ser emprat per Heber el 1996, tenint en
compte un descens en la massa lliure de greix (MLG) combinat amb un augment a la
MG, donant rellevancia al fet que ambdds processos poden estar associats de manera

no casual.

En Il'actualitat no hi ha consens sobre la definici6 de OS. Per tant, l'aplicacio de
diferents criteris per identificar OS pot conduir actualment a nivells de prevalenca
variable substancialment i clinicament inacceptables que poden oscil-lar entre 8 i més
del 50% (Johnson Stoklossa et al. 2017). A més, la majoria dels estudis inclouen
pacients majors de 65 anys. Avui en dia, practicament, es desconeix la prevalenga en

pacients més joves amb obesitat.

Figura 5. Obesitat sarcopénica. Benton MJ et al. Sarcopenic obesity: strategies for managment,

2011. lllustration by Anne Rains

L'obesitat es dona com un excés de greix corporal, i encara que generalment es fa
servir I'index de massa corporal (IMC) per a classificar els subjectes en normopés,
sobrepés i obesitat, quan s’han utilitzat técniques de composicié corporal s'ha
observat que fins a un 29% dels considerats prims son en realitat obesos (els errors de
classificacié sdn menors per a IMC elevats). Aixi doncs, I'OS no es pot considerar
només un problema de les obesitats més severes, sind també de pesos relativament

baixos en qué la MG és alta en relacié amb la MME —fins i tot després d'haver-se
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produit una certa perdua ponderal-.

Posteriorment s'ha suggerit que la definicié d'una MME normal hauria de dependre de
la quantitat de MG, perquée el seu excés deteriora la qualitat del muscul (infiltracid
greixosa i insulinoresistencia) i la seva funcié (disminucié de la forca muscular i
discapacitat). Aixi, a similar MME, pitjor funcié com més gran sigui la adipositat (Bosy-

Westphal et al. 2014).

A la literatura publicada es poden trobar altres termes que es refereixen a la mateixa
entitat: sarcobesitat, adipositat sarcopénica o obesitat visceral sarcopénica, entre

d'altres.

DIAGNOSTIC DE LA SARCOPENIA

Hi ha diferents métodes disponibles per avaluar la composicidé corporal, com I'analisi
de bioimpedancia (BIA), I'absorciometria de raigs X de doble energia (DXA), la
tomografia computada (TC), la ressonancia magneética nuclear (RMN); la DXA encara es
considera el metode de referencia en la practica clinica i el diagnostic es fa seguint els
criteris de recerca-diagnostic EWGSOP2 (Cruz-Jentoft et al. 2019). No obstant aixo, la
DXA és costosa, es necessita un espai especial, té limitacions pel que fa a la mida del
subjecte (pes per sota de 160 kg) i proporciona només una avaluacié quantitativa de la
massa del muscul esquelétic. D'altra banda, la BIA és un métode relativament simple,
rapid i no és costdés per a l'avaluacid quantitativa de la composicié corporal. No
obstant aix0, alguns estudis van suggerir que la BIA sobreestima lleugerament la
massa lliure de greix en subjectes obesos, pero les dades no sén concloents (Koeun
Lee et al. 2019). A més, I'ecografia pot proporcionar un metode inicial Util per avaluar
la massa muscular i la qualitat. Hi ha una associacié inversa entre la ecogenicitat
muscular i la forca muscular (Lee et al. 2019). La TC proporciona imatges transversals
d'alta resolucié del muscul gras i muscul esquelétic, que poden analitzar-se utilitzant
un programari automatitzat, obtenint informacié qualitativa i quantitativa. El
mesurament de la massa muscular a nivell vertebral L3 es correlaciona

significativament amb la massa del mudscul esquelétic de tot el cos (Lee et al. 2019). No
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obstant aix0, la majoria dels estudis sobre OS utilitzen métodes quantitatius, pero
molt pocs estan utilitzant DXA com a métode de referencia o comparador. Poc se sap
sobre el BIA i els US com a substituts de DXA en pacients amb obesitat <60 anys. A
més, la qualitat muscular (prova d'adherencia amb forca de la ma i velocitat de marxa
funcional) generalment no s'avalua, tot i les implicacions en la morbiditat de

I'ecografia i la qualitat de vida.

Al seglient apartat s’expliquen amb més detall les diferents tecniques de composicio

corporal (Holmes et al. 2021).
TECNIQUES D’AVALUACIO DE COMPOSICIO CORPORAL
ABSORCIOMETRIA DE RAIGS X DE DOBLE ENERGIA (DXA)

L'absorciometria de raigs X de doble energia (DXA) és considerada actualment la
tecnica de referencia en I'avaluacié de la composicié corporal, del qual s’han validat
altres meétodes (bioimpedancia o TC). El rendiment DXA és precis i té un temps
d’adquisicié rapid (Lee et al. 2008). La tecnica de DXA es va desenvolupar originalment
per mesurar la densitat mineral ossia. Actualment, un programari més refinat permet
mesurar I'absorcid del teixit de raigs X i la segmentacié de la composicidé corporal en
tres compartiments: massa grassa, massa lliure de greix i os, mitjancant una projeccio
bidimensional (Lee et al. 2019; Messina et al. 2020). La mesura DXA pot proporcionar
diversos parametres, com ara l'index de massa grassa (IMG), la relacié
androide/gineoide (AG) i els indexs de lipodistrofia (% de greix tronc/cama, proporcio

de massa greix de tronc/extremitats) (Messina et al. 2020).

Tanmateix, DXA té diversos factors limitants: no proporciona informacié sobre la
distribucié del teixit adipds a nivell abdominal (Kaul et al. 2012); a mesura que
augmenta el gruix d’un teixit, perd precisid, sobretot amb gruixos superiors a 4 cm,
per la qual cosa no és una técnica d’eleccidé en casos d’obesitat extrema (Prado et al.
2014; Ceniccola et al. 2019); no pot avaluar I'estat d’hidratacio o la qualitat del teixit
(Messina et al. 2020; Prado et al. 2014); es necessita un espai especial per al dispositiu

i personal format, i exposa el pacient a la radiacié (Messina et al. 2020) (aquesta
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exposicidé és a dosis baixes (1-7 pSv), equivalent a I’'1-10% d’una radiografia de torax

(Lee et al. 2008)).
IMPEDANCIA BIOELECTRICA (BIA)

La impedancia bioeléectrica, o bioimpedancia, és una técnica que calcula la composicio
corporal en tres compartiments (teixit magre, teixit gras i liquid de massa
extracel-lular) mesurant la resisténcia a un corrent altern de baixa poténcia a través
del cos. El metode utilitza equacions especifiques que inclouen també I'edat, I’étnia, el
pes i 'alcada del subjecte (Piccoli et al. 1995). S’han validat equacions especifiques per

a diferents grups étnics (Kyle et al. 2004).

Hi ha dos metodes principals d’analisi de bioimpedancia: convencional (mesurat en kg
0 %) i vectorial (descriu els teixits segons els resultats eléctrics en brut (Analisi

vectorial d'impedancia bioeléctrica o BIVA).

L’analisi convencional permet una quantificacié de massa transformant la informacié
electrica mitjangant equacions predictives que determinen la quantitat de massa lliure
de greix i massa de greix en quilograms (Kyle et al. 2004). La principal limitacié de la
bioimpedancia convencional en general, és que les equacions solen assumir una
hidratacio constant del 73% de la massa lliure de greix (MLG), la qual cosa provoca
importants limitacions en la precisid de la mesura en condicions de pacients critics o
quirdrgics, insuficiencia cardiaca o renal, entre d’altres (Ceniccola et al. 2019;

Thanapholsart et al. 2022).

Aguest metode es basa en un parametre complex derivat de la relacié vectorial entre
la resisténcia (que sorgeix dels fluids intracel-lulars i extracel-lulars) i la reactancia (que
esta relacionada amb la capacitat de la membrana cel-lular) (Foster et al. 1996; Marra
et al. 2019). La variable BIA bruta de I'angle de fase (I’arc tangent de resisténcia a la
reactancia), reflecteix la relacié entre els fluids intracel-lulars i extracel-lulars. L’angle
de fase ha guanyat importancia per la seva forta correlacié amb I'estat nutricional i
com a valor pronostic, especialment quan els nivells sén inferiors al rang de referencia

normal (Marra et al. 2019; Fernandez-Jiménez et al. 2022). Probablement I'angle de
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fase (AF) s’hauria d’incloure en les futures directrius pel seu alt valor pronostic com a

parametre en els valors basics de risc quirdrgic i mortalitat (Tsaousi et al. 2021;

Panagidi et al. 2022) .

Phase angles according to age group and sex’

Age group

Phase angle

Men
(n = 832)

Women
(n=1135)

P

18-20y
20-29y
30-39y
4049y
50-59y
6069 y
=70y

7.90 + 0.47 (6.97,8.75) [17]

8.02 + 0.75 (6.83,9.17) [178]
8.01 + 0.85 (6.64,9.48) [178]
7.76 + 0.85 (6.53,9.00) [121]
7.31 £ 0.89 (6.12, 8.68) [106]
6.96 + 1.10 (5.40, 8.88) [111]
6.19 + 0.97 (4.77,8.01) [121]

7.04 + 0.85 (5.90, 8.91) [20]

6.98 + 0.92 (5.64,8.55) [171]
6.87 + 0.84 (5.57. 8.36) [242]
6.91 + 0.85 (5.57.8.33) [165]
6.55 + 0.87 (5.48, 7.96) [205]
5.97 + 0.83 (4.69, 7.48) [180]
5.64 + 1.02 (4.22,7.04) [152]

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

” All values are X + SD; 5th and 95th percentiles in parentheses. n values in brackets.
2 ttest.

Figura 6. Punts de referéncia d’angle de fase segons edat i sexe. Barbosa-Silva MC Bioelectrical

impedance analysis: population reference values for phase angle by age and sex, 2005

L'analisi vectorial (BIVA) posa emfasi en la posicié vectorial, normalitzada per I'al¢ada i
representada com a bivariada, permetent una facil interpretacié mitjancant el grafic
resisténcia-reactancia (R-Xc) ajustat a una poblacié caucasica sana (Piccoli et al. 1995;
Panagidi et al. 2022; De Palo et al. 2000; Piccoli et al. 1994). El vector es mou al llarg de
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Figura 7. Grafic vectorial BIVA. Espinosa-Cuevas MA, Vectores de impedancia bioeléctrica para

la composicion corporal en poblacion Mexicana, 2007

massa cel-lular i es mou cap al costat dret si la massa cel-lular és menor (Piccoli et al.
1994). Com que el BIVA no s’empra el pes, et permet avaluar la distribucio del patré
de liquids, resultant Util en situacions cliniques que impliguen edema o contingut

d’aigua elevat (Piccoli et al. 1994; Thanapholsart et al. 2022).

Un avantatge important de la BIA és que és barata, senzilla, reproduible i facilment
transportable. No obstant aixo, té diverses limitacions: per obtenir resultats
comparables, les mesures s’han de realitzar en condicions similars i amb el mateix
dispositiu (Ward 2018), en pacients amb un IMC > 34 kg/m?, la massa lliure de greix es
pot sobreestimar i la massa grassa subestimar, la qual cosa limita els seus resultats

guantitatius en pacients amb obesitat (Ciudin et al. 2020).

El desenvolupament i validacié d’equacions més especifiques és un dels focus

d’estudis futurs per tal d’optimitzar la precisié del BIA (Sheean et al. 2020).
ECOGRAFIA

L'ecografia és una eina no invasiva, senzilla, portatil, reproduible i ampliament
disponible, que es pot aplicar per avaluar muscul i teixit adipds (Paris et al. 2017
Casey et al. 2022). Es un model de dos compartiments, que també permet avaluar la

distribucié abdominal de la massa grassa (Garcia-Almeida et al. 2022).

A causa de la seva reproductibilitat, hi ha un interes creixent en els darrers anys sobre
la utilitat dels ecografs en la practica clinica diaria per a I'avaluacid de la massa
muscular. No obstant aix0, actualment no hi ha un protocol estandarditzat i hi ha una
heterogeneitat important de rendiment pel que fa a la massa muscular utilitzada per a
les mesures i manquen punts de tall fiables en diferents poblacions (Prado et al. 2014;
Ceniccola et al. 2019). En un intent d’estandarditzar el métode de I'ecografia, s’han
publicat directrius de consens recents per millorar encara més la reproductibilitat i la

validesa de I'’ecografia del muscul esquelétic (Perkisas et al. 2021).
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La majoria dels grups musculars estudiats han mostrat una forta associacié amb la
massa muscular total mesurada per metodes de referéncia com DXA (valor R 0,7-0,9)
(Perkisas et al. 2021; Berger et al. 2015). El quadriceps femoral va ser el grup muscular
més avaluat, especialment el recte femoral (Perkisas et al. 2018). El consens SARCUS
(Perkisas et al. 2021) inclou recomanacions sobre els parametres quantitatius
obligatoris que I'avaluacié de I'ecografia muscular hauria d’incloure: gruix muscular,
angle de penacio (és I'angle format pels fascicles i I'aponeurosi interna que reflecteix
I'orientacid de les fibres musculars en relacié amb el teixit connectiu/tendd i, per tant,
afectara, a la transmissido de la forca als tendons i ossos), longitud del fascicle,
intensitat de I'eco i area de la secci6 transversal del muscul. A més, es poden tenir en
compte altres mesures, com ara: volum muscular, microcirculaci6 muscular,

contraccio muscular i rigidesa muscular (Perkisas et al. 2021).

La imatge dels ecografs es grava en una escala de grisos, que va de O=negre a
255=blanc, depenent de I'ecogenicitat de la imatge. El teixit muscular tendeix a ser
ecolucid (fosc), intercalat amb ecos petits, brillants i corbats que representen epi- i
perimisi (Garcia-Almeida et al. 2022). L'aparicié d’'una major hiperecogenicitat i un
augment de la blancor indica un augment de la infiltracid de greix (Garcia-Almeida et
al. 2022; Pillen et al. 2009). En aquest sentit, I'ecografia també és util per a I'avaluacid
de diferents compartiments del teixit adipds: teixit subcutani, preperitoneal (TSP) o

teixit visceral.

Les principals limitacions de l'ecografia sén les inherents a la propia técnica,

relacionades amb el dispositiu i I'experiencia de I'explorador (Lee et al. 2019).

TOMOGRAFIA COMPUTADA (TC)

La tomografia computeritzada és un metode multicompartimental que permet una
valoracié i segmentacid quantitativa i qualitativa precisa del teixit adipos (tant
subcutani com visceral) i del muscul esquelétic. Actualment, la tomografia computada
(TC) i la ressonancia magnetica nuclear (RMN) sén els métodes més precisos

disponibles per a I'analisi de composicié corporal (Beaudart et al. 2016; Tolonen et al.
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2021).

Els escaners de TC de les noves generacions recullen dades en una tecnologia
multislice i adquisicid helicoidal. La composicid corporal es pot obtenir tant analitzant
un tall com reconstruint diversos talls i obtenint dades volumétriques addicionals

(Goldman et al. 2008).

La valoracié de la composicié corporal amb un sol tall, especialment a nivell de les
vertebres L3, ha mostrat resultats precisos i amb bones correlacions amb la
ressonancia magneética de composicio corporal sencera (Mitsiopoulos et al. 1998; Shen
2004). En I'actualitat, la valoracié de composicié corporal mitjangant una imatge TC a
aquest nivell s’utilitza ampliament en la investigacio clinica, especialment en aquelles
patologies en les quals I'avaluacié TC forma part del protocol, com alguns tipus de
cancer, per exemple. (Carneiro et al. 2016; Anandavadivelan et al. 2016; Baracos et al.

2018; Aduse-Poku et al. 2022; Bates et al. 2022; Franco Valle et al. 2022).

Independentment de la regid, les arees d’interés es mesuren en cm” i en la majoria
d’estudis s’ajusten per algada i s’expressen també en cm’/m”. A més, les imatges es
presenten en una pantalla d’ordinador amb valors en escala de grisos, corresponents a
unitats Hounsfield (HU). La incorporacié de I'HU a l'avaluacié de la composicié
corporal permet diferenciar els tipus de teixits (Aubrey et al. 2014). Els rangs de
referencia d’aquests teixits poden variar segons I'estudi, perd en general, el teixit
adipds presenta HU negatiu que oscil-la entre -190 i -30 per al teixit adipds subcutani i
intramuscular i -50 a -150 per al teixit visceral, i -29 a 150HU per a la massa muscular
esqueléetica (Ceniccola et al. 2019; Aubrey et al. 2014; Rollins et al. 2017). A més, I'Us
de HU permet avaluar la mioesteatosi, diferenciant la quantitat de greix dins de la

massa muscular.

El programari actual i les eines de diagnostic assistits per ordinador, categoritzats com
a manuals i semiautomatics, faciliten I’analisi i redueixen el temps emprat (Van Vugt et
al. 2017; Amini et al. 2019) i proporcionen una segmentacié completa de composicid

corporal (Tsai et al. 2016; Aubrey et al. 2014; Amini et al. 2019; Aleixo et al. 2020).
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La valoracié de la composicié corporal mitjancant TC té diverses limitacions, com ara
dosis elevades de radiacid, dispositius cars que requereixen un lloc especial i personal
format que limita la seva indicacid a més gran escala en la practica clinica diaria (Prado

et al. 2014; Albano et al. 2020; Ross et al. 2005).
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

Actualment, la ressonancia magnética nuclear és un dels métodes més precisos per a
I'avaluacidé de la composicid corporal. La formacid de la imatge depen de I'aplicacié
d’un pols de radiofreqiiéncia, que condueix a |'absorcié d’energia pels protons
d’hidrogen i alliberacidé d’energia que és detectada per un receptor utilitzat per crear
tot el cos o imatges regionals (Ingenbleek et al. 2019). La diferéncia entre teixits i
organs esta relacionada amb les propietats de ressonancia magnética especifiques

dels teixits (Prado et al. 2014).

En I'analisi de la composicid corporal a nivell L3, proporciona informacié semblant a la
registrada per I'analisi TC, pero sense emetre radiacid. Les principals limitacions, a més
de les similars a la tomografia computada, son que requereix molt de temps, requereix
aguantar la respiracié durant uns segons, limitada per la claustrofobia i la tolerancia al
soroll i el cost. A més, pel que fa a la TC, la ressonancia magnética ja que és una

tecnica amb indicacions més limitades que la TC en la practica clinica diaria.
FISIOPATOGENIA DE LA SARCOPENIA

Pel que fa a valors analitics sembla ser que la transtiretina (TTR) és un marcador
sensible de la salut muscular i demostra els mateixos patrons evolutius d’edat i génere
que la massa magra. Aix0 indica que la TTR podria ser un biomarcador de pérdua de

massa magra (Ingenbleek et al. 2019).

En revisions recents s’estima que la baixa MME pot ser esdevinguda des de
I’envelliment (inactivitat, escassa ingesta de proteines, alteracions hormonals —
disminucié de testosterona, GH, IGF-1, insulinorresisténcia- i reduccié de les unitats

motores alfa), des de la malaltia cronica (inflamacid, estrés oxidatiu, tractaments
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medics —quimioterapia- o quirurgics, factors tumorals, insulinresisténcia i immobilitat)
0 a través de l'obesitat —obesitat sarcopenica- (estil de vida, inflamacid, estres
oxidatiu, disfuncié mitocondrial i factors hormonals similars als que ocorren durant el

envelliment) (Bosy-westphal et al. 2014).

També s’ha suposat que I'OS es pot assolir després del tractament quirdrgic de
I'obesitat, quan la pérdua de MME supera proporcionalment la de MG (Prado et al.
2012). Després de cirurgia bariatrica, i acompanyant pérdues ponderals abruptes, s’ha
descrit una perdua de MLG, més acusada en técniques malabsortives, perd no s’han

recollit dades expressades en forma d’OS.

Per tant, I'etiopatogénia de I'OS és complexa, amb multiples factors que es poden
interrelacionar: estil de vida —dieta, activitat fisica, tabaquisme-, canvis endocrins —
corticoides, factors de creixement, insulina, catecolamines-, vasculars -funcio
endotelial- i immunologics -inflamacié cronica, espécies reactives d’oxigen-. Una visid
Unica de la direccié de causalitat entre aquests factors i la OS no pot definir-se de

manera inequivoca (Walrand et al. 2011).

Actualment, I'OS es concep com un factor de risc, potencialment modificable, per a
discapacitat, caigudes, sindrome metabolica i insulinoresisténcia, reducciéo de la
despesa energética en repos (i major risc d’obesitat subseqiient) i mortalitat (Beavers

et al. 2013; Lu et al. 2013; Kohara 2014).

PAPER DE LA SARCOPENIA EN LES COMORBIDITATS RELACIONADES AMB L’OBESITAT

S’ha plantejat la hipotesi que la coexisténcia de sarcopénia i obesitat podria
augmentar sinergicament els efectes negatius sobre la salut. Tot i que encara tenim
moltes incerteses sobre la seva definicid, I‘etiopatogenia i la prevalenca de I'obesitat
sarcopeénica, diversos estudis recents han relacionat aquesta condicié amb un major
risc de malalties cardio-metaboliques, apnea obstructiva de la son i deteriorament

cognitiu.
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Obesitat sarcopenica i diabetis tipus 2: en estudis recents s’ha vist que la

preséncia d’OS s’associava amb un major risc de diabetis tipus 2 (DM2)
(Khadra et al. 2019). El mecanismes d’accié encara no es coneixen de forma
clara. S’ha observat que els pacients amb OS tenen major HOMA-IR i HbAlc
que els pacients obesos sense sarcopenia (Srikanthan et al. 2010). La
prevalenca de sarcopénia va ser major en els pacients amb DM2 amb
deteriorament cognitiu en comparacié amb aquells amb funcié cognitiva
normal (Srikanthan et al. 2010). En un estudi recent es van relacionar les
fluctuacions de glucosa amb la sarcopénia (Nasreddine et al. 2005).

Obesitat sarcopénica i funcid cognitiva: I'obesitat esta relacionada amb el

deteriorament cognitiu global, fins i tot en edats primerenques, alterant
especialment la funcid executiva i la velocitat de processament de la
informacid. Una hipotesi podria ser que, com que el OS esta associat amb una
resistencia a la insulina significativa, aquest mecanisme podria tenir un paper
en les possibles alteracions cognitives observades en aquesta poblacié. En
I'actualitat no hi ha dades sobre el paper de la sarcopenia en la funcio
cognitiva de pacients amb obesitat <60 anys. En un estudi recent, el nostre
grup (Ciudin et al. 2019) va trobar una reduccié significativa en la funcié
cognitiva en pacients joves amb obesitat morbida (OM), utilitzant la Prova
d’Avaluacio Cognitiva de Mont-real (MoCA)( Nasreddine et al. 2005).

Obesitat sarcopenica i apnea obstructiva de la son: I'obesitat té una associacio

ben establerta amb I'apnea obstructiva de la son (AOS). No obstant aixo, les
investigacions que inclouen avaluacions diverses i objectives de la son i la
composicio corporal sdn escasses. Un estudi recent ha demostrat que la OS i

no només |'obesitat es va associar amb AOS (Piovezan et al. 2019).

ABORDATGE TERAPEUTIC DE L’OBESITAT SARCOPENICA

Hi ha molts factors que poden influir en la recuperacié muscular i per tant, sén molts

els tractaments que es poden prescriure. Una de les estratégies terapeutiques més

reconegudes és una correcta nutricid amb un aport caloric i proteic adequat, la
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realitzacié d’activitat fisica, aixi com |'administracié6 de determinats aminoacids
especifics. No obstant aix0, el tractament ideal o de consens no esta definit per falta

d’evidencia cientifica (Bauer et al. 2013).

Els requeriments proteics recomanats son: 0,8-1g/kg pes/dia en adults sans, 1-1,2g/kg
pes/dia en edat avancada i >1,2g/kg pes/dia en edat avancada amb patologies agudes
o croniques associades (Deutz et al. 2013). No obstant aix0, no hi ha dades respecte a
obesitats morbides o extremes, amb o sense sarcopeénia, respecte a la quantitat de
proteines que s’ha d’administrar als pacients tan abans com després de la cirurgia

bariatrica.

Pel que fa al tipus de proteina, es recomana el consum de proteines d’alt valor biologic
com per exemple la leucina (Rooks et al. 2019). D’altra banda, han aparegut alguns
estudis que avaluen I'eficacia de la suplementaciéo amb altres nutrients especifics com
el beta-hidroxil-butirat (metabolit de la leucina), la vitamina D, els acids grassos tipus
omega-3 i la creatinina (Bauer et al. 2019). Tot i aquests estudis emergents, encara és
poca I'evidencia cientifica envers la suplementacié i el tipus de proteina a prescriure i
per tant, calen més estudis en I'ambit de la nutricié en el tractament de I'obesitat

sarcopeénica.

Referent a I'exercici fisic, les uUltimes linies d’investigacié suggereixen que els exercicis
més recomanats per tal de disminuir I'efecte i I'avenc de la sarcopenia sén els exercicis
de resistencia muscular, posteriorment complementats amb la realitzacié d’exercici
aerobic en I'obesitat (Villareal et al. 2017; Trouwborst et al. 2018). En un estudi recent
es va observar una millora en el rendiment fisic i de qualitat de vida en aquell grup on
es realitzava exercici combinat respecte al grup que només realitzava exercici de
resisténcia i el grup que només tenia exercici aerobic (Villareal et al. 2017). També es
van veure augmentats parametres de forga muscular i massa magra. No obstant aixo,
encara hi ha poques dades sobre I'efecte de I'exercici fisic en poblacié amb OS i per

tant encara falta realitzar estudis en poblacions joves.
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1.5. TRACTAMENT DE LA OBESITAT

El tractament de l'obesitat, s'ha d'enfocar de manera integral amb diferents
estrategies (dieta, exercici, modificacido d'estils de vida, tractament farmacologic,
cirurgia, endoscopic, etc....) i sense limitar-se a un Unic abordatge (SEEDO 2016;

Lecube A et al. 2017).

TRACTAMENT DIETETIC

El tractament nutricional constitueix la base del tractament de la obesitat, ja sigui com
a tractament Unic o combinat amb qualsevol altre tractament (SEEDO 2016).
Anteriorment es considerava que la obesitat consistia en un desequilibri entre la
ingesta i el consum energetic, gracies als estudis realitzats en els Ultims anys se sap
gue la obesitat és una patologia molt més complexa no només centrada en la ingesta

de calories i la despesa.

Un dels principals objectius del tractament dietetic és la perdua del 5-10% del pes
inicial per tal de poder contribuir a la disminucié de I'impacte de les complicacions
associades a la obesitat. Un altre objectiu important, és preservar la major quantitat

de massa magra possible durant la perdua ponderal.

De forma esquematica, podem diferenciar dos tipus de modificacions dins d’un patré
alimentari: modificacions de tipus quantitatiu, reduint les racions i per tant I'aportacio
energeética, les de tipus qualitatiu, variant la proporcié de diferents nutrients, i les

mixtes que combinen modificacions quantitatives i qualitatives

El maneig tradicional i I'habitualment recomanat a la majoria de les guies ha estat una
dieta hipocalorica equilibrada. Perd existeixen moltes dietes i enfocs nutricionals
(SEEDO 2016; Lecube A et al. 2017; Freedman et al. 2001; Buckland et al. 2008;
Gargallo et al. 2012; Gargallo et al. 2012). Dins dels diferents enfocaments podem citar

els seglients:

- Dietes hipocaloriques equilibrades: 45-55% hidrats de carboni, 15-35% proteines, 25-
35% greixos i 20-40g de fibra
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- Dietes molt baixes en calories (VLCD: very low calory diet)

- Dietes baixes o molt baixes en greixos

- Dietes rigues en greixos i baixes en hidrats de carboni

- Dietes de baix index glucémic

- Dietes hiperproteiques

- Deju intermitent

- Dieta Mediterrania

Cal esmenar també que hi ha dues maneres de calcular els requeriments energetics
dels pacients que viuen amb obesitat. Per una banda tenim els metodes predictius,
gue es basen en I'Us d’equacions facils d’emprar en la practica clinica habitual, es van
desenvolupar a principis del segle passat. En tenim diverses: Harris-Benedict; equacio
de la Organitzacié Mundial de la Salut; Mifflin-St. Jeor, entre d’altres (Schofield WN

1985; Cunningham JJ 2982; Harris JA et al. 1918; Mifflin MD et al. 1990).

D’altra banda, tenim el métode per excel-léncia per mesurar la despesa energeética, de
la qual se’n coneixen 2 tipus: calorimetria directa, que consisteix en mesurar la calor
que es despren d’un individu en una cambra aillada. | la calorimetria indirecta (Cl) que
permet calcular la tassa d’oxidacid de substrats a partir de la determinacié d’intercanvi
de gasos, i es pot aconseguir el valor de la despesa energéetica en repos (DER)

(Schofield WN 1985; Obregdn MJ 2007; Ravussin E et al. 1982).

EXERCICI FiSIC

L'activitat fisica realitzada de forma regular i I'exercici fisic sén 2 components
fonamentals per millorar el perfil metabolic de les persones amb excés de pes. Cal
diferenciar el significat de tots dos termes ja que sovint s’utilitzen sense distincions

pero sén conceptes diferents.

L’activitat fisica és qualsevol moviment corporal produit pels musculs esquelétics i que
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genera una despesa energetica afegida a la produida pel metabolisme basal

(Caspersen et al. 1985).

L'exercici fisic és l'activitat fisica voluntaria, planificada, estructurada i repetitiva,
orientada cap a la millora o el manteniment de la condicié fisica (Caspersen et al.

1985).

L'exercici fisic és un component fonamental en el tractament de control del pes, que
ha d'anar unit inexcusablement a un pla d'alimentacié estructurat (Rubio et al. 2007,
Salas-Salvadd et al. 2007; Lecube A et al. 2017) ja que la practica de I'exercici de forma
aillada com a tractament de I'obesitat no aconsegueix una pérdua de pes adequada.
Tot i aix0, quan un exercici fisic moderat s'associa a la dieta hipocalorica, es produeix
una pérdua ponderal més gran. A més, |'exercici permetra modificar la composicié
corporal contribuint a una major perdua de greix corporal i a un manteniment i
augment de la massa muscular, que realitzant exclusivament dieta es podria veure

disminuida.

A més, I'exercici fisic té un gran impacte sobre el manteniment de la pérdua de pes a

llarg termini.

Cal remarcar que l'exercici fisic haura de ser prescrit pels professionals experts en
I'ambit i incorporat de forma progressiva en la rutina diaria dels pacients que viuen

amb obesitat.

TRACTAMENT FARMACOLOGIC

S’ha demostrat que la combinacié del tractament farmacologic amb la modificacié
d’habits, tant a nivell dietétic com d’exercici fisic, resulta ser molt efica¢ en la péerdua

de pes.

Els actuals coneixements sobre la fisiopatologia de la obesitat han permes el
desenvolupament de noves molécules, algunes d’elles ja aprovades i altres en fase
d’estudi, que podrien ocupar el buit existent entre les mesures higiénico-dietétiques i
el tractament quirdrgic, obrint les portes a un futur amb més opcions de terapéutiques
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per a la obesitat (Cignarella et al. 2021).

1.6. CIRURGIA BARIATRICA

La cirurgia bariatrica (CB) és un tractament exitds per a I'obesitat morbida i condueix a
una millora drastica en les comorbiditats relacionades amb |'obesitat i la qualitat de

vida.

El terme bariatric esta format etimologicament a partir de l'arrel grega bars ‘pes’ i
iatreia 'tractament’, 'curacid'. Després de les primeres intervencions, realitzades el
1950, s'aconseguia la malabsorcié6 de macronutrients en seccionar llargs fragments
d'intesti prim. La derivacidé jeju-ileal va ser un dels procediments desenvolupats a
aquesta epoca a Minnesota (EUA). Aquesta técnica es va abandonar per comportar

grans perdues de pes aixi com desnutricid proteicocalorica.

Si la cirurgia bariatrica tingués pare, aquest seria sens dubte el Dr. Edward E. Mason
(1920 — 2020), de la Universitat d'lowa (EUA), pioner i precursor de les técniques de
derivacié gastrica. Mason va observar que les dones sotmeses a gastrectomia parcial
per malaltia ulcerosa perdien pes inicialment i mantenien aquesta pérdua després de
la intervencid. Aquestes observacions el van portar a idear una nova técnica quirdrgica
per a les pacients obeses: la derivacio gastrica (DG) (Masson 1967). El procediment
consistia a crear una petita cambra gastrica (15-30 cm®) connectada al jeju per un
orifici de sortida estret més una derivacié gastrointestinal (element malabsortiu),
aconseguint aixi una reduccioé de la ingesta i certa malabsorcié de nutrients. La técnica
va patir modificacions en les seglients décades, en que va passar a adoptar una
Configuracid a Y de Roux davant el Billroth Il originari, per evitar el reflux, i és
actualment la técnica més realitzada a tot el mon. A la darrera década del segle passat
aquestes intevencions es van comencar a realitzar per via laparoscopica (Melissas

2008; Arterburn et al. 2014).

Les técniques de cirurgia bariatrica es poden classificar segons siguin de caracter
restrictiu, malabsortiu o mixtes. A continuacio s’exposen les caracteristiques principals

de cada una.

-47 -



Técnigues restrictives

Tenen com a objectiu limitar la ingesta d'aliments mitjancant la reduccié de la cavitat
gastrica. Aquest tipus de tecniques estan indicades principalment en pacients menors
de 40 anys, amb escassa morbiditat associada, IMC menor de 45 kg/m? i patrons
d’obesitat ginoide. Es convenient que el pacient entengui les modificacions
alimentaries que ha de seguir després de la cirurgia, aixi com acceptar la possibilitat de

conversio a una altra técnica més complexa en funcié dels resultats.

Figura 8. Anatomia normal vs gastrectomia vertical (GV). Via web: starting over My bariatric

surgery 2022

- Gastrectomia vertical (GV) (sleeve gastrectomy, maniga gastrica): consisteix a
extirpar una gran part del fundus de I'estémac (70-80% del volum, deixant
150-200cm? de capacitat) per convertir-lo en un tub d'aproximadament 2 cm

de diametre des del cardies fins al pilor.

La perdua de pes s'aconsegueix per la reduccié tan important que es fa al volum de
I'estdmac, aixi que es considera una cirurgia restrictiva, encara que també es produeix
una alteracid en la secrecid dels péptids intestinals actius (ghrelina i leptina),

encarregats de regular la sensacio de gana.
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- La gastrectomia tubular, maniga gastrica o sleeve gastric: consisteix a extirpar
en forma vertical la porcié esquerra de I'estémac i especialment el fundus
gastric (4/5). En aquests pacients queda, per tant, un estdmac més petit —al
voltant de 150 cm? de capacitat—, perdo a més es redueix la gana en disminuir
la concentracié de ghrelina. Es una cirurgia de poc risc i manté la continuitat
del estémac amb la resta de l'intesti, a diferéencia de la derivacié gastrica.
Inicialment Gagner va proposar la realitzacié d'una gastrectomia tubular, com
a primer temps quirlrgic als pacients d'alt risc (superobesos amb patologia
cardiopulmonar severa) amb I'objectiu de disminuir la mortalitat associada a
la cruilla duodenal en aquest grup de pacients. La realitzaciéd de la “part
gastrica” de la cruilla duodenal permetia al pacient reduir de forma
significativa el seu pes i amb aix0 les seves comorbiditats i risc quirdrgic.
Transcorreguts 12-18 mesos i després de la perdua de pes inicial, es realitzava

el segon temps de la cruilla duodenal amb menys risc (Melissas 2008).

No obstant aix0, s'ha comprovat que en alguns casos, hi ha suficient pérdua de pes
només amb la part de reseccid (gastrectomia tubular) i, amb un control adequat,
s'aconsegueix mantenir-ne el pes al llarg del temps. Per aixd aquest procediment
s’esta utilitzant com una técnica restrictiva i, si no dona tot el resultat esperat, es
complementa amb la derivacid gastrica. Els resultats a llarg termini de la gastrectomia

tubular encara estan en avaluacio.

Técnigues malabsortives

L'objectiu és limitar I'absorcié dels aliments ingerits, de manera que disminueix la
guantitat de nutrients que passen a la circulacid portal i es produeix I'eliminacié fecal
de la resta. Aix0 s'aconsegueix mitjancant diferents circuits o derivacions al tub
digestiu. La derivacio jeju-ileal va ser la primera que es va realitzar (any), i encara que
I'eficacia era bona, els efectes secundaris a llarg termini eren nombrosos i

transcendents.

Les complicacions més greus associades a aquest tipus de cirurgia son lesions
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hepatiques, insuficiencia renal, trastorns electrolitics i déficit de micronutrients.
Actualment técniques que impliquin malabsorcié d‘alt grau no s'han de fer a causa

dels greus efectes secundaris associats (Melissas 2008).

Técnigues mixtes

Com el seu nom indica, combinen la reduccidé gastrica amb algun tipus de derivacié
intestinal. D'aquesta manera es busca minimitzar les complicacions associades o els
fracassos de cadascuna de les tecniques anteriors i obtenir millors resultats. Sén les

técniques més utilitzades actualment.

Figura 9. Anatomia normal vs bypasss gastric en Y-de-Roux (BGYR). Via web: starting over My

bariatric surgery 2022

- Derivaci6 gastrica (bypass gastric): associa un mecanisme restrictiu a un cert

grau de malabsorcié.

Consisteix a crear una petita camera gastrica (15-30 cm® de capacitat), separada de la
resta de l'estdmac, a la qual es connecta la part distal del jeju, i una jejuno-

jejunostomia a 50-150 cm de la unié gastrojejunal (derivacio llarga).

L'anomenada derivacié gastrica distal (amb nansa comuna de 50-100 cm) afegeix un
component malabsortiu que el situa a cavall entre les derivacions biliopancreatiques

(DBP) i la propia DG. Es una técnica indicada en el tractament quirtrgic de I'obesitat
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morbida utilitzant la derivacié curta fins a IMC de 45-50 unitats i la llarga al superobés.
A partir d'IMC 55-60 unitats cal utilitzar una derivacié distal o una DBP. En la majoria
dels casos s'aconsegueix una disminucié del 60-70% de I'excés de pes. La DG minimitza
els vomits a llarg termini, el risc de fistulitzacid gastrogastrica i la tendéncia dels
pacients a menjar dolgos. A més, per disminucid als nivells de ghrelina els pacients
mantenen una sacietat precog, i gracies a l'efecte de buidament tarda més de la
meitat se senten menys atrets pels dolcos. A llarg termini es tolera una dieta
practicament normal, encara que amb racions més petites, sent la intolerancia
alimentaria esporadica i especialment a la carn (vedella) i la lactosa. L'abordatge
laparoscopic a les mans expertes redueix |I'estada hospitalaria a 2-3 dies, la taxa de
reintervencions és menor del 3%, i les complicacions, escasses (principalment, fugides
o obstruccions intestinals). Les principals causes de mortalitat postoperatoria son el
tromboembolisme pulmonar, que afecta el 0,5-2% dels pacients intervinguts, i la
dehiscéncia de sutura (0,5-1,5% en cirurgia oberta, 2-5% a la laparoscopica). Les
infeccions majors de la ferida quirdrgica succeeixen al 1-3% dels casos, podent
apareixer complicacions menors de tipus seroma o infeccid lleu fins al 40% dels casos.
Actualment no s'aconsella la colecistectomia profilactica en aquesta intervencid ja que
s'associa a un temps operatori més gran i a una estada hospitalaria més perllongada

(Melissas 2008).

MECANISMES RELACIONATS AMB LA PERDUA DE PES DESPRES DE LA CIRURGIA
BARIATRICA

Les tecniques purament restrictives produeixen sacietat precog, nausees i, fins i tot,
vomits en cas d'excedir la capacitat gastrica. La distensid esofagica activa nervis
aferents, estimulats per mecanoreceptors i neuropéptids com la substancia P, inhibint
la ingesta. Aixi mateix, la distensié del cardies augmenta l'activitat de les arees

involucrades en la regulacié de la gana.

Després de la realitzacié d'una derivacidé gastrica, I'abséncia del fre piloric permet
I'arribada rapida d‘aliments mal digerits (per absencia d'acid clorhidric, pepsina i els

moviments gastrics) a l‘intesti prim, causant sacietat per efecte del quim i
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mecanoreceptors. Aixi mateix, es produeixen canvis en els nivells dels péptids
intestinals (disminucid de ghrelina i leptina, augment de péeptid YY i GLP-1), afavorint la
disminucié de la ingesta i la pérdua de pes (Aylwin 2005). Curiosament, als pacients
sotmesos a DBP s'ha constatat un descens en els nivells de ghrelina (Adami et al.
2004), mentre que l'augment de GLP-1 és més gran que en aquells en qué es va
realitzar DG. Aix0 justaria la major millora en el control glucemic en els pacients amb

antecedents de DBP.

CIRURGIA BARIATRICA | SARCOPENIA

En l'actualitat, hi ha pocs estudis que avaluin el paper de CB en OS. Alguns estudis van
mostrar un efecte perjudicial de I'obesitat sarcopéenica preoperatoria en els resultats
de la cirurgia bariatrica: major risc de fuga gastrica després de la gastrectomia vertical
(Gaillard et al. 2018) i un impacte negatiu de I'estructura muscular. Hi ha dades molt
escasses sobre el paper de CB en |'evolucié dels pacients amb OS en termes de perdua
de pes i evolucid de comorbiditats. Un estudi recent amb 69 pacients amb obesitat
morbida que es van sotmetre a CB va mostrar taxes de remissié similars de les
principals comorbiditats (DM2, AOS) en pacients amb i sense OS (Mastino et al. 2016).
No obstant aix0, les dades sobre la massa muscular es van estimar utilitzant equacions
matematiques, que podrien no proporcionar unes dades adequades. Vaurs et al
(2015) van identificar 2 fenotips de pacients després de la cirurgia bariatrica: "recanvi
muscular" i "perdua muscular". Els pacients amb menor perdua muscular van mostrar
una millora més gran en la glucemia als 3 mesos després de la cirurgia. Aquesta
troballa dona suport un cop més a la interrelacié entre la massa muscular i el perfil
metabolic. La pérdua de massa de muscul esquelétic podria disminuir la despesa
energetica i la taxa metabolica basal i, per tant, podria tenir un paper en la pérdua de
pes i la recuperacié després de la taxa de remissid i recaiguda de CB i DM2. El grup
d’investigacio en obesitat de I’'Hospital Vall Hebron ha publicat préviament un estudi
sobre la utilitat d'una prova genetica altament sensible per predir la pérdua de pesila
remissiéo de DM2 després de CB (Ciudin et al. 2019), que inclou diversos gens, alguns

d'ells relacionats amb la despesa d'energia. Curiosament, en aquest estudi, els gens
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gue van explicar la perdua de pes després de CB van ser diferents dels que van explicar
la remissido de DM2 després de CB. En aquest estudi anterior no es tenia en compte el
paper de l'impacte de la massa muscular en la despesa d'energia i I'evolucié de DM 2 i

les interaccions amb els gens especifics.

Avui en dia, no hi ha estudis fiables que avaluin I'impacte de I'OS a la pérdua de pes i
I'evolucid de les comorbiditats (DM2, deteriorament cognitiu i AOS) en pacients amb

obesitat <60 anys després de la CB.
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2.1. HIPOTESI DE LA RECERCA

La presencia de sarcopénia en pacients amb obesitat morbida <60 anys tindria un
paper important en les comorbiditats associades amb |'obesitat i la seva evolucid

després de la cirurgia bariatrica (CB).

2.2. OBJECTIUS DE LA RECERCA

L'objectiu principal de I'estudi és explorar la prevalenca de la sarcopenia en
I'evolucid dels pacients amb obesitat morbida <60 anys que se sotmeten a cirurgia

bariatrica.

Objectius especifics:

1. Avaluar l'evolucio de la massa muscular després de la cirurgia bariatrica (BGYR).
2. Avaluar la relacié entre la massa muscular, la perdua de pes i la seva evolucio.

3. Avaluar si la utilitzacié de férmules nutricionals hidrolitzades i la realitzacié
d’exercici fisic combinat permeten un millor manteniment de la massa muscular o

millores en els parametres proteics relacionats amb el muscul.

2.3 METODOLOGIA

Estudi prospectiu: estudi de casos i controls que inclou 50 pacients amb obesitat
morbida amb sarcopénia i 50 amb obesitat morbida sense sarcopenia.

Durada: 2 anys des de I'acompliment CB (BGYR). Els pacients seran avaluats a I'inici
de l'estudi, 12 i 24 mesos després de la realitzacié de la CB, com s'explica a

continuacio.

Criteris d'inclusié: a) subjectes amb obesitat morbida (IMC> 35 kg / m? amb
comorbiditats o IMC> 40 kg / m?); b) edat entre 18-60 anys; c) formulari de
consentiment informat signat; d) complir criteris per a candidats a BGYR, e) tenir

al menys una comorbiditat (DM2 i/ o AOS).
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Criteris d'exclusid: subjectes que no es poden sotmetre a DXA, BIA o US; b)
preséncia d'altres condicions que poden afectar la massa muscular segons els
criteris de l'investigador (per exemple: immobilitzacid, miopaties, endocrinopatia
com la malaltia de Cushing, etc.); c) patologia concomitant greu (cardiovascular,
cerebrovascular, pulmonar, renal o neoplasica) que pot limitar la participacié en
I'estudi segons els criteris de I'investigador; d) I'ds de medicaments que poden
afectar la massa muscular (p. ex., corticosteroides, etc.); e) DM tipus 1 o DM tipus
LADA; f) abus actiu de drogues o alcohol; g) malalties psiquiatriques no
controlades o trastorns alimentaris; h) pes> 160 kg (el limit per a la fiabilitat de
DXA); i) qualsevol contraindicacid per a cirurgia bariatrica d'acord amb la Unitat
d'Obesitat Morbida; j) realitzacié d'una altra técnica de cirurgia bariatrica que no
sigui BGYR; k) impossibilitat de realitzar les visites de seguiment durant al menys 2
anys després de la CB (per exemple: pacients d'una altra area geografica, etc.); |)
contraindicacié o falta de voluntat per participar en qualsevol dels procediments

de I'estudi

Calcul de la mida de la mostra: El calcul de la mida de la mostra és dificil a causa de
la manca de dades fiables sobre la prevalenga de OS en pacients <60 anys d'edat,
aixi com a la falta de dades sobre l'impacte de la OS en les comorbiditats
relacionades amb |'obesitat en aquesta poblacié. Planejo aquest estudi prospectiu
com una comparacié en l'evolucid després de CB de pacients amb o sense OS pre
CB, aparellat per genere, edat i pre CB IMC, on el pacient sera el seu propi control
durant els 12 i 24m. A més, inclouré només pacients que s'han de sotmetre a
BGYR per obtenir una mostra més homogenia. A partir d'aquest disseny, considero

gue la mida de la mostra és suficient per al proposit de I'estudi

L'estudi es dividira en 3 tasques, que es realitzaran en paral-lel, d'acord amb els

objectius del projecte:
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Tasca 1: Avaluar l'evolucié de la massa muscular després de la cirurgia bariatrica

(BGYR)

Metodes: Tots els pacients se sotmetran a l'inici, 12 i 24 mesos després de CB:

- Historial médic complet.

- Examen fisic.

- Avaluacié de la qualitat de vida (Questionari de salut EQ-5D validat en
espanyol).

- Avaluacié de la composicié corporal DXA (DXA General Electric -ge Healthcare-
model Prodigy Advance, programari encore versié 12.30).

- Prova d'agafada manual (model JAMAR).

- Prova de caminada de 6 minuts.

- BIA (Bodystat QuadScan 4000).

- US. al 50% de la longitud de la cuixa de l'extremitat dominant (ecografia
ESAOTE).

- Tomografia axial computeritzada: interpretacié d'imatges utilitzant un
programari especific a nivell de la tercera vertebra lumbar.

- Analisi bioquimic, incloent parametres de massa muscular: TTR, proteines, CK,
mioglobina.

- Questionari de qualitat de vida EQ-5D.

- Questionari especific per cirurgia bariatrica B.A.R.O.S.

Variables:

- Mesures antropometriques pes (kg), altura (m), IMC (kg / m?), circumferéncia
de cintura i coll (cm).

- Composicidé corporal avaluada per DXA: massa grassa (Kg), massa lliure de
greix (Kg), massa de muscul esquelétic apendicular (Kg), index de massa del
muscul esquelétic apendicular (kg / m?).

- Avaluacié de la forga de I'agafada amb un dinamometre manual (kg).

- Avaluacié de la funcié fisica amb la prova de caminada de 6 minuts (distancia,

velocitat)(m/s).
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Composicio corporal avaluada per BIA (massa grassa (Kg), massa magra lliure
de greix (kg), index de massa grassa (Kg / m?), index de massa lliure de greix
(kg / m?), resisténcia (Q), angle de fase (°).

Parametres d'US: mesuraments realitzats en mode B amb transductor lineal
de 8MHz, a el 50% de la longitud de la cuixa: area de seccid transversal del
recte femoral (RFCSA) mm? (una mitjana de tres mesuraments consecutives
dins el 10%) ; angle del fascicle (°).

Area de massa muscular esquelética 0 MME (cm?), index de massa muscular
esquelética o IMME (cm? / m?), area de massa de greix visceral (VFA) (cm?),
greix subcutani (SFA) (cm?), index de massa de greix visceral (VFI) (cm? / m?),
greix subcutani (SFI) (cm? / m?), Unitats Hounsfield (UH).

Parametres analitics.

Score EQ-5D I B.A.R.O.S.

Tasca 2: Avaluar la relacié entre la massa muscular, la pérdua de pes i la seva

evolucio.

Métodes: Tots els pacients se sotmetran a I'inci, 12 i 24 mesos després de CB:

Mesures antropometriques pes (kg), altura (m), IMC (kg / m?), circumferéncia
de cinturai coll (cm).

Composicid corporal avaluada per BIA (massa grassa (Kg), massa magra lliure
de greix (kg), index de massa grassa (Kg / m?), index de massa lliure de greix

(kg / m?), resisténcia (Q), angle de fase (°).

Variables:

Variables de composicio corporal.
Pes corporal previ, pes corporal posterior (kg).
Pes total perdut (kg, %).

Qualitat de la composicid corporal.
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Tasca 3: Avaluar si la utilitzacio de férmules nutricionals hidrolitzades i la
realitzacié d’exercici fisic combinat permeten un millor manteniment de la massa
muscular o millores en els parametres proteics relacionats amb el muscul.
Métodes: Tots els pacients se sotmetran a l'inici, 12 i 24 mesos després de la CB:

- Extraccié de mostres de sang per a l'analisi bioquimic utilitzant el laboratori
clinic central del nostre hospital (Vall Hebron).

- Recollida de mostres salivals per a la determinacié de cortisol lliure
(Salivette®).

- Composicio corporal avaluada per BIA (massa grassa (Kg), massa magra lliure
de greix (kg), index de massa grassa (Kg / m?), index de massa lliure de greix
(kg / m?), resisténcia (Q), angle de fase (°).

Variables:

- Analisi bioquimic com a part de el protocol d'avaluacié dins de la Unitat
d'Obesitat Morbida, que inclou: glucosa, insulina, HOMA-IR (model
homeostatic per avaluar la resisténcia a la insulina), HBAlc, perfil lipidic,
funcié renal i hepatica, TSH, T4 lliure, T3 lliure, cortisol salival, FSH, LH,
testosterona.

- Variables de composicid corporal.

Aspectes legals i étics

Els estudis es duran a terme de conformitat amb les normes de bona practica
clinica, de conformitat amb els principis de la Declaracié de Hélsinki i la legislacié
espanyola. El projecte va ser aprovat pel CEIC de I'Hospital de la Vall d’"Hebron. Les
dades personals del pacient que apareixen a la base de dades de l'estudi es
tractaran d'acord amb totes les disposicions legals i les normatives vigents,
prenent les mesures adequades per protegir-los i evitar l'accés a tercers no
autoritzats. Se li proporcionara el pacient un document de consentiment informat
i un full d'informacié amb els motius de I'estudi i els procediments en qué se li
proposa participar. La documentacié generada es conservara després de la seva

finalitzacid, per un periode minim de 25 anys.
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Analisi estadistic

Per avaluar les diferéncies entre els grups, s'utilitzara la prova de Chi-quadrat per a
variables qualitatives i ANOVA seguida de proves post-hoc DMS per a variables
quantitatives. Per a les correlacions es realitzara la prova de correlacié de
Spearman i l'analisi de regressid. Significacid acceptada a nivell de p <0,05. La
correccid de Bonferroni es fara servir per a comparacions multiples. Regressié
logistica per predir les corbes ROC i la prova de Chi-quadrat per a la comparacio de
I'area ROC. Les analisis estadistiques es realitzaran amb el paquet estadistic SPSS

24.0.
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3.1. ARTICLE I: EVALUATION OF RESTING ENERGY EXPENDITURE

IN SUBJECTS WITH SEVERE OBESITY AND ITS EVOLUTION AFTER

BARIATRIC SURGERY
e



Un dels principals determinants de la pérdua de pes és la despesa energética en repos
(DER). Tanmateix, les dades sobre DER sén escasses en pacients amb obesitat severa
(IMC> 50 kg/m?). La majoria dels estudis han utilitzat equacions per estimar la DER i no
han emprat la calorimetria indirecta (Cl) (considerat métode de referéncia). A més, no

hi ha dades fiables sobre I'impacte de la cirurgia bariatrica (CB) en la DER.

Objectius: (a) Avaluar la DER en pacients amb obesitat severa; (b) comparar la DER
mesurada per Cl (DERm) amb la calculada per equacié de Mifflin St-Jeor (DERe); (c)

avaluar I'impacte de la CB en la DER i la relacié amb |'evolucié post-CB.

Material i meétodes: Estudi observacional d'un sol centre que inclou pacients

consecutius amb obesitat severa reclutats entre gener de 2010 i desembre 2015,
candidats a CB. DERm es va determinar al inici del procés, 1 i 12 mesos després de la

CB per Cl, utilitzant un Vmax. del monitor metabolic.

Fidilio, E., Comas, M., Giribés, M. et al. Evaluation of Resting Energy Expenditure in
Subjects with Severe Obesity and Its Evolution After Bariatric Surgery. OBES SURG 31,
4347-4355 (2021). https://doi.org/10.1007/s11695-021-05578-5
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Abstract

Purpose One major determinant of weight loss is resting energy expenditure (REE). However, data regarding REE is scarce in
patients with severe obesity (SO)—BMI>50kg/m?. Most studies used equation in order to estimate REE and not indirect
calorimetry (IC) (gold standard). Additionally, there is no reliable data on the impact of bariatric surgery (BS) on REE.
Objectives (a) To evaluate the REE in patients with SO; (b) to compare REE measured by IC (mREE) to that calculated by
Mifflin St-Jeor equation (eREE); (c) to evaluate the impact of BS on REE and the relationship with evolution post-BS.
Material and Methods Single-center observational study including consecutive patients with SO between January 2010 and
December 2015, candidates for BS. mREE was determined at baseline, and 1 and 12 months post-BS by IC, using a Vmax
metabolic monitor.

Results Thirty-nine patients were included: mean age 46.5+11.77 years, 64.1%women. Preoperative mREE was 2320.38
+750.81 kcal/day. One month post-BS, the mREE significantly decreased (1537.6 + 117.46 kcal/day, p = 0.023) and remained
unchanged at 12 months (1526.00 + 123.35 kcal/day; p =0.682). Reduction in mREE after the BS was a predictor of reaching
successful weight loss (nadir) and weight regain (5 years follow-up) (AUCROC of 0.841 (95%CI [0.655-0.909], p=0.032) and
AUCROC of 0.855 (95% CI [0.639-0.901]), p= 0.027, respectively). eREE was not valid to identify these changes.
Conclusion In patients with SO, a significant reduction of mREE occurs 1 month post-BS, unchanged at 12 months, representing
the major conditioning of successful weight loss and maintenance post-BS.

Keywords Bariatric surgery . Severe obesity . Resting energy expenditure

Key Points

« Bariatric surgery impacts energy expenditure of patients with severe
obesity.

« Significant reduction in energy expenditure occurs at least 1 month after
bariatric surgery.

* The reduction in resting energy expenditure is a good predictor of
weight regain.
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Introduction

The physiology of weight gain and weight loss is complex,
multifactorial, and by far to be completely elucidated. A recent
systematic review identified 124 determinants of weight loss
maintenance. Of those, reducing energy intake, increasing en-
ergy expenditure, and monitoring behaviors showed the stron-
gest level of evidence [1]. One of the major determinants is the
balance between energy intake and energy expenditure.
Weight variations are associated with variations in total ener-
gy expenditure (TEE) [2]. TEE is influenced by factors such
as age, gender, weight, body composition, diet, and physical
activity [3]. TEE is defined as the amount of heat energy used
by the human body for daily physiological functions and is
divided into 3 main components: (a) resting energy expendi-
ture (REE)—accounting for around 70% of TEE; (b) diet-
induced thermogenesis (DIT); and (c) activity energy expen-
diture (AEE) [4].

Historically, several methods have been developed for
assessing TEE. However, each approach has its advantages
and disadvantages. If the purpose is to assess free-living
TEE, doubly labelled water (DLW) is recommended. DLW
provides information on TEE for a 4-20-day period, likely to
reflect the normal energy requirement of individuals. DLW is
proven to be safe and useful in all age groups and in several
clinical settings. On the other hand, it is highly expensive, and
proper equipment and specialized expertise are required to
analyze isotope concentration in body fluids by mass spec-
trometry [5].

Direct calorimetry measures total heat loss from the body
while the participant is isolated in a thermally controlled
chamber. Although very accurate, it is unpractical for measur-
ing TEE in a free-living population context. On the other
hand, indirect calorimetry measures CO2 production and
VO, consumed in a controlled environment (closed-circuit)
to calculate the amount of energy expended. It should be noted
that if performed in a resting state, IC will allow the measure-
ment of REE, which is not provided by other techniques. For
this reason, IC is considered the gold standard for REE mea-
sure [4]. Additionally, the technique for REE measure is time-
saving and requires minimal training, making it feasible and
practical for study populations. Furthermore, in order to assess
exercise metabolism, open-circuit portable indirect calorime-
try techniques are more suitable. More recently, heart rate
monitoring portable devices may be useful for assessment of
physical activity rather than TEE. Finally, questionnaires of
activity recall and motion sensors, such as pedometers and
accelerometers, may have a role in evaluating interventions
aimed at increasing physical activity; instead, its use to quan-
tify REE is very limited [5].

Some data in the literature suggested that REE is increased
in patients with morbid obesity [6]. Reliable data on REE in
these cases is necessary to personalize calorie intake in order

&) Soringes

to assure a safe and effective weight loss and, more important-
ly, weight maintenance after successful weight loss.
Nevertheless, REE is calculated in the daily clinical practice
by means of estimation equations. Although widely used in
clinical settings, it should be noted that these equations were
validated based on data from healthy normoweighted subjects.
These estimations are not always accurate for REE in subjects
with overweight or obesity [7]. Actual published evidence is
reflecting great disparities between predicted and measured
energy expenditure values in patients with obesity [8-10].
Additionally, at present, there is no reliable data regarding
their accuracy in estimating REE in patients with severe obe-
sity (SO).

Bariatric surgery (BS) has proven to be an effective treat-
ment for obesity resulting in sustainable and substantial
weight loss and improvement of related comorbidities [11].
Furthermore, BS was proven to be safe and effective in pa-
tients with SO at short-medium follow-up, representing the
preferred treatment for obesity in these patients [12]. Some
authors suggested that BS can modify the REE and have pro-
posed that the greater long-term success of BS as a treatment
for obesity could be partially explained by the effects of BS on
REE [13]. Nevertheless, others have found no influence of
REE on outcomes after BS, rather a compensatory adaptive
thermogenesis mechanism that occurs in response to a de-
creased energy intake [14]. Whether the changes in REE after
BS act as determinants of weight loss maintenance is still
under investigation. One possible mechanism comes from ev-
idence in rodents. In obese mice, bariatric surgery seems to
increase brown adipose tissue activity postoperatively
resulting in increased energy consumption and decreased re-
spiratory exchange frequency. These effects deteriorated
when mice experienced weight regain 8 weeks after surgery
[15]. In humans, evidence supporting a “browning” of adipose
tissue after BS is increasing. However, evidence in the litera-
ture is contradictory [16].

It should be noted that around 20-25% of patients that
undergo BS do not achieve successful weight loss [17], or,
more importantly, about 30-35% fail to maintain weight loss
[18], experiencing significant weight regain starting from 3
years after the BS [19]. Additionally, weight loss is often less
significant than would be expected for a given degree of ca-
loric restriction or BS technique [20]. While it is clear that
individuals differ in the susceptibility to weight loss (and their
subsequent ability to sustain this lower body weight), robust
predictors of response to a weight loss intervention remain
unclear. Data regarding REE is very scarce in patients with
SO, and practically there is no reliable data on the impact of
BS on REE in this population [21].

On these bases, the aims of the present study were as fol-
lows: (a) to evaluate the REE in patients with SO by means of
the gold standard method (IC); (b) to compare the values of
the REE measured by IC (mREE) to the estimated value
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calculated by equation (eREE); (c) to evaluate the impact of
BS on the REE and the relationship with the evolution post-
BS (in terms of weight loss, weight regain, and resolution of
comorbidities).

Material and Methods

A single-center observational study including consecutive pa-
tients with SO and BMI >50 kg/m? attended the Morbid
Obesity Unit of a third-level university hospital (Vall d’
Hebron University Hospital) that had performed IC between
January 2010 and December 2015. The study was approved
by the Ethics Committee of our site and conducted following
the Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology guidelines and the statements of the
Declaration of Helsinki. The patients signed the informed con-
sent form prior to inclusion in the study.

All the patients underwent a complete medical history, an-
thropometric evaluation, and IC at baseline, 1 month, and 12
months after the BS.

Inclusion criteria: (a) signed informed consent; (b) age be-
tween 18 and 60 years (the limits for BS at our site); (c) BMI
>50kg/m?; (d) eligible for BS according to the standard of
care protocol at our site.

Exclusion criteria: (a) eating disorders; (b) endocrine dis-
ease or treatment with potential influence on the REE (egg:
systemic corticosteroids, untreated hyper/hypothyroidism);
(c) severe illness that can influence the outcomes; (d) unable
to perform the follow-up visits post BS at our site; (e) other
surgery than sleeve gastrectomy (SG) or Roux-en-Y gastric
bypass (RYGB); (f) second-step BS or revision surgery.

Procedures and variables collected for the study:

Clinical and Anthropometric Variables

Collected at Baseline Age, gender, weight (kg), height (m),
BMI (kg/m?), excess of body weight (EBW) (kg), presence of
comorbidities related to obesity. Excess body weight (EBW)
was defined as follows: actual weight — ideal body weight
(IBW) based on BMI 25 kg/m?.

Collected During Follow-up 1 Month, 12 Months, and 5 Years
After the BS Weight (kg), BMI (kg/m?), percentage of excess
of weight loss (YEWL), total weight loss (TWL), percentage
of total weight loss (%TWL), and evolution of related comor-
bidities. Weight and BMI nadir were considered the minimum
values reached after the BS; %EWL, TWL, and %TWL were
calculated following standardized outcome reporting guide-
lines [22]. The post-BS weight regain was defined as a 10%
regain of the minimal weight after BS, as previously described
[23].

Energy Expenditure Determination (REE) Variables
Collected at baseline, 1 month, and 12 months after the BS:

Estimated Equations (eREE) Although the Harris-Benedict
Equation (HBE) [24] is widely used in clinical practice, it
appears to be less accurate when compared to the Mifflin-St
Jeor equation (MSJ) in patients with obesity [13]. In this
study, we used the Mifflin-St Jeor Equation (MSJ) [25]:
9.99*weight (kg) + 6.25*height (cm) — 4.92 * age + 166 *
sex (M =1;F=0) -161.

Indirect Calorimetry (mREE) IC was performed in supine
position, on a neutral environment, and after resting for
at least 20 min, using a Vmax 29 (Sensor Medics, Yorba
Linda, CA, USA) portable metabolic monitor, available
at our site. After the resting period, 15-20 min of calo-
rimetric data was collected. The first 5 min of data was
excluded in all cases. The equipment was calibrated prior
to each measurement. The patients were instructed to
avoid stimulating drinks, cigarette smoking, and exercise
24 h prior to and to be fasting at least 8 h prior to the
performance of IC. Oxygen consumption (VO32), carbon
dioxide production (VCOz2), respiratory quotient (RQ),
and resting energy expenditure (MREE) are generated in
the final report.

Statistical Analyses

IBM SPSS statistical software version 24 was used.
Continuous variables are expressed as means + standard
deviation (SD) for normal distributed variables and medi-
an = interquartile range (IQR) for non-normal distributed
variables. Categorical variables are expressed with per-
centages. For differences between groups in continuous
variables, Student’s t test or U-Mann-Whitney test was
used while x? was used for categorical variables. For dif-
ferences between 3 and more time points, repeated-
measures ANOVA was used; if differences were found,
a post hoc pairwise comparison was performed.
Differences in weight loss rates at nadir and weight regain
rates 5 years after surgery with predetermined definitions
were explored using descriptive statistics. Correlation
analysis was used to explore the associations between
demographics (i.e., age, gender, and preoperative BMI),
type of surgery (SG vs RYGB), presence of comorbidi-
ties, REE variables, and weight loss at nadir and weight
regain 5 years after surgery according to the different
definitions. Akaike Information Criterion (AIC)-based
backward selection was used to remove insignificant
terms from an initial model containing all the candidate
predictors. A p-value < 0.05 was considered statistically
significant.
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Results

A total of 39 patients with SO and BMI >50 kg/m? were
included in the study as detailed in Figure 1. The baseline
clinical and demographical characteristics of the patients
are shown in Table 1. Measured REE was 2320.38 £
750.81 kcal/day and significantly different to MSJ equa-
tion estimation (1994.44 + 463.41 kcal/day, p= 0.035).
Additionally, mREE directly correlated with initial
weight; initial BMI and EW (0.792, 0.451, and 0.795
respectively p < 0.0001) indirectly correlated with age
(-0.769, p < 0.0001). We found no difference in mREE
between patients with or without associated comorbidi-
ties, including when stratified for number of comorbidi-
ties. As expected, mREE was significantly different
among men and women. Measured REE was higher in
men compared to that in women (2761.0+122.0 kcal/day
vs. 1964.0 £622.0 kcal/day, p <0.001).

One of the variables reported in the IC is the RQ (ratio
of the amount of carbon dioxide produced to the amount of
oxygen consumed), used to calculate rates of carbohydrate
versus fat used to support energy metabolism. In this re-
gard, when a molecule of glucose is metabolized, the RQ
has a value of 1.0. Similarly, when one molecule of fat
(tripalmitin) is completely metabolized, the RQ is 0.71
[26]. In our cohort, RQ-baseline was 0.81+0.1, suggesting
a fat oxidation-prone metabolism. In this regard, we found
a negative statistical significant correlation with initial

weight, initial BMI, and EW (r ==0.390, p= 0.01; r=
-0.313, p=0.05 and -0.423, p= 0.007, respectively)

Evolution After BS

As reflected by Figure 1, 31 patients underwent BS and at
least 5 years of follow-up: 22.6% underwent RYGB and
77.4% underwent SG. As per protocol, the SG is the recom-
mended technique in almost all of the patients with SO. The
data at 5 years follow-up is shown in Table 2. Patients
achieved the minimum weight after the BS (nadir) after a
mean follow-up of 17.1 £ 4.8 months after the BS: weight
80.2+20.5 kg, BMI 33.2+10.5 kg/m?. At this point, 87.01%
(27/31) of the patients achieved >20%TWL and 80.6% (25/
31) met a >50%EWL, regardless of the age, gender, or type of
surgery.

At 5-year follow-up, weight was 94.37+24.67 kg and BMI
37.04+6.02 kg/m?, significantly increased from nadir
(p<0.001), representing a significant weight regain in
32.25% (10/31) of the patients.

Changes in REE After BS

We found a significant reduction in mREE at least 1 month
after the BS, achieving levels comparable to those of the

Spanish population with normal weight [35], despite present-
ing BMI in morbid obesity range (BMI-1m after BS 45.67

+3.80kg/m?). The mREE-12m remained significantly

Table 1 Baseline characteristics
of patients with severe obesity

Demographics n=39
Gender, females, % (n) 64.10 (25)
Age (years), mean (SD) 46.5+11.7
Initial weight (kg), mean (SD) 149.3 + 30.36
BMI (kg/m?), mean (SD) 56.2+ 5.6
EW (kg), Mean (SD) 83.1+22.3
Obesity-associated comorbidities
Type 2 diabetes, % (n) 30.8 (12)
Hypertension, % (n) 38.5 (15)
Dyslipidemia, % (n) 179 (7)
OSA, % (n) Absent 20.5 (8)

Mild 15.4 (6)

Moderate 5.1(2)

Severe 59 (23)
Number of obesity-related comorbidities, % (n) None 10.3 (4)

1 17.9 (7)

2 35.9 (14)

3 20.5 (8)

4 15.3 (6)

BMI body mass index, EW excess of weight, NAFLD non-alcoholic fatty liver disease, OSA obstructive sleep

apnea
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Fig.1 Flowchart of the inclusion
of the patients in the study. BMI, Patients with BMI>50kg/M- that
body mass index; BS, bariatric

surgery; IC, indirect calorimetry;
RYGB, Roux-en-Y gastric 2010-2015 (n=58)
bypass; SG, sleeve gastrectomy

attended to our clinic during

Excluded:
Unable to attend follow-up
visits (n=12)
Initial IC not performed (n=17)

Patients with indirect
calorimetry at baseline (n=39)

Excluded

BS not performed (n=8)

Patients underwent 8BS (n=31)
Follow-up at least 5 years and
IC performed Imonth and 12

month after BS in all cases

BMI, Body mass index; BS, bariatric surgery; IC, indirect calorimetry; RYGB, Roux-en-Y
gastric bypass; SG, sleeve gastrectomy

unchanged after the initial significant “drop-down” 1m after An inverse correlation was found between initial EW and
BS, while BMI-12m continued to significantly reduce (36.13 mREE-1m and mREE-12m (r = -0.714, p = 0.047 and r =
+6.06kg/m?, p<0.0001). Figure 2 and Table 3 show the evo- —0.681, p = 0.014, respectively). However, mREE-1m and
lution of the IC parameters after the BS. We found no statis- mMREE-12m did not correlate with any other weight-related
tical significant differences among techniques in REE at any variables (i.e., initial weight, 1m-weight, 1m-EW, nadir
time point. weight, nadir EW). An indirect correlation was observed

Table2  Follow-up subgroup characteristics

N=31 Baseline 1-year FU Nadir 5-years FU
Age (years) 50.44+ 7.52
Sex, females, % (n) 67.7 (21)
Type of surgery, % (n) SG77.4 (24)
RYGB 22.6 (7)
Weight (kg) 135.98+20.112 92.08+23.222 88.35+24.122 94.37+24.67%
BMI (kg/m?) 53.66+3.35% 36.13+6.06% 34.60+6.29% 37.0416.022
EW (kg) 72.51+11.98° 27.61+18.54? 24.89+18.542 30.91+18.36°
Comorbidities
Type 2 diabetes, % (n) 45.2 (14) 6.4 (2) 6.4 (2) 19.3 (6)
Hypertension, % (n) 38.7 (12) 12.9 (4) 12.9(4) 12.9 (4)
Dyslipidemia, % (n) 25.8(8) 6.4 (2) 6.4 (2) 12.9 (4)
OSA,% (n) Absent 45.2 (14) 61.3 (19) 61.3(19) 51.6 (16)
Mild 12.9 (4) 32.2(10) 32.2(10) 22.5(7)
Moderate 32.2(10) 6.4 (2) 6.4 (2) 12.9 (4)
Severe 12.9 (4) 0 (0) 0 (0) 6.4 (2)
Weight loss
Percent of total weight loss (%TWL) 32.34+12.06% 35.13+12.582 30.74+ 12.492
%TWL> 20, % (n) 83.87 (26) 87.01 (27) 74.1(23)
Percent excess weight loss (%EWL) 60.44+20.76% 65.67+21.782 57.32 + 21.582
%EWL >50, % (n) 64.5 (20) 80.6 (25) 67.7 (21)

BMI body mass index, EW excess of weight, FU follow-up, OSA obstructive sleep apnea, RYGB Roux-en-Y gastric bypass, SG sleeve gastrectomy.
Continuous variables expressed in mean + SD.? Repeated-measures ANOVA, p < 0.001

&\ Sorineer
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Figure 2 Changes in measured resting energy expenditure and body
mass index before and after bariatric surgery. BMI, body mass index;
mREE, measured resting energy expenditure; 1m, 1 month after
bariatric surgery; 12m, 12 months after bariatric surgery. Repeated-

between mREE-1m and mREE-12m and RQ-1m and RQ-
12m, respectively, but not with mREE and RQ at baseline.

Although we found a significantly difference between gen-
der at mREE-baseline, these differences were no longer sig-
nificant after BS, while MSJ showed differences between gen-
der in all three time points, as reflected by Table 4.

We found no significant pre-BS predictors of reduction in
m REE at 1m and 12m follow-up, among age, gender, BS
technique, and obesity-related comorbidities. These parame-
ters neither were predictors of significant weight regain at 5
years follow-up. Interestingly, the reduction of mREE at 12
months (calculated as mREE-baseline — mREE-12m) was a
significant predictor of the following: (A) poor nadir weight
loss after BS (%EWL<50%) and (B) weight regain at 5 years
follow-up (AUCROC of 0.841 (95%CI [0.655-0.909],
p=0.032) and AUCROC of 0.855 (95% CI [0.639-0.901]),
p=0.027, respectively) (Figure 3).

measures ANOVA for: A BMI and B mREE before and after BS, p <
0.001. Results after Bonferroni correction are indicated if significant dif-
ferences were found. *p < 0.05; **p < 0.01

Discussion

In the present study, we showed for the first time that an early
and significant reduction in the REE (evaluated by means of
IC-gold standard method) occurs in patients with SO that un-
dergo bariatric surgery, up to levels comparable to those of the
normoweighted Spanish population [27], despite the fact that
1 month after BS, their BMI is still in morbid obesity range.
Furthermore, in our study, we showed that the reduction in
REE at 12 months after the BS was a good predictor of a
“good” or “poor” response to BS (“good” defined as %EWL
nadir>50%) with a AUCROC of 0.841 (95%CI [0.655-
0.909], p=0.032) as well as for weight regain after 5 years of
follow-up with an AUCROC of 0.855 (95% CI [0.639-
0.901], p= 0.027). In other words, the greater the reduction
in REE 1 year after BS, the less %EWL at nadir and the greater
the weight regain after 5 years.

Table 3 Changes in energy

metabolism N=31 Baseline 1 month after BS 12 months after BS pvalue #
mREE (kcal/day) 2320.4 +750.8% 1537.7 + 83.72P 1526.0 £ 3.7b 0.006
MSJ (kcal/day) 1994.4 + 463.42 1789.1 + 307.5° 1551.1 + 349.8° 0.001
RQ (Vcoz/ Vo2) 0.81+0.13 0.79+0.08 0.81+0.07 n.s
MREE measured resting energy expenditure, MSJ Mifflin St-Jeor equation, RQ respiratory quotient, Vo2 oxygen
consumption (ml/min~t), Vco2 carbon dioxide production (ml/min ). Continuous variables expressed in mean
+SD
FRepeated-measures ANOVA
& Bonferroni correction p <0.005
b Bonferroni correction p =n.s
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Table 4 Differences among gender in mREE and MSJ across three time points

N=31 REE-baseline REE-1m REE-12m
mMREE (kcal/day) Female 1769.36 1529.45+£100.74 1526.0+95.55"
+245.812
Male 2561.0£449.40° 1555.73+40.40° 1548+72.32
MSJ (kcal/day) Female 1778.36+97.922 1604.73+97.622 1393.91+107.31%0
Male 2469.80 2194.80+177.3220 1896.80+461.10a
245,792
RQ Female 0.92+0.19* 0.81+0.02 0.81+0.09
Male 0.78+0.012 0.79+0.10 0.80+0.01

a Significant difference between women and men p <0.05° Significant difference between gender and mREE or MSJ p<0.05

As explained in the “Introduction,” at present there is no
reliable data on basal REE in patients with SO. We found in
the literature only one study [28] that used IC, to compare our
results at baseline and showed similar results (mean REE 2262
+ 122 kcal/day in patients with BMI 56kg/m?). Most of the
studies published so far in patients with obesity and most of
the few studies that were reported on SO used an estimated
value of REE by means of equations [20]. These equations
were validated and calculated based on standard adults with
normal weight [9]. They might not be adequate for patients
with obesity, and in particular with SO, and at present this
represents an important gap in the personalized management
of these patients. A recent external validation of REE predic-
tive equations reported that the accuracy of the formulas de-
creases going from normal weight to class 3 obesity [29].
Having a real characterization of the REE in this population
is necessary in order to personalize the diet (in particular cal-
orie intake) and to assure a safe and effective weight loss and,
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more importantly, weight maintenance after successful weight
loss, although compliance was shown to be limited in the case
of long-lasting calorie-restriction intake [30].

In order to shed light on this gap, in our study, we com-
pared the values of the REE estimated by the standard recom-
mended equations and the gold standard method, the indirect
calorimetry. We found that at baseline the MSJ equation sig-
nificantly underestimated the REE when compared to the gold
standard (IC) (1994.44 + 463.41 vs 2320.4 + 750.8, p=0.031).
In exchange, after the BS, we found that the MSJ
overestimated REE in males (2194.80+177.32 kcal/day vs
1555.73+40.40kcal/day, p<0.001), while in females showed
no significand difference when compared to the REE mea-
sured by IC. Additionally, although we found a significant
difference between gender at mREE-baseline, these differ-
ences were no longer significant after BS, while MSJ showed
differences between gender in all three time points (baseline,
1m, and 12m). This is an interesting finding and highlights the
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Figure 3 The predictive capacity of the reduction in mREE at 12 months from baseline for: A EWL<50% at nadir and B weight regain after 5 years

follow-up
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limitations of these equations that do not take into the account
all the particularities of the patients with morbid obesity and in
particular with SO. The MSJ estimates the REE by including
the gender into the formula, but this formula was calculated
using data from standard adults with normal weight and prob-
ably normal body composition [25]. A possible explanation of
this overestimation of eREE in males after the BS is that the
formula of the equation does not include data on the changes
that occur in body composition, in particular muscle mass loss
after the BS [31]. A significant reduction in muscle mass after
the BS might explain the differences between the
overestimated REE by equations and the real REE measured
by IC.

Additionally, in our study, we found a significant reduction
in MREE very early after the BS and 1 month and remained
unchanged after 12 months, at similar levels with
normoweighted Spanish population. Mean mREE-1m:
1537.67 + 83.67 kcal/day, similar to the mREE of 1589+312
kcal/day found by De la Cruz et al. in healthy individuals with
normal weight in Spain [27]. Furthermore, the change in
mREE from baseline to 12 months was a significant predictor
of successful weight loss after BS and weight regain after 5
years follow-up (AUCROC of 0.841 (95%CI [0.655-0.909],
p=0.032) and AUCROC of 0.855 (95% CI [0.639-0.901]),
respectively), p= 0.027, respectively). No other factor includ-
ed in the analysis showed a significant predictive value of
evolution after BS (age, gender, BS technique, obesity-
related comorbidities). Moreover, we found no differences in
REE between the two types of surgery performed at any time
points. However, it should be noted that the study design was
not powered to find these differences.

Additionally, an indirect correlation was observed between
MREE-1m and mREE-12m and between RQ-1m and RQ-
12m, but not with mREE and RQ at baseline. This finding
suggests a metabolic adaptation after BS or a state of altered
energy balance in the time points after surgery that can offer a
partial explanation of the role of these changes in weight loss
and weight regain after the BS. Metabolic adaptation (MA) is
defined as the residual eREE after adjusting for changes in
body composition and age [13]. Although a negative energy
balance, whether due to a decrease in caloric intake or an
increase in energy consumption, would result in weight loss,
it has been proposed that the weight loss activates compensa-
tory mechanisms that condition the decrease observed in REE
after surgery [32]. Previous data in the literature suggested that
a greater than predicted drop in mREE after an intervention
induces a metabolic adaption, independently of the fat-free
mass [33]. These data, and data from our study, indicate that
maybe significant changes in muscle mass that occur after BS
can play a crucial role in the evolution of REE and evolution
after the BS in terms of weight loss and maintenance.

Our study has several limitations: (A) REE alone was mea-
sured, rather than total energy expenditure, which includes

&) Soringes

DIT and AEE. Although REE accounts for around 70% of
total energy expenditure under normal circumstances, the
changes in REE associated with weight loss parallel those in
total energy expenditure [34]. (B) Lack of body composition
evaluation and (C) evaluation of dietary intake.

Concluding Remarks The validated equations used widely in
the clinical practice are not reliable for the REE estimation in
patients with SO. We showed for the first time that in patients
with SO, a significant reduction of the REE occurs at 1 month
after the BS, remains unchanged at 12 months, and is the
major conditioning of successful weight loss and maintenance
after the BS. Further studies are needed in order to shed light
on these data, and to explore the underlying mechanisms.
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3.2. ARTICLE II: THE IMPACT OF BARIATRIC SURGERY ON THE
MUSCLE MASS IN PATIENTS WITH OBESITY: 2-YEAR FOLLOW-UP



La cirurgia bariatrica (CB) indueix una perdua de pes significativa i sostinguda en
pacients amb obesitat severa. Tanmateix, a part de reduir significativament el greix
corporal, també es pot perdre la massa lliure de greix (MLG). Actualment, hi ha poques
dades i forca controvertides a la literatura sobre I'impacte de la CB en la MLG. En els
darrers anys, la bioimpedancia (BIA) ha sorgit com una prova fiable per avaluar la

composicio corporal i resulta facil d'utilitzar en la practica clinica diaria.

Objectiu: avaluar I'impacte de la CB en la MLG, avaluat mitjan¢ant BIA.

Material i métodes: es tracta d'un estudi observacional prospectiu que inclou pacients

reclutats de forma consecutiva a la consulta amb obesitat severa i que es van sotmetre
a CB entre febrer de 2018 i febrer de 2019 al nostre centre. Al inici (previ a CB), 1, 6,
12 i 24 mesos després de la CB, tots els pacients es van sotmetre a un registre
d’historia clinica completa, avaluacid fisica i antropometrica i avaluacié de la

composicié corporal mitjangant BIA (utilitzant Bodystat QuadScan4000°®).

Martinez, M.C., Meli, E.F., Candia, F.P. et al. The Impact of Bariatric Surgery on the
Muscle Mass in Patients with Obesity: 2-Year Follow-up. OBES SURG 32, 625-633
(2022). https://doi.org/10.1007/s11695-021-05815-x
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Abstract

Purpose Bariatric surgery (BS) induces a significant and sustained weight loss in patients with severe obesity (SO). Nev-
ertheless, apart from significantly reducing body fat, fat-free mass (FFM) might also be lost. At present, there is little and
controversial data in the literature regarding the impact of BS on FFM. In recent years, bioimpedance (BIA) has emerged
as a reliable test to assess body composition easily to use in the daily clinical practice. On the bases, the aim of the present
study is to evaluate the impact of BS on the FFM, evaluated by means of BIA.

Material and Methods This is a prospective, observational study, including consecutive patients with SO that underwent BS
between February 2018 and February 2019 at our center. At baseline, 1, 6, 12, and 24 months after the BS, all the patients
underwent complete medical history, physical and anthropometric evaluation, and body composition assessment by means of
BIA (using Bodystat QuadScan4000®).

Results Eighty-five patients with SO were recruited, 72.9% females, aged 45.54 + 9.98 years, pre-BS BMI 43.87 + 6.52 kg/
m?. FFM significantly decreased continuously after BS at all timepoints. The loss of FFM 24 months post-BS accounted for
approximately 21.71 + 13.9% of the total weight loss, and was independent of BS technique or protein metabolism. Pre-BS
HOMA-IR and FFM were independent predictors of FFM at 24 months.

Conclusions Significant and early loss of FFM in patients with SO that undergo BS was seen, not related to protein metabo-
lism parameters or the BS technique used, suggesting an independent mechanism.

Keywords Morbid obesity - Fat-free mass, Bariatric surgery - Sarcopenic obesity

Introduction
Key Points « Significant muscle loss occurs starting early after The prevalence of obesity has increased worldwide over the
bariatric surgery. _ last 50 years, reaching pandemic levels, in particular severe
ted;n%lfem““le loss is independent on the bariatric surgery obesity (SO). Obesity represents a significant public health
» The muscle mass is related to resting energy expenditure
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challenge, and it is associated with a significant economic
burden on the health systems of developed countries, mainly
due to the associated comorbidities, in particular type 2 dia-
betes (DM2) [1-3]. Additionally, the loss of muscle mass
and/or function, also known as sarcopenia, was related to
metabolic disorders, like DM2, aging, and poor quality of
life. [4, 5]. Sarcopenic obesity (OS) is the combination of
low muscle mass and strength with increased fat mass, and
it has been associated with adverse health outcomes [6]. A
recent meta-analysis found that the presence of OS was asso-
ciated with a higher risk (OR 1.38, 95% CI [1.27-1.50]) of
DM2 than with each condition separately (obesity or sarcope-
nia) [7]. The complete underlying mechanism is still unclear,
but it seems that there is a bi-directional relationship, having
as main factors chronic inflammation and insulin resistance
(IR).

Physiologically, the maximum level of skeletal muscle
mass and strength is reached between 30 and 50 years of age,
and starting from this point, the muscle mass is decreasing
as part of the aging process [8]. Nevertheless, several con-
ditions can alter the physiological evolution of the muscle
mass at earlier ages, such as associated obesity, rapid weight
loss after diet, and physical inactivity.

The use of rapid weight-loss diets, such as very-low-
calorie diet (VLCD), has been shown to have a significant
weight loss effect and a significant impact on muscle mass
reduction. The impact on muscle mass has been seen to be
greater than the impact on fat mass [9].

Different methods are available to assess muscle mass
and body composition such as bioimpedance analysis (BIA),
dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), computed tomog-
raphy (CT), and magnetic resonance imaging (MRI). DXA
is still considered the gold standard method in clinical
practice and investigation—and used the diagnosis criteria
EWGSOP2 for sarcopenia [10]. However, DXA is expen-
sive, needs particular space, has subject-related limitations
(maximum weight 160 kg), and provides only quantitative
skeletal muscle mass evaluation. On the other hand, BIA is
a relatively simple, quick, and non-expensive method for
assessing body composition [11-13] and provides data on
the muscle quantity and estimated quality.

Bariatric surgery (BS) is at present the most successful
treatment for SO, in terms of significant and sustainable
weight loss, leading to an important improvement in obesity-
related comorbidities and quality of life [14]. At present,
there is little and controversial data regarding the relation-
ship between bariatric surgery and skeletal muscle mass.
Furthermore, the data and the methods that were used in the
different studies are heterogeneous (some used muscle mass
estimation based on mathematical equations, while others
use more direct methods) [15, 16].

On these bases, the aims of the present study were (a) to
evaluate the impact of BS on FFM in patients with MO and
(b) to explore biomarkers for FFM evolution after the BS.

Material and Methods

We performed a prospective, observational study, includ-
ing patients with SO, consecutively attended at the Mor-
bid Obesity Unit of our centre, that underwent BS between
February 2018 and February 2019. The present study, part
of the PREDIBAR trial (NCT 03784508), was approved by
the local Ethics Committee (PR(AG)320/2018) and carried
out in accordance with the Declaration of Helsinki. All the
patients signed the informed consent form before the inclu-
sion in the study.

Inclusion criteria are as follows: (a) age between 18 and
60 years, (b) SO fulfilling criteria for BS according to our
protocol (BMI > 40 kg/m? regardless of the comorbidities or
BMI > 35 kg/m? with at least 1 comorbidity related to obe-
sity, (c) previous accomplishment of the preoperative pro-
tocol for BS at our site, (d) written informed consent form.

Exclusion criteria are as follows: (a) patients undergoing
evaluation for a second-step surgery; (b) unable to perform
the post-BS follow-up at our site at least during 2 years; (c)
subjects unable perform BIA (e.g. limb amputation, unwill-
ing, and unable to fast for more than 8 hours); (d) presence
of other conditions that can affect the muscle mass as per
investigator criteria (e.g. immobilization, myopathies, and
endocrinopathy such as Cushing disease); (e) severe con-
comitant pathology (cardiovascular, cerebrovascular, pul-
monary, renal, or neoplastic) that can limit the participation
in the study as per investigator criteria; (f) the use of drugs
that can affect the muscle mass (e.g. corticosteroids); (g)
active abuse of drugs or alcohol; (h) uncontrolled psychiatric
illness or eating disorders.

All patients underwent baseline, at 1, 6, 12, and 24
months after the BS performance: complete medical history,
physical, anthropometric, as per preoperative protocol for
BS at our site. Additionally, biochemical analysis was per-
formed including HbA1c, insulin levels, homeostatic model
assessment for insulin resistance (HOMA-IR), and sensitive
parameters from protein metabolism (transthyretin).

HOMA-IR was calculated using the formula: [Fasting

glucose (mmoL/L) * fasting insulin (uUI/mL)]/22.5

- BMI was calculated by the formula: weight (kg)/height
(m?)

«  %Excess of weight loss (%EWL) was calculated by the

formula: (W (kg) initial — W (kg) final)/(W (kg) initial

— W (kg) ideal) * 100
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+ %Total weight loss (%TWL) was calculated by the for-
mula: (W (kg) initial — W (kg) final)/(W (kg) initial) *
100

Body muscle mass was evaluated by means of BIA [17].
The BIA device used in our study was Bodystat QuadS-
can4000®, a multi-frequency device. The measurement is
performed by placing two electrodes on the wrist and hand
and two electrodes on the foot and ankle on the same side of
the body. BIA can be carried out both in the outpatient clinic
and in the hospitalization floors since these devices can be
transported easily [18]. The patients included in the study
were asked to fulfil the standardized conditions to perform
a BIA: avoid physical exercise the previous 8 h; fasting 6-8
h before the measurement, including water; have previously
removed the hair from the limbs and all metal objects that
may interfere with the measurement; if the patient wears
a prosthesis or implant, the measurement is made on the
opposite side [19].

The variables that were collected from the BIA evaluation
were fat mass (FM) (kg), fat-free mass (FFM) (kg), fat-free
mass index (FFMI) (kg/m?), and phase angle (PA) (°). The
PA is considered an indicator of cellular integrity; it allows
the interpretation of the capacity of the muscle cell to trans-
mit the electrical stimulus produced by the BIA apparatus.
Low PA values have been correlated with a worse prognosis
and higher comorbidities [17] [20].

Statistical Analysis BM SPSS statistical software version
24 was used. Continuous variables are expressed as means
* standard deviation (SD) for normal distributed variables
and median + interquartile range (IQR) for non-normal dis-
tributed variables. Categorical variables are expressed with
percentages. For differences between groups in continuous
variables ANOVA, Student’s ¢ test or Mann-Whitney U test
was used while y? was used for categorical variables. Spear-
man correlation and regression logistics analysis were used
to explore the relation between different variables. A p-value
< 0.05 was considered statistically significant.

Results

A total of 90 consecutive patients with SO undergoing
preoperative evaluation for BS at our site were recruited.
Eighty-five patients underwent BS and had at least 24
months of follow-up at our site and were included in the
study. The baseline characteristics of the patients are shown
in Table 1.

Patients with DM2 were treated with diet (100%), met-
formin (90%), aGLP-1 (62.4%), iSGLT-2 (13.2%), iDPP4
(45.1%), and insulin (2.3%). For the calculation of HOMA-
IR, the patients treated with insulin were excluded. The

Table 1 The baseline characteristics of the patients included in the
study

N 85

Gender (females %) 62 (72.9%)

Age (years) mean + SD 45.54 + 3.38
Pre-BS BMI (kg/m?) mean + SD 43.87 £ 6.52
Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) (%) 48 (57%)
Sleeve gastrectomy (SG) (%) 36 (43%)
HbAlc (% DCCT) mean + SD 5.89 £ 0.96
HOMA-IR mean + SD 6.13 £ 4.26
Type 2 diabetes (%) 40 (47%)

Arterial hypertension (%)
Hypercholesterolemia (%)
Sleep apnea (%)

37 (43.5%)
22 (25.9%)
50 (58.8%)

BMI, body mass index; BS, bariatric surgery; HOMA-IR, homeostatic
model assessment for insulin resistance; HbAlc (% DCCT), glycated

haemoglobin (% Diabetes Control and Complications Trial)

evolution of weight, body composition evaluated by BIA
and biochemical analysis after BS, is shown in Table 2.
All the patients presented remission of DM2, according to
ADA guidelines [21] after the BS and was maintained at
24 months.

The FFM significantly decreased 1 month after the BS
and continued to drop at 24 months. It should be noted that
starting from 1 month until the end of the follow-up, FFM
loss represented > 20% of the TWL (Table 2). FM also
significantly decreased starting from 1 until 12 months
after the BS. Between months 12 and 24 after the BS,
FM stabilized and presented a slight tendency to increase,
although without reaching statistical significance, as
reflected by Fig. 1.

Additionally, basal metabolism rate (BMR), measured by
BIA, significantly decreased 1 month after the BS compared
to baseline and continued to decrease during the follow-up
(Table 2). A positive correlation was found between FFM
and the BMR at all timepoints, respectively. By contrast,
FM showed no relation with the BMR as reflected by Fig. 2.

Regarding the two BS techniques that were used in the
study (RYGB and SG), as expected, RYGB was associated
with greater global EWL and TWL than SG. No significant
differences were seen between the two techniques in terms
of body composition and biochemical analysis (HOMA-IR
and transthyretin), except for the PA that was significantly
lower after the RYGB, as reflected by Table 2. We found
significantly lower levels of PA after the BS in all patients,
when compared to data in the literature from subjects with
normal weight, of similar age and gender [22] (Table 3).

A multiple regression analysis, including variables as
age, HbAlc levels, baseline FFM, baseline FM, baseline
transthyretin, and HOMA-IR, was performed. We found that
HOMA-IR and baseline FFM were the only independent
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Table 2 Evolution after bariatric surgery

Parameters Baseline 1 month after BS 6 months after BS 12 months after BS 24 months after BS
Global RYGB SG Global RYGB SG Global RYGB SG Global RYGB SG Global RYGB SG
Fat-free mass  66.47 + 65.68 + 66.61 + 62.03 + 62.12 + 61.91 + 58.94 + 59.12 + 58.68 + 56.87 + 56.37 + 57.53 + 55.48 + 54.34 + 55.66 +
(kg)} 14.49 4,09 15.46 12.842 11.96 14.11 11.892P 11.18 12.99 12,6020 2.02 1353 13.972bce 15.04 12.91
Fat mass (kg)f 54.97 + 52.84 + 57.21 + 46.42 + 44.64 + 48.79 + 28.60 + 26.27 + 31.89 + 23.68 * 21.44 + 26.64 + 25.43 +8.8920¢ 2439 + 27.78 +0.23
15.86 11.32 19.92 13.89? 11.42 16.52 12.68%P 10.31 14.97 11.9920¢ 9.77 14.06 7.83
Phase angle (°)f 6.79£0.86 6.79+0.91 6.96 +0.74 6.26 = 6.08 + 6.57 + 554 + 539+087 576% 5.68 +1.10? 5.438 + 5.86 + 5.78 +0.96% 5.63 + 6.00 +0.94"
0.862 0.84 0.82" 0.782b 0.59" 1.04 0.68" 0.96
Basal metabo-  1960.51+ 192849+ 1984.25+ 1838.84+ 18384+ 17996+  1777.33 1767.83+ 1790.74+ 172668 + 1707.05+ 175261+ 1722.86+ 1712.05+ 1727.06 +
lism rate 378.49 366.01 402.88 361.50° 309.61 425.15 303.712 282.93 334.79 318.842b¢ 302.09 343.61 349.152b¢ 75.20 323.26
(keal)}
Fat-freemass  NA NA NA 30.88 + 29.56 + 32.64 + 26.46 + 26.37 + 26.58 + 19.47 + 19.98 + 20.09 * 2171 + 23.20 + 20.94 +
loss from 20.74 18.95 23.06 8.76° 10.06 6.79 12.630¢ 10.30 15.19 13.90%ef 9.96 17.60
TWL (%)}
BMI (kg/m?)  43.82 42.47 + 45.85 + 38.43 + 3771 + 40.45 + 31.81 + 30.38 + 33.81 + 29.47 + 27.89 + 31.57 + 28.14 85180 2575+ 31.59 + 6.26"
6.35 5.06" 7.78" 8.482 4.84 9.69 5.922b 443" 7.14" 6.1620° 4.42h 7.48" 9.16"
%EWL] NA NA NA 24.25 + 26.85 + 20.78 £ 65.61 + 69.59 + 60.15 + 79.80 £ 82.07 + 75.31 £ 78.67 £ 82.29 + 73.77 £
14.86 11.58 17.94 22.03° 21.79" 21.48" 24.30P¢ 25.14 26.49 26.980cd 24,04 30.59
%TWL] NA NA NA 10.15 + 10.86 + 9.20 + 27.30 + 28.46 + 257 33.84 +£7.43°¢ 3384+ 31.58 + 33.50 £9.57P¢4 3439+ 32.30 +
4,95 3.46 6.37 6.34° 5.89" 6.66" 7.46 7.88 8.50" 11.01
HbAlc (% 597 +1.10 6.01+117 572+053 5.69+ 5.78 + 557 + 5.26 + 526+051 526+043 532+047*0 529+048 532045 542+064*° 540+ 5.44 +0.57
DCCT) 0.892 1.09 0.52 0.472b 0.69
HOMA-IR 6.31+4.00 563+334 6.85+528 143+ 1.45 + 225+ 1.68 = 131+ 213+ 159+1.15%¢ 116+ 232+ 1.69+1.3429 145+ 1.92+1.33
0.482 0.43 0.92 1.312b 0.64" 1.71h 0.539 1.839 1.34
Transthyretin ~ 23.65 2332+ 2397 + 18.89 + 18.89 + 20.63 + 19.86 + 18.54 + 21.36 + 22.56 + 21.59 + 23.63 + 25.24 + 24.24 + 26.47 +3.89
(mg/dl) 4.60 4.92 4.44 4582 458" 3.13" 3.86% 4.139 2.939 3.642bc 3.86 3.12 4.6620cd 5.07
(20-40)
Albumin (g/dl) 414 051 4204021 4.16+0.26 4.22+0.30 4.19+ 4.25 + 4.08 + 4.06+026 4.10+0.29 4.06+0.46 403060 4.09+0.24 5.22+599 6.07 £ 417+0.28
(3.5-5.2) 0.22 0.38 0.28° 8.01
FFMI (kg/ md)i 23.79+32 2319+ 2461 + 22.30 £ 21.83 £ 22,93 £ 21.30 £ 20.88 £ 21.90 £ 20.75 £ 20.12 £ 21.57 £ 20.20+3.332P¢4 1954 + 21.04 +3.87
2.74 3.64 2.852 2.39 331 2.6320 222 3.05 2.982b¢ 2.55 3.33 2.71

BS, bariatric surgery; BMI, body mass index; EWL, excess of weight loss; TWL, total weight loss; HOMA-IR, homeostatic model assessment for insulin resistance; HbAIc, glycated haemoglobin;
FFMI, fat-free mass index

aSignificantly different with respect to baseline at p < 0.001

bSignificantly different with respect to 1 month at p < 0.001

tSignificantly different with respect to 6 months at p < 0.001
dSignificantly different with respect to 12 months at p < 0.001
Significantly different with respect to 12 months at p < 0.05
fSignificantly different with respect to 1 month at p < 0.05

YSignificantly different between bariatric surgery techniques at p < 0.001
hSignificantly different between bariatric surgery techniques at p < 0.05
iRepeated measures ANOVA, p < 0.05
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p<0.001_,

Mean

Nean

p<0.001 p=0.075

Fig.1 Evolution of the FFM and FM during 24-month follow-up. FFM fat-free mass, FM fat mass, M months—reviewer 2

FAT FREE MASS 12m (kg)

FAT FREE MASS (kg)

—." r=0.989
.| | p<0.001

BMR BEFORE BS (keal)

FAT MASS (kg)

FAT MASS 12m (kg)

r=0.301

£=0.005 r=0.323

p=0.009

BMR BEFORE BS (keal)

BMR AFTER BS 12m (keal)

BMR AFTER BS 12m (keal)

FAT FREE MASS 24m (kg)

BMR AFTER BS 24m (keal)

FAT MASS 24m (kg)

r=0.331
p=0.010

BMR AFTER BS 24m (keal)

Fig. 2 Correlation between basal metabolism rate and body composition. BMR basal metabolism rate, BS bariatric surgery

predictors of FFM at 24 months after the BS as reflected by
Table 4.

Discussion

We showed in the present study that BS induces a significant
and early loss of FFM after the BS, independent of protein
metabolism, without significant differences between the BS
techniques (RYGB and SG). In our study, BMI stabilized
after 12 months post-BS. In exchange, body composition
showed different profiles between 12 and 24 months: FFM

continued to significantly drop while FM presented a ten-
dency to increase, confirming the actual data in the literature
[23-25] regarding the lack of precision of BMI to properly
monitor the evolution after the BS.

Recently, our group showed that BS induces a significant
reduction in basal metabolism rate starting 1 month after the
BS in patients with extreme obesity that was associated with
weight regain at 5-year follow-up [26]. It should be noted
that in the study performed by Fidilio et al. [26], the BMR
was measured by means of indirect calorimetry in patients
with extreme obesity (BMI > 50 kg/m?) and study of body
composition was not performed. In the present study, we
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Table 3 The BS impact on the Phase angle levels in all patients

Baseline 1 month 6 month 12 months 24 months Normal values [22]  pi

Females

18-20 years 7.86 + 1.06 6.46 £ 0.3? 6.25+0.59%"  6.15 + 0.62P¢ 6.13 + 0.3g2bcd 7.04 £ 0.85 0.001

21-29 years 74+£0.74 6.14 + 0.85° 5.80 £0.55% 59+ 0.76%0¢ 5.68 + 0.5320cd 6.98 £ 0.92 0.0021

30-39 years 6.6 £ 0.59 5.96 + 0.767 5.39 £0.66%°  5.15#0.772b¢ 5.07 + 0.8020cd 6.91+0.85 <0.001

40-49 years 6.12+0.9 5.7 +0.12° 4.89+0.85%°  4.85+ 1.043b¢ 5.07 £ 0.1620cd 6.87 + 0.84 <0.001
Males

18-20 years NA NA NA NA NA 7.9+0.47 NA

21-29 years  7.7+0.3 7.3+ 1.12 7.05 +0.32P 7.15 £ 0.4%b¢ 6.35+0.912b¢d  8,02+0.75 <0.001

30-39 years 7+0.56 6.7 +0.01° 6.45 + 14780 6.25 + 0.752P¢ 6.14 + 0.542bcd 8.01+0.85 <0.001

40-49 years 6.75+0.79 6.85 + 0.46° 5.63+0.68%° 558+ 0.6120¢ 5.73 +0.702bcd 7.76 £ 0.85 <0.001

asjgnificantly different respect to baseline at p < 0.001; Psignificantly different with respect to 1 month at p < 0.001; Ssignificantly different with

respect to 6 months at p < 0.001; Ssignificantly different with respect to 12 months at p < 0.001; jrepeated measures ANOVA, p < 0.05

Table 4 Independent parameters related to the FFM at 24 months after the BS

Coefficients?

Model Unstandardized coef- Standardized ¢ Sig.  95.0% confidence interval for B Collinearity statistics
ficients coefficients
B Std. error Beta Lower bound Upper bound Tolerance VIF

1 (constant) -8.750 8.300 -1.054 .300 —25.725 8.225

Age .009 .076 .006 116 908 —.147 .164 .884 1.131
FFM (kg) .843 .047 .933 17.966 .000 .747 .939 .813 1.230
Transthyretin before —.024 .145 —.008 -.162 872 —.320 273 .812 1.231
HOMA-IR 409 192 .102 2.132 .042 .017 .802 .966 1.036
HbAlc levels .800 .610 .065 1.313 200 —.447 2.048 .891 1.122
FM (kg) .041 .056 .040 722 476 —.075 729 729 1.371

aDependent variable FFM (kg) 24 months
FFM fat-free mass, FM fat mass, M months

found also a significant and early reduction in BMR start-
ing 1 month after the BS, although measured by BIA that
was significantly correlated with FFM at all timepoints and
showed no relation with the FM. These findings suggest
the role of FFM in the weight homeostasis and metabolism
and point out to the importance of centring the attention
on the FFM and a more personalized approach of patients
with obesity that are proposed for weight loss interventions.
Nevertheless, at present, there is no data in large cohorts of
patients on the role of the FFM in the evolution after weight
loss interventions, since body composition is not usually
taken into consideration in the daily clinical practice. This
fact represents an important gap in the management of the
patients with obesity that urgently needs to be filled.
Additionally, there is very scarce data regarding the
impact of BS on the FFM evolution. Vaurs et al. [16] identi-
fied two phenotypes of FFM evolution after BS and defined
as “muscle spare” = FFM < 15% of TWL and “muscle loss”

= FFM > 15% of TWL. In our study, we found reduction in
FFT > 20% of TWL at all timepoints, reaching 25% after
24 months, independently of the BS technique (RYGB or
SG) which according to present published data is considered
significant muscle loss.

Besides FFM and FM parameters that are usually evalu-
ated in body composition studies, recently, a new parameter
has emerged as a more sensitive biomarker of muscle mass,
in particular quality: the phase angle (PA) [27]. PA makes
possible to interpret the muscle cell’s capacity to transmit
the electrical current produced by the BIA device accord-
ing to the cell’s quality. PA is an attractive index, because
it is independent of body weight and was associated with
poor health outcomes, quality of life, and mortality [28]. It
should be noted that at present, there is very few data in the
literature regarding PA normal cut-offs. Most of the studies
were performed including patients in a critical state in the
intensive care units or with cancer, showing levels around
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4-5° [28, 29]. In a study of 1967 healthy subjects from the
USA, the PA of age-matched individuals was 6.96° + 1.10°
for males and 5.97° + 0.83° for females [30]. A larger study
published by Bosy-Westphal et al. [22], including data
from 210,000 healthy German individuals, proposed the
cut-off for PA of 6.01° + 0.75° for males and 5.59° + 0.72°
for females, with tenth percentile values of 5.14 and 4.79,
respectively. A value below this cut-off is considered sar-
copenia and low muscle mass and also quality. It should
be noted that none of these studies included patients with
obesity or overweight.

At present, there is no data regarding the PA in subjects
with obesity and/or the impact of BS on the muscle quality
evaluated by this parameter. As reflected by Table 3 from the
results, in our study, we found PA levels at baseline compa-
rable to those reported in the German study [22], although
slightly lower. Nevertheless, our study was not designed to
evaluate sarcopenia pre-BS and we cannot make any hypoth-
esis on the pre-BS FFM status of our patients. Actually, at
present, this point represents another important gap in the
management of the patients with obesity, since there is no
reliable data regarding the prevalence of sarcopenia in these
subjects, especially the younger ones that are usually candi-
dates for BS. Application of different criteria to identify sar-
copenia associated to obesity may therefore currently lead to
substantially and clinically unacceptable variable prevalence
levels (ranged from 8 to over 50%) due the heterogeneity
in the methods that were used [6]. In order to fill this gap
further, large case control studies are needed in order to dis-
pose of reliable data. In exchange, the PA was significantly
lower after the BS at all timepoints compared to baseline
and significantly below the normal cut-off for both females
and males proposed by Bosy-Westphal et al. [22], suggesting
sarcopenia. Furthermore, PA was significantly lower in the
patients that underwent BYGR, despite similar FFM with
SG, suggesting that RYBG might have a greater impact on
the muscle quality after the BS.

As reflected by the logistic regression analysis, the impor-
tant loss of FFM after the BS was independent of the age,
gender, protein metabolism, or BS techniques. The only
parameters associated with the FFM at 24 months after the
BS in our study were pre-BS FFM and pre-BS HOMA-IR,
suggesting that pre-BS conditions have an important influ-
ence on the evolution after the BS. Previous data in the lit-
erature showed that insulin resistance (IR) has an indirect
relationship with the muscle mass in humans [31]. From a
mechanistic point of view, interestingly, in murine models,
Ostler et al. [32] demonstrated that IR, in a context of leptin
signalling impairment and inflammation (that are also pre-
sent in humans with obesity), induces a significant decrease
in muscle size and quality. Additionally, another study in
murine models performed by Wang et al. [33] showed that
IR causes muscle protein degradation. Furthermore, in

the same study, treatment with rosiglitazone (a drug that
decreases IR) induced only a partial recovery of the muscle
mass and the authors hypothesized that maybe because it did
not interfere with protein synthesis.

These previous data in murine models explain our find-
ings in the present study. Pre-BS IR might have altered the
muscle mass quantity and quality and the impact of signifi-
cant rapid metabolic and body weight changes induced by
the BS have led to a significant and continued muscle mass
loss. Furthermore, as seen in the murine model [33], the
muscle mass was not recovered after the normalization of
the IR. We observed the same evolution in our study, where
the FFM continued to drop out at 24 months even if the
HOMA-IR normalized after the first month and remained
within normal limits for Spanish population [34] during the
follow-up. Our findings suggest that the mechanisms of sig-
nificant muscle mass loss after BS seem independent on the
BS techniques or protein metabolism parameters, like tran-
sthyretin, but are far from being elucidated. This is the first
study that shows a significant FFM loss after BS maintained
after 24 months, having independent predictors pre-BS FFM
and IR. The main limitations of our study are the lack of a
control group of subjects with normal weight and the sample
size. Nevertheless, the patients represented their own control
and the study was aimed to evaluate the evolution during
follow-up. For this reason, we consider that the main limita-
tions had no significant impact on the results.

These findings point to the urgent need to take into con-
sideration changing the actual clinical guidelines for the
management of patients with obesity, especially those that
are candidate for BS, by incorporating body composition
studies (both quantitative and qualitative) in the routinary
preoperatory and follow-up evaluations. BIA is a rapid, reli-
able, repeatable, and non-expensive test that can be easily
implemented in the daily clinical practice, as part of the
evaluation of patients with obesity. This action will allow to
implement more personalized approach, and design-specific
physical exercises, diet, and pharmacological therapy aimed
at improving the pre-BS muscle mass and insulin resistance.

Conclusions

There is a significant and early loss of FFM in patients with
SO who undergo BS, which is not related to the parameters
of protein metabolism or the surgical technique used, sug-
gesting the existence of an independent mechanism.
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3.3. ARTICLE Ill: PROTEIN SUPPLEMENTATION WITH SHORT
PEPTIDES PREVENTS EARLY MUSCLE MASS LOSS AFTER ROUX-EN-
Y-GASTRIC BYPASS



S'ha observat una reduccid significativa de la massa lliure de greix (MLG) després de la
cirurgia bariatrica (CB), i es recomana una ingesta adequada de proteines per a la
conservacié de la MLG. Les actuals guies de tractament nutricional després de la CB
recomanen compostos de proteines complexes. No obstant aix0, el bypass gastric de
en-Y-Roux (BGYR) té un impacte negatiu en la digestié de proteines complexes, donant
lloc a una malabsorcié de proteines. Actualment, no hi ha dades sobre I'impacte de la
suplementacid primerenca amb férmules peptidiques o enriquides amb B-hidroximetil

B-butirat (HMB) en I'evolucié de la MLG després de la CB.

Objectiu: L'objectiu d'aquest estudi és avaluar I'efecte dels productes nutricionals
basats en formules de proteines complexes, enriquides amb HBM o peptidiques sobre

la MLG de pacients sotmesos a BGYR.

Material i métodes: es tracta d'un estudi d'intervencié prospectiu, que inclou tres

grups de pacients (segons el tipus de producte proteic) candidats a CB, reclutats entre
desembre de 2021 i abril 2022, emparellats per edat, génere i IMC. Tots els pacients es
van sotmetre a avaluacions inicials i es van revalorar un mes després de la CB,
incloent: antecedents medics, avaluacié fisica i antropomeétrica, bioimpedancia, i

analisi bioquimica.

Comas Martinez, M.; Fidilio Meli, E.; Palmas Candia, F.; Cordero, E.; Hernandez, |.;
Vilallonga, R.; Burgos, R.; Vila, A.; Simé, R.; Ciudin, A. Protein Supplementation with
Short Peptides Prevents Early Muscle Mass Loss after Roux-en-Y-Gastric
Bypass. Nutrients 2022, 14, 5095. https://doi.org/10.3390/nu14235095
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Abstract: Introduction: A significant reduction in fat-free mass (FFM) following bariatric surgery
(BS) has been reported, and adequate protein intake is recommended for FFM preservation. Current
guidelines of nutritional management after BS recommend complex protein (CP) compounds. How-

ever, Roux-en-Y-gastric bypass (RYGB) has a negative impact on CP digestion, leading to protein
malabsorption. At present, there is no data regarding the impact of early supplementation with short

peptide-based (SPB) or hydroxy methylbutyrate (HMB)-enriched formulas on the evolution of the
FFM after the BS. Aim: The aim of this study is to evaluate the effect of nutritional products based
on CP, HBM-enriched, or SPB formulas on the FFM of patients that undergo RYGB. Material and
methods: This is a prospective interventional study, including three groups of patients (according
to the type of protein product) as candidates for BS, recruited between December 2021 and April
2022, matched by age, gender, and BMI. All patients underwent evaluations at baseline and one
month post-BS, including: medical history, physical and anthropometric evaluation, bioimpedance,
and biochemical analysis. Results: A total of 60 patients were recruited: 63% women, mean age
43.13 + 9.4 years, and BMI 43.57 + 4.1 kg/m2. The % of FFM loss from total weight loss (TWL)
was significantly lower in the SPB group than CP and HMB groups despite the major %TWL in this
group (40.60 + 17.27 in CP, 34.57 £ 13.15 in HMB, and 19.14 + 9.38 in SPB, p < 0.001). TWL% was
9.98+1.82vs.9.83+2.71 vs. 13.56 + 4.30, p < 0.001, respectively. Conclusion: In our study, the
SPB supplementation prevented almost 50% FFM lost from the TWL than the CP- or HMB-enriched
compounds at one month post-BS. These results are significant in the setting of muscle mass preser-
vation after the BS, and have the potential to change the current guidelines for the management of
nutritional supplementation after BS.

Keywords: protein; nutrition supplementation; fat-free mass; bariatric surgery; short peptides;
complex protein; HMB-enriched formulas

1. Introduction

Bariatric surgery (BS) is currently the most successful treatment for severe obesity in
terms of significant and sustainable weight loss, leading to substantial improvement in
obesity comorbidities and quality of life [1]. However, several complications have been
reported, some of which are related to malabsorption [2]. In this regard, Varus et al. [3] and
Maimoun et al. [4] showed that a significant reduction in fat-free mass (FFM) occurs after

https://www.mdpi.com/journal/nutrients
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the BS. Additionally, our group has recently showed that an early and significant loss of
FFM occurs as early as 1 month after the BS and continues after 24 months, regardless of the
BS technique (Roux-en-Y-gastric bypass (RYGB) or sleeve gastrectomy (SG)). This finding
is even more important in the context of the recently described sarcopenic obesity [5], (low
muscle mass and obesity) and has been related to metabolic complications, such as type
2 diabetes, sleep apnea, and unfavorable outcomes after the BS [6-8].

Current guidelines recommend daily physical exercise and adequate protein intake
for muscle mass preservation [9-11]. However, emerging evidence suggests that there is a
decrease in protein absorption after BS (in both RYGB and SG) due to particular changes
in the anatomy and function of the gastrointestinal tract, as well as due to reductions
in the volume of meals [12-14]. Existing guidelines of nutritional management after BS
recommend supplementation with 60-80 g of protein per day or 1-1.5 g/kg of ideal body
weight per day [15-17], starting from the first 48 h, especially during the first month after

the BS.

Usually, the dietary proteins are complex, and 50% are absorbed in the duodenum and
the rest through the small intestine. The RYGB malabsorptive component is based mainly
on the duodenal exclusion. Additionally, the gastric acid pH and pepsinogen synthesis
(determinants for the digestion of complex proteins) are significantly decreased after both
RYGB and SG [12-14]. Furthermore, in many cases, the patients limit the ingestion of meat
(the main source of proteins), especially in the first months after the BS [18]. All these
factors can have a negative impact on the digestion and absorption of complex protein
products after the BS, and consequently on the muscle mass.

It should be noted that the supplemental products recommended after the BS are
based on complex proteins. Furthermore, in the daily clinical practice it is quite common
that the high quantity of proteins recommended is not well-tolerated, and the patients are
not compliant.

At present, different nutritional products with different types of presentations of
proteins are available: complex proteins, caseinate-based proteins, whey-based proteins,
peptide-based formulas, essential amino acids, and leucine precursors such as B-
hydroxymethyl B-butyrate (HMB), among others [19].

Nevertheless, as far as we know, there is no reliable data regarding the impact of the
early supplementation with these nutritional products on the evolution of the muscle mass
after the BS.

Based on the above, we performed the present study aimed at prospectively evaluating
the impact of different nutritional products based on complex proteins, enrichment with
HBM, or short peptides-based compounds on the muscle mass of patients who underwent
RYGB. Our hypothesis was that using nutritional products enriched with HBM or short
peptides-based compounds will help to better preserve the muscle mass after the BS.

2. Materials and Methods

This was a prospective interventional study, including 60 patients with severe obesity
as candidates for BS, recruited between December 2020 and April 2021. Patients were di-
vided into 3 groups according to the protein supplementation products that were prescribed
(see below) and matched by age, gender, and BMI prior to BS. The study was approved by
the local Ethics Committee PR(AG)690/2020 and was carried out following the Declaration

of Helsinki. All the patients signed the informed consent form before inclusion in the study.
To obtain a more homogeneous sample, only patients who were candidates for RYGB

were selected.

Inclusion criteria: (a) Age between 18 and 60 years, (b) BS criteria as per the protocol
(BMI > 40 kg/m? regardless of comorbidities, or BMI > 35 kg/m? with at least one obesity-
related comorbidity), (c) completion of the preoperative protocol for BS at our site, and (d)
signed a written informed consent form.

Exclusion criteria: (a) Patients undergoing evaluation for second-stage surgery, (b)
unable to perform post-BS follow-up at our center, (c) unable to perform BIA (e.g., limb
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amputation, unwillingness, and unable to fast for more than 8 h), (d) presence of other
conditions that may affect muscle mass according to investigators’ criteria (e.g., immobiliza-
tion, myopathies, and endocrinopathy such as Cushing’s disease), (e) severe concomitant
pathology (cardiovascular, cerebrovascular, pulmonary, renal, or neoplastic) which may

limit study participation according to the investigators’ criteria, (f) use of drugs that can
affect muscle mass (e.g., corticosteroids), (g) active drug or alcohol abuse, (h) uncontrolled
psychiatric illnesses or eating disorders, and (i) type 2 or type 1 diabetes.

At baseline and at one month after the BS, all patients underwent the following: com-
plete medical history, physical and anthropometric evaluation, bioelectrical impedance anal-
ysis (BIA), and biochemical analysis comprising sensitive parameters of protein metabolism
(transthyretin), as per the preoperative BS protocol at our site.

1. BMI was calculated using the formula: weight (kg)/height? (m?) [20].

2. % Total weight loss (% TWL) was calculated using the formula: (Initial W (kg) — Final
W (kg))/(Initial W (kg)) x 100.

3.  FFM to TWL was calculated using the formula: (Initial FFM (kg) — Final FFM
(kg))/(Initial W (kg) — Final W (kg)) x 100 [2,3].

According to our site’s postoperative protocol, patients received an exclusively liquid
diet with nutritional supplements (both shake and protein powder) during the first two
weeks, with a total of 80-90 g of protein per day or 1.5-2 g/kg ideal body weight/day. If
there was good tolerance, in the next 15 days, a progression to crushed texture was started
combined with the nutritional supplements. A month after the intervention, a progression
to an easy-to-chew and easy-to-digest diet combined with the support of protein pow-
der was recommended. Depending on the patient’s tolerance, in the following months,
more complex food was introduced until a complete balanced diet was acquired. During
this process, the patients continued taking protein powder supplementation to achieve
protein requirements.

The nutritional products used in the study are reflected in Table 1.

1.  Control product: specific nutritional product for patients who underwent surgery and
required hypocaloric diets (calorie restriction).

Product enriched with HMB (B-hydroxymethyl 3-butyrate).

3. Peptide-based formula.

n

Table 1. Nutritional composition of the products used.

Nutrients Control Product (50 g Short Peptide Product with HMB
with 200 mL of Water) Product (200 mL) (220 mL)
Energy (kcal) 210 300 330
Protein (g) 15 135 20
Carbohydrates (g) 274 36.8 37
Fat (9) 45 11 11
HMB (g) - - 15
Carnitine (mg) 15 30 40
Choline (mg) - 136 154
Taurine (mQ) 15 30 -
Arginine (g) 15 -
Fiber (g) - - -
Sodium (mg) 200 338 330
Potassium (mg) 620 400 594
Chlorine (mg) 320 300 139
Calcium (mg) 333 200 499
Phosphorus (mg) 168 200 260
Magnesium (mg) 525 60 55
Iron (mg) 4.2 4 4.6
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Table 1. Cont.
Nutrients Control Product (50 g Short Peptide Product with HMB
with 200 mL of Water) Product (200 mL) (220 mL)

Manganese (mg) 0.67 1 0.99
Copper (mcg) 450 480 539
Zinc (mg) 3.2 3.6 3.9
lodine (mcg) 70 30 48
Selenium (mcg) 185 19 20
Chrome (mcg) 275 16 19
Molybdenum (mcg) 28 36 33

Fluorine (mg) 0.3 - -
Vitamin A (mcg) 305 300 264
Vitamin D (mcg) 18 2 13
Vitamin E (mg) 5 3.8 55
Vitamin C (mg) 27 36 35
Vitamin K (mcg) 25 14 33
Folic acid (mcg) 105 60 77
Vitamin B1 (mg) 0.5 0.42 0.57
Vitamin B2 (mg) 0.6 0.60 0.70
Vitamin B6 (mg) 0.6 0.60 0.66
Vitamin B12 (mcg) 05 1 14
Niacin (mg) 55 6 6.6
Pantothenic acid 23 ) 24

(mg)

Biotin (mcg) 15.8 11 13
Lactose () 5 - -
Fructose (Q) 4.1 - -

The compliance was evaluated using a specific questionnaire designed for this study
(see Supplementary Material). In addition, physical exercise was prescribed according to
the current guidelines [17,21,22].

The surgical technique used was performed by the same team, formed by three
trained bariatric surgeons, as the standard Roux-en-Y-gastric bypass (RYGB) [23], and
had the following characteristics: food loop length: 150-180 cm, biliopancreatic loop
length: 120 cm, gastric pouch: 30 m°.

Body muscle mass was assessed by multi-frequency bioelectrical impedance analysis
(BIA) [24]. The BIA device used was the Bodystat QuadScan4000®. For the body composi-

tion measurement, the surface electrodes must be placed on the right side of the body. The
electrodes are placed on the metacarpal line and the metatarsal line of the hand and foot on

the same side of the body. The measurement can be performed in the outpatient clinic and
hospitalization areas since this device is portable [25]. The patients included in the study
were asked to meet the standardized conditions to perform the BIA: avoid physical exercise
for the previous 8 h, fast for 6-8 h before the measurement, including water, remove all
metal objects that may interfere with the measure, and if the patient wears a prosthesis or
implant, the measurement was performed on the opposite side [26].

The variables collected from the BIA evaluation were fat mass (FM) (kg), fat-free mass
(FFM) (kg), fat-free mass index (FFMI) (kg/m?), body cell mass (BCM) (kg), resistance (R)
(Q), reactance (Xc) (Q), impedance (Z) (Q), and phase angle (PA) (°). PAs are considered

an indicator of cell integrity, and this allows the interpretation of the capacity of the cell to
transmit the electrical stimulus produced by the BIA device.

Statistical Analysis

IBM SPSS version 25 software was used. Continuous variables are expressed as
means * standard deviation (SD) for normally distributed variables and median % in-
terquartile range (IQR) for non-normally distributed variables. Categorical variables are
expressed as percentages. ANOVA and Student’s t-test were used for differences between

-93-



Nutrients 2022, 14, 5095 50f9

groups of variables. Spearman’s correlation and logistic regression analyses were used
to assess the relationship between different variables. A p-value < 0.05 was considered
statistically significant.

3. Results

A total of 80 patients were recruited. All the patients underwent preoperative eval-
uation for BS at our center as well as a Roux-en-Y-gastric bypass. Only patients that
presented a compliance with the nutritional products of 275% were evaluated after
one month. A total of 20 patients were excluded due to this reason (data shown in
Supplementary Material).

The baseline characteristics of the patients are shown in Table 2.

Table 2. The baseline characteristics of the patients included in the study.

n 60
Gender (women %) 38 (63%)
Age (years) mean + SD 43.13+9.4
BMI before BS (kg/m?) mean + SD 4357+4.11

BMI: body mass index, SD: standard deviation.

Regarding the impact of the different nutritional products on the FFM and body
composition parameters after one month post-BS, the data are shown in Table 3.

Table 3. Body composition evolution before and 1 month after bariatric surgery according to nutri-
tional products.

Control Product Product with HMB Short Peptides Product
Parameters
Baseline 1 Month after BS Baseline 1 Month after BS Baseline 1 Month after BS

(':F";‘\;)m(ij; 50.80 + 7.33 43.66 +7.53 50.97 + 10.28 44.08 + 10.48 58.25 + 6.83 45.12 +7.46
F?;f&? (’I;”;ss 69.76 +10.10  64.89+928°  5820+1272  5427+11.73°  62.81+1154 59.28 + 10.31
B‘()gé:ﬁ?"(lg‘;‘ss 44.98 +5.44 40.33 + 4.96° 38.96 + 7.61 35.22 + 6.58° 41.81+7.03 37.15+5.74
BMI (kg/m?)  42.51+3.56 38.28+3.23 43.45 + 437 39.19+4.25 44.77 + 4.47 38.62 +3.43
FFMI (kg/m?)  24.43+1.76 22.76 + 1.662 22.93+2.37 21.38+2.29 23.08 +3.15 2178+ 2.712
Fi‘;f)'sfﬂi (('2) 402.60+37.10  457.2+51.19  40040+4549  4547+5238  42430+7056 45220+ 71.11
Reactance (X0) g 54 4 g 66 52.32 + 7.902 44.80 +7.16 48.93 + 13.10 48.00 +6.13 46.94 + 5.49°
(50 kHz) (Q)
"(T;%egag‘)’e( (()Z)) 405.70+37.62  460.2+51.68  410.80+4548  457.4+5302  427.00+7053  454.90 +70.91
Ph‘(""sz)a?)?'e 7.03+0.99 6.54 +0.75 6.29 + 0.96 6.10 + 1.25° 6.55 + 0.96 6.01 + 0.992

CK (UI/l) 12690+3504  9220+5518  127.90+71.15  8890+63.78  131.60+97.42  76.70 + 59.742
Protein (g/dL)  7.10+0.46 6.66 + 2.39 7.25+0.33 7.15+0.51 7.10 +0.49 7.04 +0.57

A('S/”dT')” 4.21+0.030 402+ 1.47 418 +0.30 4.35+0.39 4.22+0.29 4.25+0.31
T"(";S;;‘é’[‘;“” 24.47 +3.90 1639+11.39 2542 +547 2186+5.16°  24.26+234 18.50 + 3.75%

BS, bariatric surgery; FFMI, fat-free mass index; CK, creatine kinase; BMI, body mass index.2 Significantly
different between the control product and the short peptides product at p < 0.05.° Significantly different between

the control product and the product with HMB at p < 0.05.
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FFM loss from the TWL was significantly lower with the product containing short
peptides in comparison with the other two products as shown in Table 4 (p < 0.05).

Table 4. Comparison between different nutritional products.

Short Peptides

Parameters Control Product Product with HMB
Product
FFM from TWL (%) 40.60 + 17.272 34.57 + 13.15° 19.14 + 9.382¢
TWL (%) 9.98 +1.822 9.83+2.71°¢ 13.56 + 4.302¢
FFM loss (kg) 4,87 +2.39 3.93+2.32 3.53+2.81

FFM, fat-free mass; TWL, total weight loss; HMB, B-hydroxymethyl B-butyrate.? Significantly different with
respect to the control product and the short peptides product at p < 0.05.¢ Significantly different with respect to
the short peptides product and the product with HMB at p < 0.05.

The organoleptic evaluation of the nutritional products is displayed in Table 5. We
observed a general good acceptance of the supplementation, but the product with the best
score in all organoleptic components was the control product.

Table 5. Organoleptic evaluation of the protein supplements used in the study.

Good Acceptance
Organoleptic Values Control Product Product with HMB Short Peptides
30% (24) 35% (28) Product 35% (28)
Flavor/taste 91.7% (22) 64.3% (18) 71.4% (20)
Smell 91.7% (22) 78.6% (22) 71.4% (20)
Color 91.7% (22) 85.7% (24) 85.7% (24)
Tolerance 83.3% (20) 71.4% (20) 71.4% (20)

Side effects were registered in 27% of the patients, and the most common were nausea
(10%) and vomiting (8%). Of the patients, 32% commented that they wanted a greater
variety of flavors, 13% reported that they tasted too sweet, and 12% explained that they
found the texture too thick.

4. Discussion

As far as we know, this is the first prospective study showing that supplementation
with short peptides after the BS prevents significant muscle mass loss, in comparison with
complex proteins and HMB-enriched formulas. These findings are important in the actual
context when evidence is accumulating that BS has a negative and early impact on muscle
mass [2,3], and protein supplementation is almost the exclusive source during the first
month [15-17]. In this regard, our group has recently shown that the pre-BS muscle mass
was an independent determinant of muscle loss after the BS [2]. This finding is relevant
because sarcopenic obesity is related to unfavorable outcomes after the BS [6-8].

The specific changes induced by the BS, and in particular RYGB, have a negative
impact on the digestion and absorption of complex proteins. Despite the evidence, at
present there is no specific recommendation regarding the protein products that should
be used after the BS. The Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) guidelines for BS
recommend a standard intake of protein and carbohydrates, using an iso-osmolar drink
2-3 h before surgery to avoid loss of protein and muscle mass. Postoperative nutrition is
not more specific: they recommend protein intake between 60 and 120 g per day without
specifying the type or format of the protein [27]. Additionally, the European Society for
Clinical Nutrition (ESPEN) nutritional guidelines recommend 60 g of protein/day after BS
to minimize the loss of fat-free mass, but without specifying the type of protein that should
be used [28].
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Proteins can be differentiated by their absorption and digestion: fast (made of whey)
or slow (made of caseinate). Some studies concluded that whey-based protein helps to
preserve muscle mass [29,30]. Gilmartin et al. [31] showed that specific essential amino
acids intake, especially leucine, improves muscle mass, together with whey protein and
exercise. Furthermore, recent data indicated that B-hydroxymethyl B-butyrate (HMB),
a precursor or metabolite of leucine, has anabolic effects on protein metabolism [32,33],
and suggested that it could be a valid option for optimal protein supplementation. The
recommended amount of HMB (3 g/day) is difficult to obtain through a regular diet, and
therefore, external supplementation is necessary. However, these studies were performed
in an elderly population, and at present there is no data on patients undergoing BS.

In our study, we compared the impact of complex protein intake (classical supple-
mentation), HMB-enriched products, and short peptides protein on the muscle mass at
one month after the RYGB. It should be noted that only data from those patients that
had a compliance of >75% with the nutritional protein supplementation product were
analyzed. No statistical differences were seen between the complex protein and the HMB-
enriched product regarding the percentage of FFM lost from TWL, suggesting that despite
the HMB enrichment, this product still contains a complex protein, whose absorption and
metabolism can be negatively impacted by the RYGB. In contrast, patients who received
the product containing short peptides lost almost 50% less of FFM in comparison with the
other two groups. In the case of a nutritional product based on hydrolyzed protein, the
processes of digestion and absorption do not require the complex enzymatic degradation,
and duodenum and can be easily absorbed from the jejunum [34,35]. Some experimental
evidence has shown that intestinal adaptation can occur after RYGB, thus resulting in an
improvement of the digestion/absorption of complex proteins [36]. In addition, a study in
humans (n = 9) did not show any significant alteration in protein digestion three months
after RYGB [37]. However, data in humans are limited, and it seems unlikely that intestinal
adaptation occurs as early as one month after the BS.

Additionally, since the recommended amount of protein intake is high compared to a
standard diet, the compliance of the patients should be carefully evaluated in daily clinical
practice. The gastrointestinal tolerance of protein supplementation is a major concern.
Recent data showed that peptide products are better-tolerated than complex protein [38],
while other studies showed no differences in this regard [39]. In our study, 25% of the
patients had a lower compliance, but no differences were seen between the three products
in terms of tolerability and acceptance.

The main limitations of our study might be the use of bioimpedance as a method of
evaluating the body composition and the short period of follow-up. Nevertheless, despite
the errors that were described regarding the use of bioimpedance, they are not significant
if this method is used for the follow-up of the same patient, as is the case of our study.
Additionally, we chose to evaluate the evolution of the muscle mass as soon as one month
after the BS because this timepoint is when most of the muscle mass is lost, and an early
adequate nutritional intervention will help prevent the muscle mass loss.

5. Conclusions

We have provided the first evidence that that hydrolyzed protein supplementation lost
almost 50% less FFM from the TWL than complex protein or HMB-enriched compounds
one month after BS. This finding is crucial because the preservation of the muscle mass
as early as in the first weeks after the BS is an independent determinant of muscle mass
evolution after the BS and overall morbimortality [2]. In this regard, our results could
change the current guidelines for the management of nutritional supplementation after
the BS. However, further studies aimed at confirming our results, as well as to explore the
underlying mechanisms, are needed.
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4.1. METABOLISME ENERGETIC BASAL EN PACIENTS AMB OBESITAT SEVERA
INTERVINGUTS DE CIRURGIA BARIATRICA

Amb l'estudi del primer article, s’"ha demostrat per primera vegada que hi ha una
reduccié precog i significativa de la despesa energetica en repos (DER)(avaluat
mitjangant la calorimetria indirecta (Cl), que es considera el métode de referéncia) en
pacients amb OS que se sotmeten a cirurgia bariatrica, fins a nivells comparables als
de la poblacié espanyola amb pes normal (De la Cruz Marcos 2015), malgrat que 1 mes
després de la CB, el seu IMC encara es troba en el rang d'obesitat morbida. A més, en
el nostre estudi, vam demostrar que la reduccié de DER als 12 mesos després de la CB
era un bon predictor de “bona resposta” o “pobre resposta” a CB (“bona” definit com
a % EPP (excés de pes perdut) nadir>50%) amb una AUCROC de 0,841 (IC del 95%
[0,655-0,909], p=0,032), aixi com per a la recuperacié de pes després de 5 anys de
seguiment amb una AUCROC de 0,855 (IC del 95% [0,639-0,901], p= 0,027), és a dir,
com més gran sigui la reduccié de DER 1 any després de CB, menys % EPP al nadir i
major sera la recuperacio de pes després de 5 anys. Actualment no hi ha dades fiables
sobre DER basal en pacients amb OS. Hem trobat a la literatura només un estudi
(Pereira et al. 2003) que va utilitzar Cl, per comparar els nostres resultats inicials i van
mostrar resultats similars (mitjana DER 2262+ 122 kcal/dia en pacients amb IMC
56kg/m?2). La majoria d’estudis publicats fins ara en pacients amb obesitat i la majoria
dels pocs estudis que es van centrar en OS utilitzaven una estimacié del DER
mitjangant equacions (Kee et al. 2012). Aquestes equacions es van validar i calcular
basant-se en adults estandard amb pes normal (Madden et al. 2016). Sovint no sén
adequades per pacients amb I'obesitat, i en particular amb OS, actualment aixo
representa un buit important en la gestié personalitzada d'aquests pacients. Una
validacié externa recent de les equacions de prediccid de DER va informar que la
precisid de les férmules disminueix passant del pes normal a I'obesitat de classe 3

(Bedogni et al. 2019).

Tenir una caracteritzacié real del DER en aquesta poblacid és necessari per
personalitzar el tractament dietetic (concretament la ingesta calorica) i aixi poder
assegurar una pérdua de pes segura i eficag i, el que és més important, el
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manteniment d’aquesta perdua de pes al llarg del temps i evitar el reguany ponderal,
encara que es va demostrar que el compliment era limitat en el cas d'una ingesta
restrictiva de llarga durada (Chao et al. 2021). Per tal d'aclarir aquesta diferéncia, en el
nostre estudi, vam comparar els valors del DER estimats per les férmules estandard
recomanades i el metode de referencia per excel-léncia, la calorimetria indirecta. Vam
trobar que a l'inici de I'estudi I'equacié MSJ (Mifflin-St. Jeor) (Mifflin et al. 1990)
subestima significativament el DER en comparaciéo amb la Cl (1994,44 + 463,41 vs

2320,4 + 750,8, p=0,031).

En canvi, després de la CB, vam trobar que el MSJ DER sobreestimat en el cas dels
homes (2194,80+177,32 kcal/dia vs. 1555,73+40,40kcal/dia, p<0,001), mentre que en
les dones no es va mostrar cap diferéncia significativa en comparacié amb la mesura
DER per Cl. A més, encara que hem trobat una diferencia significativa entre el génere
en la linia de base de DER mesurat (DERm), aquestes diferéncies ja no eren
significatives després de la CB, mentre que MSJ mostrava diferéncies entre genere en
els tres moments temporals (linia de base, 1m i 12m). Aquesta és una troballa
interessant i destaca limitacions d'aquestes equacions que no tenen en compte totes

les particularitats dels pacients amb obesitat morbida i en particular amb OS.

La férmula de MSJ estima el DER incloent el genere a la formula, pero aquesta férmula
es va calcular utilitzant dades d'adults amb pes normal i probablement amb una
composicid corporal normal (Mifflin et al. 1990). Una possible explicacid aquesta
sobreestimacio de DER estimat (DERe) en homes després de la CB és que la formula de
I'equacié no inclou dades sobre els canvis que es produeixen en la composicio
corporal, en particular la pérdua de massa muscular després de la CB (Coutinho et al.
2018). Una reduccid significativa de la massa muscular després la CB podria explicar

les diferéncies entre els DER sobreestimat per equacions i mesura DER real per Cl.

A més, en el nostre estudi, hem trobat una reduccio significativa en DERm precog a 1
mes després de la CB i es va manté sense canvis després de 12 mesos, a nivells similars
amb poblacié espanyola normo ponderada. La mitjana de mREE-1m: 1537,67 + 83,67

kcal/dia, similar al DERm de 1589+312kcal/dia trobat per De la Cruz et al. (2017) en
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individus sans amb pes normal a Espanya. A més, el canvi en DERm des de la linia de
base fins als 12 mesos va ser un predictor significatiu de pérdua de pes amb exit
després de CB i de reguany de pes després de 5 anys de seguiment (AUCROC de 0,841
(IC del 95% [0,655-0,909]),p=0,032) i AUCROC de 0,855 (IC del 95% [0,639-0,901]),
respectivament), p= 0,027, respectivament). Cap altre factor inclos en I'analisi va
mostrar un valor predictiu significatiu de I'evolucié després de CB (edat, génere,
técnica de CB, comorbiditats relacionades amb I'obesitat). A més, no hem trobat
diferéncies DER entre els dos tipus de cirurgia realitzada en qualsevol moment en el
temps. Tanmateix, cal tenir en compte que el disseny de I'estudi no va ser fet poder

trobar aquestes diferencies.

A més, es va observar una correlacio indirecta entre DERm -1m i DERm -12m i entre en
coeficient respiratori (RQ): RQ-1m i RQ-12 m, pero no amb DERm i RQ a la linia de
base. Aquesta troballa suggereix una adaptacié metabolica després de la CB o un estat
d'alteracié en el balang energetic en els punts de temps posteriors a la cirurgia que pot
oferir a explicacio parcial del paper d'aquests canvis en la pérdua de pes i la
recuperacid posterior de pes després de la CB. L'adaptacio metabolica es defineix com
el DERe residual després d'ajustar els canvis en composicié corporal i edat (Miiller et
al. 2016). Tot i que un balang energétic negatiu, ja sigui per una disminucié de la
ingesta calorica o per un augment del consum energetic, comportaria una pérdua de
pes, s'ha proposat que la pérdua de pes activa mecanismes compensatoris que
condicionen la disminucid observada en DER després de la cirurgia (MacLean et al.
2015). Dades anteriors de la literatura van suggerir que una caiguda de DERm més
gran que la prevista després d’una intervencié indueix una adaptacié metabodlica,
independentment de la massa lliure de greix (Schwarts et al. 2012). Aquestes dades, i
les dades del nostre estudi, indiquen que potser els canvis significatius en la massa
muscular que es produeixen després de la CB poden tenir un paper fonamental en
I'evolucié del DER i I'evolucié després de la CB en termes de pérdua de pes i

manteniment.

El nostre estudi té diverses limitacions: (A) es va mesurar només DER, en lloc de la
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despesa energéetica total, que inclou la termogénesi induida per la dieta (TID) i la
despesa energéetica per activitat (DEA). Tot i que la REE representa al voltant del 70%
de la despesa energetica total en circumstancies normals, els canvis de DER associats a
la perdua de pes son paral-lels als de la despesa energética total (Heshka et al. 1990).

(B) Falta d'avaluacid de la composicié corporal i (C) avaluacié de la ingesta dietética.

Les equacions validades utilitzades ampliament a la practica clinica no sén fiables per a
I'estimacid de DER en pacients amb OS. Vam demostrar per primera vegada en
pacients amb OS, que es produeix una reduccié significativa important del DER un mes
després de la CB, que es manté sense canvis als 12 mesos i és el condicionant principal
de la pérdua i el manteniment de pes amb exit després de la CB. Es necessiten més

estudis per tal d’aclarir aquestes dades i explorar els mecanismes subjacents.

4.2. EVOLUCIO DE LA MASSA MUSCULAR EN PACIENTS AMB OBESITAT
INTERVINGUTS DE CIRURGIA BARIATRICA

En I'estudi de la composicié corporal hem demostrat que la CB indueix una peérdua
significativa i preco¢ de MLG després de la intervencid, independentment del
metabolisme de les proteines i sense diferéncies significatives entre les tecniques
quirdrgiques (BGYR i GV). En el nostre estudi, I'MC es va estabilitzar després de 12
mesos després de la CB. En canvi, la composicid corporal mostrava diferents perfils
entre els 12 i els 24 mesos: la MLG va continuar baixant significativament mentre que
la MG presentava una tendencia a augmentar, confirmant les dades reals de la
literatura (Rothman 2008; Okorodudu et al. 2010; Segal-Lieberman et al. 2016) sobre

la falta de precisié de I'IMC per controlar adequadament I’evolucié després de la CB.

Recentment, els estudis realitzats pel Grup de Recerca en obesitat de I’hospital Vall
Hebron van demostrar que la CB indueix una reduccio significativa de la taxa de
metabolisme basal a partir del primer mes després de la CB en pacients amb obesitat
extrema que es va associar amb la recuperacié de pes als 5 anys de seguiment (Fidilio
et al. 2021). Cal destacar que en l'estudi realitzat per Fidilio et al. (2021), el
metabolisme basal en repos (MBR) es va mesurar mitjangant calorimetria indirecta en
pacients amb obesitat extrema (IMC > 50 kg/m?) i no es va realitzar I'estudi de la
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composicio corporal. En el present estudi, també hem trobat una reduccié significativa
i precog de la MBR a partir d'un mes després de la CB, tot i que mesurada per BIA, que
es va correlacionar significativament amb la MLG en tots els moments i no mostrava
cap relacio amb la MG. Aquestes troballes suggereixen el paper de la MLG en
I'homeostasi i el metabolisme del pes i assenyalen la importancia de centrar I'atencié
en la MLG i un enfoc més personalitzat dels pacients amb obesitat que es proposen
per a les intervencions de pérdua de pes. No obstant aix0, actualment, no hi ha dades
en grans cohorts de pacients sobre el paper de la MLG en I'evolucié després de les
intervencions de perdua de pes, ja que la composicid corporal no es sol tenir en
compte en la practica clinica diaria. Aquest fet representa un buit important en la

gestid dels pacients amb obesitat que cal cobrir amb urgencia.

A més, hi ha molt escasses dades sobre I'impacte de la CB en I'evolucié de la MLG.
Vaurs et al. (2015) van identificar dos fenotips d'evolucio de la MLG després de la CB i
es van definir com a "recanvi muscular" = MLG < 15% de pes total perdut (PTP) i
"pérdua muscular" = MLG > 15% de PTP. En el nostre estudi, vam trobar una reduccié
de la MLG > 20% de PTP en tots els moments, arribant al 25% després de 24 mesos,
independentment de la tecnica CB (BGYR o GV) que segons les dades publicades

actuals es considera una perdua muscular significativa.

A més dels parametres MLG i MG que s'avaluen habitualment en estudis de
composicié corporal, recentment, ha sorgit un nou parametre com a biomarcador més
sensible de la massa muscular, en particular la qualitat: I'angle de fase (AF) (Thibault et
al. 2016). L’AF permet interpretar la capacitat de la cél-lula muscular per transmetre el
corrent eléctric produit pel dispositiu BIA segons la qualitat de la cél-lula. L'AF és un
index atractiu, perqué és independent del pes corporal i es va associar amb resultats
deficients en salut, qualitat de vida i mortalitat (Alves et al. 2016). Cal assenyalar que
actualment, hi ha molt poques dades a la literatura sobre els punts de tall normalitzats
de AF. La majoria dels estudis es van realitzar incloent pacients en estat critic a les
unitats de cures intensives o amb cancer, mostrant nivells al voltant dels 4-5 ° (Alves et

al. 2016; Norman et al. 2010). En un estudi de 1967 amb subjectes sans dels EUA, I'AF
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dels individus d'edat igualada era de 6,96 ° £ 1,10 ° per als homes i de 5,97 ° + 0,83 °
per a les dones (Barbosa-Silva et al. 2005). Un estudi més gran publicat per Bosy-
Westphal et al. (2006), incloent dades de 210.000 individus alemanys sans, van
proposar el punt de tall per a AF de 6,01 ° + 0,75 ° pels homes i 5,59 ° + 0,72 ° per les
dones, amb valors del desé percentil de 5,14 i 4,79, respectivament. Un valor per sota
d'aquest tall es considera sarcopénia i massa muscular escasa i també de baixa
gualitat. Cal tenir en compte que cap d'aquests estudis va incloure pacients amb

obesitat o sobrepes.

Actualment, no hi ha dades sobre I'AF en subjectes amb obesitat i/o I'impacte de la CB
en la qualitat muscular avaluada per aquest parametre. Tal com es reflecteix a |'article
en el capitol 4, taula 3 dels resultats, al nostre estudi, vam trobar nivells de AF en la
linia de base comparables als reportats a I'estudi alemany (Bosy-Westphal et al. 2006),
tot i que lleugerament inferiors. No obstant aix0, el nostre estudi no va ser dissenyat
per avaluar la sarcopénia previa a CB i no podem fer cap hipotesi sobre I'estat de la
MLG preévia a CB dels nostres pacients. De fet, actualment, aquest punt representa un
altre buit important en el maneig dels pacients amb obesitat, ja que no hi ha dades
fiables sobre la prevalenca de la sarcopénia en aquests subjectes, especialment els
més joves que solen ser candidats a CB. Per tant, I'aplicacié de diferents criteris per
identificar la sarcopénia associada a |'obesitat pot conduir actualment a nivells de
prevalenca variables substancialment i clinicament inacceptables (oscil-lant entre el 8 i
el 50%) a causa de I'heterogeneitat dels métodes utilitzats (Johnson Stoklossa et al.
2017). Per tal d'omplir encara més aquest buit, es necessiten grans estudis de casos i
controls per disposar de dades fiables. En canvi, el AF va ser significativament més baix
després de la CB en tots els moments en comparacié6 amb la linia de base i
significativament per sota del tall normal tant per a dones com per a homes proposat
per Bosy-Westphal et al. (2006), cosa que suggereix sarcopenia. A més, I’AF va ser
significativament menor en els pacients que es van sotmetre BGYR, malgrat una MLG
similar amb GV, cosa que suggereix que BGYR podria tenir un impacte més gran en la

qualitat muscular després de la CB.
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Tal com reflecteix I'analisi de regressio logistica, la perdua important de MLG després
de la CB va ser independent de |'edat, el genere, el metabolisme de les proteines o les
tecniques quirdrgiques. Els Unics parametres associats a la MLG als 24 mesos després
de la CB en el nostre estudi eren la MLG prévia a CB i el HOMA-IR previ a CB, cosa que
suggereix que les condicions prévies a CB tenen una influencia important en I'evolucié
després de la intervencié. Dades anteriors de la literatura van demostrar que la
resisténcia a la insulina (RI) té una relacié indirecta amb la massa muscular en humans
(Srikanthan et al. 2011). Des d'un punt de vista mecanicista, curiosament, en models
maurins, Ostler et al. (2014) van demostrar que la R, en un context de deteriorament i
inflamacid de la senyalitzacid de la leptina (que també estan presents en humans amb
obesitat), indueix una disminucié significativa en la mida i la qualitat muscular. A més,
un altre estudi en models maurins realitzat per Wang et al. (2006) van demostrar que
la Rl provoca la degradacié de la proteina muscular. A més, en el mateix estudi, el
tractament amb rosiglitazona (un farmac que disminueix la RI) només va induir una
recuperacidé parcial de la massa muscular i els autors van plantejar la hipotesi que

potser era perque no interferia amb la sintesi de proteines.

Aquestes dades anteriors en models maurins expliquen les nostres troballes en el
present estudi. La Rl prévia a CB podria haver alterat la quantitat i la qualitat de la
massa muscular i I'impacte de canvis significatius i rapids de pes metabolics i corporals
induits per la CB han provocat una pérdua de massa muscular significativa i
continuada. A més, com es veu en el model mauri (Wang et al. 2006), la massa
muscular no es va recuperar després de la normalitzacié de la Rl. Vam observar la
mateixa evolucié en el nostre estudi, on la MLG va continuar baixant als 24 mesos tot i
que I'HOMA-IR es va normalitzar després del primer mes i es va mantenir dins dels
limits normals per a la poblacid espanyola (Gayoso-Diz et al. 2013) durant el
seguiment. Les nostres troballes suggereixen que els mecanismes de péerdua de massa
muscular significativa després de la CB semblen independents de les tecniques de CB o
dels parametres del metabolisme de les proteines, com la transtiretina, pero estan
lluny de ser dilucidats. Aquest és el primer estudi que mostra una pérdua significativa
de MLG després de CB mantinguda després de 24 mesos, amb predictors
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independents previs a CB MLG i RI. Les principals limitacions del nostre estudi sén la
manca d'un grup control de subjectes amb pes normal i la mida de la mostra. No
obstant aix0, els pacients representaven el seu propi control i I'estudi tenia com a
objectiu avaluar I'evolucié durant el seguiment. Per aquest motiu, considerem que les

principals limitacions no van tenir un impacte significatiu en els resultats.

Aquestes troballes apunten a la necessitat urgent de tenir en compte el canvi de les
directrius cliniques reals per al maneig dels pacients amb obesitat, especialment
aquells que sén candidats a CB, mitjan¢ant la incorporacié d'estudis de composicid
corporal (tant quantitatius com qualitatius) en la rutina preoperatoria i de seguiment.
avaluacions. La BIA és una prova rapida, fiable, repetible i no costosa que es pot
implementar facilment en la practica clinica diaria, com a part de l'avaluacié de
pacients amb obesitat. Aquesta accié permetra implementar un enfocament més
personalitzat, i dissenyar exercicis fisics especifics, dietétics i terapia farmacologica

orientats a millorar la massa muscular previa a la CB i la resistéencia a la insulina.

Per concloure podem dir que hi ha una pérdua important i preco¢ de MLG en pacients
amb OS que se sotmeten a CB, que no esta relacionada amb els parametres del
metabolisme proteic ni amb la técnica quirdrgica utilitzada, fet que suggereix

I'existencia d'un mecanisme independent.

4.3. SUPLEMENTACIO PROTEICA ESPECIFICA EN PACIENTS INTERVINGUTS DE
CIRURGIA BARIATRICA

Pel que sabem, aquest és el primer estudi prospectiu que demostra que la
suplementacié amb péptids curts després de la CB evita una perdua important de
massa muscular, en comparacié amb les proteines complexes i les férmules enriquides
amb B-hidroximetil B-butirat (HMB). Aquestes troballes sdn importants en el context
real quan s'acumulen proves que la CB té un impacte negatiu i preco¢ en la massa
muscular (Comas Martinez et al. 2022; Vaurs et al. 2015), i la suplementacié de
proteines és gairebé la font exclusiva durant el primer mes (Mechanick et al. 2020;
O’Kane et al. 2016; Sherf-Dagan et al. 2017). En aquest sentit, el nostre grup ha
demostrat recentment que la massa muscular prévia a CB era un determinant
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independent de la pérdua muscular després de la CB (Comas Martinez et al. 2022).
Aquesta troballa és rellevant perque I'obesitat sarcopénica esta relacionada amb
resultats desfavorables després de la CB (Khadra et al. 2019; Srikanthan et al. 2010;

Piovezan et al. 2019).

Els canvis especifics induits per la CB, i en particular el BGYR, tenen un impacte negatiu
en la digestié i I'absorcié de proteines complexes. Malgrat I'evidencia, actualment no
hi ha cap recomanacio especifica sobre els productes proteics que s'han d'utilitzar
després de la CB. Les directrius de recuperacié millorada després de la cirurgia (ERAS)
per a CB recomanen una ingesta estandard de proteines i hidrats de carboni, utilitzant
una beguda iso-osmolar 2-3h abans de la cirurgia per evitar la pérdua de proteines i
massa muscular. La nutricié postoperatoria no és més especifica: recomanen la ingesta
de proteines entre 60 i 120g al dia sense especificar el tipus o format de la proteina
(Thorell et al. 2016). A més, les directrius nutricionals de la Societat Europea de
Nutricié Clinica (ESPEN) recomanen 60g de proteina/dia després de la CB per
minimitzar la perdua de massa lliure de greix, pero sense especificar el tipus de

proteina que s'ha d'utilitzar (Weimann et al. 2017).

Les proteines es poden diferenciar per la seva absorcié i digestid: rapides (a base de
serum) o lentes (a base de caseinat). Alguns estudis van concloure que la proteina
basada en serum ajuda a preservar la massa muscular (Walrand et al. 2012; Pennings
et al. 2011). Gilmartin et al. (2020) va demostrar que la ingesta especifica d'aminoacids
essencials, especialment la leucina, millora la massa muscular, juntament amb la
proteina del serum de llet i I'exercici. A més, dades recents van indicar que el B-
hidroximetil B-butirat (HMB), un precursor o metabolit de la leucina, té efectes
anabolics sobre el metabolisme de les proteines (Holecek et al. 2017; Landi et al. 2019)
i van suggerir que podria ser una opcid valida per a una suplementacié optima de
proteines. La quantitat recomanada de HMB (3 g/dia) és dificil d'obtenir amb una dieta
regular i, per tant, és necessaria una suplementacido externa. Tanmateix, aquests
estudis es van realitzar en una poblacié d'edat avancada, i actualment no hi ha dades

sobre pacients sotmesos a CB.
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En el nostre estudi, vam comparar l'impacte de la ingesta de proteines complexes
(suplementacié classica), productes enriquits amb HMB i proteines hidrolitzades o
peptidiques sobre la massa muscular un mes després del BGYR. Cal destacar que
només es van analitzar les dades d'aquells pacients que tenien un compliment > 75%
amb el producte de suplementacid proteica nutricional. No es van observar diferencies
estadistiques entre la proteina complexa i el producte enriquit amb HMB pel que fa al
percentatge de MLG perdut de PTP, cosa que suggereix que malgrat 'enriquiment
amb HMB, aquest producte encara conté una proteina complexa, |'absorcié i el
metabolisme de la qual es poden veure afectats negativament pel BGYR. En canvi, els
pacients que van rebre el producte que contenia proteina hidrolitzada o peptidica van
perdre gairebé un 50% menys de MLG en comparacié amb els altres dos grups. En el
cas d'un producte nutritiu basat en proteines hidrolitzades, els processos de digestio i
absorcié no requereixen la complexa degradacié enzimatica, i al duode es poden
absorbir facilment des del jeju (Schneeman 2022; Gray et al. 1971). Algunes evidéncies
experimentals han demostrat que |'adaptacié intestinal es pot produir després del
BGYR, donant lloc a una millora de la digestid/absorcid de proteines complexes
(Tessier et al. 2019). A més, un estudi en humans (n = 9) no va mostrar cap alteracio
significativa en la digestid de proteines tres mesos després de BGYR (Bojsen-Mgller et
al. 2015). Tanmateix, les dades en humans sén limitades i sembla poc probable que

I'adaptacio intestinal es produeixi tan aviat com un mes després de la CB.

A més, com que la quantitat recomanada d'ingesta de proteines és alta en comparacié
amb una dieta estandard, s'hauria d'avaluar acuradament el compliment dels pacients
en la practica clinica diaria. La tolerancia gastrointestinal a la suplementacié de

proteines és una preocupacioé important.

Dades recents van demostrar que els productes péptids es toleren millor que les
proteines complexes (Liu et al. 2016), mentre que altres estudis no van mostrar
diferéncies en aquest sentit (De Brito-Ashurst et al. 2021). En el nostre estudi, el 25%
dels pacients van tenir un menor compliment, perdo no es van observar diferéncies

entre els tres productes en termes de tolerabilitat i acceptacid.
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Les principals limitacions del nostre estudi podrien ser I'Us de la bioimpedancia com a
meétode d'avaluacié de la composicié corporal i el curt periode de seguiment. No
obstant aix0, malgrat els errors que es van descriure respecte a I'Us de la
bioimpedancia, no sén significatius si aquest métode s'utilitza per al seguiment d'un

mateix pacient, com és el cas del nostre estudi.

A més, hem optat per avaluar I'evolucié de la massa muscular tan aviat com un mes
després de la CB perquée aquest moment és quan es perd la major part de la massa
muscular, i una intervencid nutricional adequada precog ajudara a prevenir la perdua

de massa muscular.

Com a conclusié, hem proporcionat la primera evidéncia que la suplementacio de
proteines hidrolitzades va perdre gairebé un 50% menys de MLG de la PTP que la
proteina complexa o els compostos enriquits amb HMB un mes després de la CB.
Aquesta troballa és crucial perque la preservacié de la massa muscular tan aviat com
en les primeres setmanes després de la CB és un determinant independent de
I'evolucid de la massa muscular després de la CB i la morbimortalitat general (Comas
Martinez et al. 2022). En aquest sentit, els nostres resultats podrien canviar les
directrius actuals per a la gestid de la suplementacié nutricional després de la CB. No
obstant aix0, calen estudis addicionals per confirmar els nostres resultats, aixi com per

explorar els mecanismes subjacents.

4.4. RELLEVANCIA CLINICA

Tenint en compte l'augment de la prevalenga de I'obesitat en totes les franges d’edat,
i amb més incis en persones joves, en els propers anys es pot esperar un increment de

la necessitat de realitzar procediments quirurgics.

Tal com s’ha esmentat anteriorment la sarcopénia significa perdua de massa muscular
i la seva funcié. Quan aquesta pérdua de funcié o de massa muscular s'associa a una
massa grassa conservada o fins i tot augmentada, ens trobem davant la situacié
denominada obesitat sarcopénica. Fins ara, la majoria dels estudis sobre sarcopeénia i

obesitat sarcopeénica s'han centrat en la poblacid de majors de 65 anys. Per tant,
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resulta necessari que es realitzin més estudis per coneixer la prevalenca i l'impacte de
la sarcopenia en I'evolucid dels pacients que es van a sotmetre a cirurgia bariatrica (en
general <65 anys). La sarcopéenia en pacients amb obesitat és un factor pronostic
negatiu i pot portar a una situacié de fragilitat, limitacié funcional i augment de la
morbimortalitat (major risc de diabetis tipus 2, apnea de son i alteracions de
memoria). No obstant aix0, en la practica clinica diaria no és habitual posar atencié a
la massa muscular en persones joves amb obesitat i menys encara a la importancia de
mantenir la massa muscular al pacient obés quan es proposa una intervencio per

perdre pes.

A més, cal tenir en compte que els pacients que se sotmeten a cirurgia bariatrica
representen una poblacié de risc per a la perdua de massa muscular, no només pels
constants cicles de pérdua de pes-reguany de pes que han pogut afavorir una
composicié corporal anomala, sind també per la perdua aguda i rapida de pes en el

postoperatori.

Es confirma la hipotesi de I'estudi que la presencia de sarcopénia és un factor de risc
qgue afavoreix la mala evolucid en termes de perdua ponderal i comorbiditats
associades a l'obesitat després de la cirurgia, aquestes dades reforcen la importancia
de la necessitat de preservar la massa muscular durant tot el procés, tant en la
valoracié inicial dels candidats a cirurgia com en el seguiment postoperatori, posant
I'accent no només en els consells nutricionals i aportacié proteica, sind també en un
programa d'exercici fisic ajustat a la capacitat funcional de cada pacient. Aquests
resultats no només sén d'interes pels metges que tracten habitualment pacients amb
obesitat i metges d'atencié primaria, permetent oferir al pacient un abordatge
personalitzat, sind també per a la poblacié general. Es molt important conscienciar a
les persones amb obesitat potencials candidates a tractament quirdrgic i també als
seus familiars i el seu entorn sobre la importancia de la salut de la massa muscular. Per
exemple: fer exercici fisic, no només amb I'objectiu "classic" de "consumir calories
"sind per assegurar una optima evolucid, aixo permetria optimitzar millor els recursos

sanitaris i dissenyar estratéegies combinades efectives per al maneig de I'obesitat.
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Aquests resultats poden canviar 'estrategia en el maneig del pacient amb obesitat
morbida, en termes d'implementar una medicina personalitzada que en resultara una

optimitzacioé de la despesa sanitaria.

4.5. LIMITACIONS DE L’ESTUDI

La principal limitaciéd que m’he trobat per poder realitzar el projecte és la realitzacié de
les tecniques de composicid corporal. Donat que moltes de les técniques sén costoses
i complexes de realitzar, no es poden realitzar en un gran nimero de pacients i per

tant la mostra d’estudi no és elevada.

Cal tenir present que en algunes de les proves que es realitzen en el estudi no estan
establerts els punts de tall de referéncia a nivell de poblacié espanyola, de manera que
s’han de realitzar més estudis a nivell de poblacié per aconseguir aquests punts de

referéncia, sobretot en téecniques com sén la ecografia muscular, el TC...

Finalment cal mencionar que part del reclutament de pacients es va dur a terme
durant la pandémia COVID-19, per aquest motiu es va haver d’acotar la n de pacients, i
en alguns moments es va haver d’aplacar la realitzacié de proves, segons les
condicions sanitaries del moment, no obstant es va poder realitzar I'estudi oferint la

maxima seguretat sanitaria als pacients.

4.6. FUTURES LINIES DE RECERCA

En futures linies de recerca seria important poder establir la connexié entre el métode
que fins el moment s’ha considerat de referéncia, la DXA, respecte les altres proves de
composicido corporal realitzades a la mostra de pacients d’estudi: TC, ecografia

muscular i BIA; per aixi poder obtenir punts de tall poblacionals de referéncia.

Una altra linia interessant seria establir els biomarcadors de sarcopénia, de
metabolisme proteic i de resposta d’evolucié de la musculatura en tractaments de

perdua de pes.

Es realitzara una ampliacié de I'estudi actual de pacients per a poder complementar
I'estudi dels diferents productes nutricionals dels quals disposem per disminuir les

-114 -



perdues de massa muscular esquelética induides en els tractaments de peéerdua
ponderal. També s’analitzara i complementara I'estudi de la qualitat de I'alimentacid
dels pacients i de les seves conductes emocionals envers els apats abans i després del
tractament establert per a la pérdua ponderal. Aixi com valorar I'acceptacié de la seva
figura corporal tant abans com després de tractaments de perdua de pes, incloent
tractaments de cirurgia bariatrica, per tal d’analitzar I'impacte en I'estat emocional i

psicologic dels pacients.

D’altra banda, ja s’ha comencat a desenvolupar un software informatic per a la
interpretacié de resultats de proves de TC combinat amb I|‘analisis de metabolisme
basal per tal de poder proporcionar tractaments altament personalitzats als pacients

segons la seva composicié corporal i el seu consum metabolic.
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