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Resumen

En las ultimas décadas, la prevalencia de la obesidad ha aumentado a escala mundial y ha provocado complicaciones
metabdlicas tales como diabetes de tipo 2, esteatosis, problemas cardiovasculares, entre otras. Su desarrollo puede estar
influenciado por factores genéticos y ambientales, incluyendo la microbiota intestinal. En México, el 33.3% de la poblacion
adulta padece de este problema. La obesidad involucra un incremento excesivo del tejido adiposo que produce su disfun-
cion. Se ha demostrado que la remodelacion del tejido adiposo, dada por angiogénesis, hipoxia e inflamacion, otorga sus-
ceptibilidad a desarrollar obesidad y conlleva a modificaciones metabdlicas. La cirugia baridtrica ha sido el procedimiento
mas utilizado y mas exitoso para tratar la obesidad mérbida en cuanto a la pérdida de peso corporal a largo plazo y a la
remision de comorbilidades como la diabetes tipo 2. En este articulo se revisan los aspectos moleculares por medio de los
cuales la cirugia bariatrica provoca cambios metabdlicos que se reflejan en la pérdida de peso y las mejoras metabdlicas.
Por lo tanto, se resumen aspectos genéticos, de microbioma y moleculares (remodelacion del tejido adiposo) que influyen
en el desarrollo de la obesidad. También se explican los aspectos moleculares a través de los cuales se puede modular la
pérdida de peso y la mejoria de comorbilidades metabdlicas.
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Obesity, adipose tissue, and bariatric surgery

Abstract

Obesity prevalence has increased in the last decades worldwide leading to metabolic complications, such as type 2 diabetes,
steatosis, cardiovascular disease, among others; its development is influenced by genetic factors and environmental factors,
such as intestinal microbiome. In Mexico, 33.3% of the adults present this disease. Obesity is defined as an excessive adi-
pose tissue accumulation, provoking its dysfunction. Adipose tissue remodeling, which involves angiogenesis, hypoxia and
inflammation, is implicated in the developing of obesity and metabolic modifications. Bariatric surgery is the most used and
successful intervention to control morbid obesity, leading a maintained loss of weight and remission of some of its comorbi-
dities as type 2 diabetes. Here, we review some of the molecular aspects of the metabolic changes provoked by bariatric
surgery and its impact in weight loss and comorbidities remission. In summary, this article reviews the genetic aspects, mi-
crobiome and molecular facts (adipose tissue remodeling) that are involved in obesity development. In addition, some of the
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molecular aspects about bariatric surgery are described and the mechanisms that are regulated to control obesity and its

comorbidities.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
la obesidad como una acumulacién anormal o excesiva
de grasa que puede ser perjudicial para la salud. En
2016, la OMS report6 que la prevalencia de la obesidad
mundial en adultos era del 13%'. En ese mismo afio,
la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio
Camino reportd que la prevalencia de obesidad en
mexicanos adultos era del 33.3%?.

La obesidad es la acumulacion excesiva de grasa.
El indice de masa corporal (IMC) es uno de los méto-
dos para evaluar el estado nutricional de una persona
y uno de los medidores antropométricos mas utiliza-
dos. El IMC se obtiene al dividir el peso (kg) entre el
cuadrado de la estatura (m?). La OMS establecio los
puntos de corte (Tabla 1), los cuales indican que un
IMC entre 18.5-24.9 kg/m? se considera como un indice
normal, mientras que un IMC de 25-29.9 kg/m? es un
indicador de sobrepeso. Si el IMC > 30kg/m?, se cla-
sifica como obesidad'.

Por otra parte, se utilizan los criterios de la edad y
el sexo con base en las curvas de crecimiento de la
CDC (Center of Disease Control and Prevention) para
la clasificacion de sobrepeso y obesidad en nifios®. Por
lo tanto, el IMC se traslada a una tabla de percentiles.
De esa forma, se clasifica como con sobrepeso a
aquellos infantes que se encuentran entre el percentil
85 y 95. La obesidad en nifios se define cuando se
encuentran en un percentil mayor o igual a 95.

El sobrepeso y la obesidad confieren riesgo para
desarrollar otras enfermedades no transmisibles, como
la diabetes de tipo 2, esteatosis hepatica, cardiopatias,
trastornos del aparato locomotor, cancer, entre otras.
Otros problemas de salud también se han asociado con
esta enfermedad, como problemas de la vesicula biliar
y osteoartritis*. Una comorbilidad asociada con la obe-
sidad es la diabetes tipo 2, que presenta una prevalen-
cia del 9.4% en adultos mexicanos?.

La cirugia baridtrica ha sido el procedimiento mas
utilizado y mas exitoso para tratar la obesidad mérbi-
da en cuanto a la pérdida de peso corporal a largo
plazo y a la mejoria de enfermedades asociadas,
como la diabetes tipo 2, la hipertension y la esteatosis
hepatica.

Genomica de la obesidad

El sobrepeso y la obesidad son provocados por un
desequilibrio en la balanza energética, la cual se
compone por los alimentos que se consumen (energia
ingerida) y por la actividad fisica (energia gastada).
Este desbalance puede ser provocado por factores
ambientales como el exceso en la alimentacion o la
falta de actividad fisica. Sin embargo, también existen
factores genéticos que confieren susceptibilidad a de-
sarrollar esta enfermedad.

La obesidad se puede clasificar de acuerdo a su
etiologia en tres categorias: sindrémica, monogénica y
poligénica o comun®. La obesidad sindrémica presen-
ta, ademas del fenotipo obesidad, problemas dismor-
ficos, malformaciones de d6rganos y problemas
cognitivos que se desarrollan después de la infancia.
Algunos ejemplos de este tipo de obesidad son los
sindromes de Prader-Willi, Bardet-Bied|, Alstrom, entre
otros. La prevalencia de estos sindromes es baja y se
han identificado los genes o regiones cromosomicas
que se encuentran alterados®.

Se ha demostrado que solamente en el 5% de per-
sonas que padecen obesidad, la causa es la afeccién
de un gen, lo que se conoce como obesidad monogé-
nica. Este término hace referencia a un nimero de
formas raras de obesidad severa como resultado de
mutaciones en un gen o regién cromosémica’. La ca-
racteristica principal de este tipo de obesidad es la
hiperfagia severa, que causa un incremento de peso
muy rapido en el primer afio de vida. Varios de los
genes implicados en este tipo de obesidad participan
en el control de la balanza energética (ingesta de ali-
mentos y gasto energético) en el hipotdlamo. Se cono-
cen ocho genes que conducen a formas monogénicas
de obesidad severa de aparicidn precoz: leptina (LEP),
receptor de la leptina (LEPR), proopiomelanocortina
(POMC), preproconvertasa 1 (PCSK1), receptor de la
melanocortina 4 (MC4R), single minded 1 (SIM1), fac-
tor neurotrdfico derivado del cerebro (BDNF) y receptor
de tropomiosina relacionado a la cinasa B (TRKB)®.

La obesidad «comun» se debe a la implicacién de
varios genes, por lo que se denomina obesidad poli-
génica, ademas de ciertos factores ambientales que
influyen en el desarrollo de la enfermedad’. Se ha
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Tabla 1. Clasificacion del indice de masa corporal (IMC)

Insuficiencia ponderal <185
Intervalo normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0 - 29.9
Obesidad >30.0
Obesidad clase | 30.0 - 34.9
Obesidad clase I 35.0 - 39.9
Obesidad clase IlI >40.0

descrito la relacion de estos genes con la obesidad
mediante estudios de asociacion: estudios de genes
candidatos y estudios de asociacion del genoma com-
pleto (GWAS, por sus siglas en inglés Genome wide
association studies).

Genes candidatos asociados con la
obesidad

En los estudios de asociacion por genes candidatos,
se seleccionan genes cuya funcién se conoce previa-
mente, ya sea por estudios fisioldgicos, moleculares o
celulares. Al conocer la funcion del gen, se sabe su
implicacién en algun proceso fisiopatoldgico implicado
en la enfermedad®. Por lo tanto, se infiere la posible
asociacion genética. Este abordaje tiene como limitante
el conocimiento de los genes y sus funciones. Sin em-
bargo, se han descubierto cerca de 430 genes y regio-
nes cromosomicas implicadas en la obesidad por medio
de este abordaje’®. Algunos de los genes asociados
con la obesidad descubiertos por el estudio de genes
candidatos son LEP, LEPR, POMC, MC4R, PCSK1,
adiponectina (ADIPOQ), receptor-gama activado por
proliferadores de peroxisomas (PPARG), ectonucledtido
pirofosfatasa/fosfodiesterasa 1 (ENPP7)81113,

Asociacion del genoma completo de
obesidad

La secuenciaciéon del genoma humano permitié el
descubrimiento de las variantes alélicas o polimorfis-
mos que se encuentran presentes en el genoma. Estas
variantes alélicas se refieren al cambio de una base
nucleotidica del &cido desoxirribonucleico (ADN), dife-
rentes entre el alelo del padre y de la madre, los cuales
representan el 1% de la secuencia del genoma de cada
individuo.

Los avances tecnoldgicos permitieron el desarrollo
de nuevas metodologias que condujeron al cambio de

la genética a la gendmica. En la genética se estudiaban
pocos genes asociados con una enfermedad, cuya
funcidn era conocida. Sin embargo, en la gendémica se
analizan millones de variantes en miles de genes de
funcién y su asociacién con alguna enfermedad
desconocida.

La gendmica se logro, principalmente, con el desa-
rrollo de estudios de asociacion del genoma completo.
Estos estudios se realizan por medio de microarreglos,
con los que se analizan millones de variantes alélicas
presentes a lo largo del genoma. Todas estas variantes
pueden analizarse al mismo tiempo, lo cual reduce el
tiempo y costo de los estudios. Para ello, se utilizan
cohortes muy grandes, comparando sujetos no relacio-
nados, donde algunos individuos presentan la enfer-
medad (casos) y otros no la presentan (controles).

En 2009, se publicaron los primeros tres estudios de
asociacion del genoma completo de la obesidad. Estos
estudios de asociacion del genoma completo identifi-
caron 16 loci asociados con la obesidad: FTO, MC4R,
TMEM18, GNPDA2, SH2B1, MTCH2, KCTD15, NEGR1,
ETV5, BDNF, SEC16B, FAIM2, NPC1, MAF, PTER y
PRL™8, Actualmente, se conocen 119 loci asociados
con el IMC y rasgos relacionados con la obesidad'”.

La gendmica permitié la apertura de un gran campo
de investigacion, con el fin de entender las variantes
genéticas que confieren susceptibilidad para desarro-
llar la obesidad. Sin embargo, el reto continda:
comprender la forma en que esas variantes regulan
diversos genes, describir la funcién de dichos genes y
su implicacién en el metabolismo. El presente grupo
de trabajo lleva a cabo esta investigacion'®'®. Los es-
tudios gendmicos y a nivel molecular permitiran enten-
der mejor la etiologia de la obesidad.

Microbioma e implicacion en la obesidad

Dentro de los factores bioldgicos que podrian aso-
ciarse con los cambios en adiposidad y, por ende, con
un sobrepeso u obesidad, se encuentra la microbiota
intestinal. La evidencia cientifica la sugiere como un
factor bioldgico clave en la interfase entre la genética
humana y la nutricion. La microbiota intestinal, la cual
se compone de trillones de bacterias, influye de forma
importante sobre la fisiologia del hospedero y vive en
simbiosis con el mismo. De hecho, le confiere
capacidades metabdlicas complementarias, como la
fermentacion de hidratos de carbono, metabolismo de
aminodacidos, integridad del intestino, regulacién de la
respuesta inmunitaria, almacenamiento de lipidos
en el tejido adiposo®. La microbiota intestinal esta
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influenciada por diversos factores, como la genética
del hospedero, la dieta, la edad, el ambiente, los anti-
bidticos, el uso de pre- o probidticos. Estos factores
pueden ocasionar un desbalance en su composicién y
funcién?'. Las bacterias que se encuentran en el colon
son capaces de fermentar fibras dietéticas y convertir-
las en acidos grasos de cadena corta (acetato, propio-
nato y butirato), los cuales contribuyen a la sintesis
de novo de glucosa y de lipidos??. Esto permite que
las bacterias extraigan energia a partir de hidratos de
carbono no digeribles y contribuyan a un balance ener-
gético positivo para el hospedero.

En los Ultimos afios, se ha demostrado que la obesi-
dad y sus complicaciones metabdlicas se relacionan
con la composicién de la microbiota intestinal®®. Se han
observado modificaciones en la composicién de la mi-
crobiota intestinal en la obesidad, principalmente en dos
phyla: un aumento en Firmicutes y una disminucion en
Bacteroidetes. Ademas, se reporté una menor diversi-
dad de bacterias®*, considerandose una disbiosis en
presencia de esta enfermedad. Por otra parte, los Fir-
micutes generan cambios epigenéticos (regulacién de
la estructura tridimensional del ADN y de la expresion
de los genes), los cuales estan asociados con un incre-
mento del riesgo de enfermedades cardiovasculares, y
alteran el metabolismo de los lipidos, y causan obesi-
dad, inflamacion y estrés oxidativo?®. También se de-
mostrd que la composiciéon de la microbiota intestinal
predice la diabetes de tipo 2 mejor que el IMC?. En
relacién con las complicaciones derivadas de la obesi-
dad, se han identificado cambios en los géneros Bifido-
bacterium, Akkarmansia, Faecalibacterium y Roseburia
en sujetos con diagnéstico de diabetes y de higado
graso no alcohdlico®®?”. Asimismo, en sujetos obesos
con sindrome metabdlico se encontré que la disminu-
cion en Firmicutes esta asociada con mayores concen-
traciones circulantes de &cidos biliares, lo cual produce
una disminucién en la sensibilidad a la insulina®®. Por lo
tanto, los cambios a nivel de composicion taxonémica
de la microbiota tienen influencia sobre el hospedero,
modificando el perfil metabolémico®. Sin embargo, se
requiere mayor investigacion para comprender la micro-
biota intestinal y su interaccion con el metabolismo hu-
mano, con el fin de proponer estrategias de alimentacion
y otras terapias para su modulacion.

Tejido adiposo como 6rgano endocrino

El tejido adiposo se encuentra distribuido superficial-
mente de forma subcutanea y, mas profundamente, de
forma visceral. Contrariamente a lo que antes se

pensaba, es un érgano sumamente dindmico y metabo-
licamente muy activo. Su funcién es almacenar lipidos
en forma de triacilgliceroles para contar con una reserva
de energia cuando esta no esta disponible, como en el
ayuno. Ademas, ahora se sabe que el tejido adiposo es
un érgano endocrino, ya que expresa y libera gran
cantidad de hormonas que tienen su efecto en el meta-
bolismo energético global. El tejido adiposo esté confor-
mado por diversos tipos de células, como adipocitos,
preadipocitos, fibroblastos, células del estroma vascular
y macréfagos. Las hormonas que secreta el adipocito
(célula funcional del tejido adiposo) ejercen su accion
en el mismo adipocito, en células cercanas o en células
de 6rganos distantes. Al ser liberadas por el adipocito,
dichas hormonas se denominan adipocinas. Las adipo-
cinas actuan para orquestar la homeostasis energética,
entre otras funciones asociadas con dimorfismo sexual,
inmunidad, reproduccion, adipogénesis, angiogénesis,
reestructuracion de la matriz extracelular y manteni-
miento de la temperatura corporal®.

La primera adipocina que se caracterizo fue la lepti-
na. Esta hormona es principalmente secretada por los
adipocitos del tejido adiposo blanco en condiciones de
abundancia energética o durante el posprandio (perio-
do de dos horas después del consumo de alimento).
La leptina regula la balanza energética y causa sacie-
dad a nivel central al unirse a sus receptores en el
nucleo arcuato del hipotdlamo para promover la expre-
sion de factores asociados con la sensacion de sacie-
dad (anorexigénicos) y detener la expresion de factores
causantes del consumo de alimento (orexigénicos)®'.

Resistencia a la leptina

Cuando la leptina se caracterizd, se pensé que po-
dria funcionar como tratamiento contra la obesidad por
causar saciedad. Sin embargo, se demostrd que los
animales e individuos obesos presentan altas concen-
traciones de leptina en suero. Esto significa que, a
pesar de encontrarse en exceso en el suero de pacien-
tes obesos, no puede ejercer su accion. Por lo tanto,
en condiciones de obesidad, existe resistencia a la
leptina, la cual se debe a una o varias irregularidades
en la via de la sefalizacion de esta adipocina. Las vias
de sefalizacion se refieren a la respuesta fisioldgica
que promueve la unién de una sefal a su receptor. En
este caso, la leptina es la sefial que, unida a su recep-
tor, promueve la saciedad.

Las consecuencias de la falta de accién de la leptina
o de la resistencia a la hormona en condiciones de obe-
sidad son la hiperfagia, la lipotoxicidad y la resistencia
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a la insulina®. Los mecanismos moleculares por los
cuales se produce la resistencia a la leptina se asocian
con la inactividad del receptor de leptina, de la cinasa
Jak o del factor STAT-3 (Signal Transducer and Activator
of Transcription-3, entre otros intermediarios®.

En los ultimos afos, se ha investigado si el transporte
de la leptina desde el tejido adiposo al cerebro (a través
de la barrera hematoencefdlica) se encuentra alterado
en condiciones de resistencia a la leptina. Los hallaz-
gos han mostrado que el transporte de la leptina no
estd alterado, ya que se obtuvieron las mismas concen-
traciones de leptina en el plexo coroidal (PC) y el centro
mediobasal de ratones delgados y obesos (con resis-
tencia a la leptina). Sin embargo, se hallé una mayor
expresion del receptor de leptina en el PC de ratones
obesos con restriccion energética u otros tratamientos
para disminuir el consumo de energia®. En congruen-
cia con estos resultados, se ha demostrado un incre-
mento del receptor de leptina en el tejido adiposo de
humanos que se someten a pérdida de peso masiva
después de la cirugia bariatrica con bypass gastrico en
Y de Roux®®. Estos datos sugieren que la actividad del
receptor y las moléculas intermediarias de la via de
sefializacién de la leptina integran el estado energético
con las respuestas fisioldgicas de hambre y saciedad.

Ademas de la leptina, la adiponectina es otra adipo-
cina, que posee un peso molecular de 30 kDa y forma
multimeros (hexameros y dodecameros)®. Estas aso-
ciaciones de alto peso molecular se relacionan con su
mayor actividad. Sus funciones engloban la oxidacion
de lipidos en musculo e higado, la disminucién de la
expresion de moléculas de adhesion y citocinas proin-
flamatorias y la promocién de sensibilidad a la insulina.
En humanos obesos, la hipoadiponectinemia se relacio-
na con obesidad, diabetes y sindrome metabdlico®.

En resumen, el tejido adiposo contribuye de forma
importante al metabolismo global a través de la sintesis
de adipocinas, como la leptina y la adiponectina, las
cuales, a su vez, regulan el consumo de alimento y
utilizacién de energia.

Remodelacion del tejido adiposo y su
implicacion en homeostasis energética

La obesidad involucra un incremento excesivo del te-
jido adiposo durante el cual se libera una mayor concen-
tracion de &cidos grasos libres y se desregula la sintesis
de hormonas y péptidos de este tejido, lo que provoca
una disfuncién del mismo. El exceso de acidos grasos
causa que los adipocitos se vuelvan hipertréficos®, lo
cual conlleva a que el tejido adiposo presente hipoxia,

vascularizacién inadecuada, estrés e inflamacion, lo que
produce una reduccion de su funcionalidad. Esta disfun-
cionalidad del tejido adiposo contribuye a la alteracion
de la sintesis de adipocinas, a un estado proinflamatorio,
aterogénico y diabetogénico que ocasiona desregulacion
metabdlica®.

En los ultimos afos, uno de los temas de interés
ha sido los cambios del tejido adiposo durante la obe-
sidad. Anteriormente, se demostré que la remodela-
cion del tejido adiposo dada por la angiogénesis, hi-
poxia e inflamacidn otorga susceptibilidad a desarrollar
la obesidad*’. Se ha propuesto que la remodelacion
del tejido adiposo promueve modificaciones metabé-
licas. A este respecto, se observé que al reducir la
vascularizacién (angiogénesis) en el tejido adiposo,
utilizando un péptido proapoptético que reduce el en-
dotelio y la vascularizacién del tejido adiposo, dismi-
nuye el peso corporal, el porcentaje de masa grasa y
el consumo de alimentos*'. Ademas, la tolerancia a la
glucosa mejora y las concentraciones de insulina y
de triglicéridos disminuyen, con lo que se demuestra
que la vascularizacion del tejido adiposo influye sobre
la homeostasis de la glucosa y el metabolismo de
lipidos*. También se ha estudiado que la hipoxia, la
inflamacioén y la angiogénesis son otros factores que
influyen para la remodelacién del tejido adiposo y que
otorgan susceptibilidad a desarrollar la obesidad*.
Conjuntamente, se demostré que la remodelacion del
tejido adiposo es diferente dependiendo de los depo-
sitos de tejido adiposo (visceral o subcutaneo) debido
a la capacidad angiogénica, la inflamacion, la hipoxia
y la angiogénesis*.

Por lo tanto, una comprensién mas profunda de la
remodelacién del tejido adiposo y su reestructuracion
durante la obesidad ayudara a entender mejor los meca-
nismos por los cuales se establece esta enfermedad.

Cirugia bariatrica

En el humano, existen diferentes tratamientos para el
control de la obesidad. Los programas de intervencién
de dieta y actividad fisica resultan en una pérdida del
peso corporal del 5-10%%4. Por otra parte, existen pocos
medicamentos aprobados y tienen una eficacia limitada
para el tratamiento de la obesidad*. Sin embargo, la
cirugia bariatrica ha sido el procedimiento més utilizado
y exitoso en cuanto a la pérdida de peso corporal y al
mantenimiento de dicha pérdida a largo plazo. Ademas,
la cirugia bariatrica ayuda a la resolucion de comorbili-
dades como la diabetes tipo 2, la hipertension y la
esteatosis hepatica*s.



Bol Med Hosp Infant Mex. 2020;77(1)

Sin cirugia H Banda gastrica H Manga gastrica H Bypass gastrico
—
eséfago esdfago ol
' sUlagu d@
i banda ‘L L estomago
= géstrica manga bolsa o “pouch”
. géstrica gastrico
R estomago Es \.r
\ J
\" = ] I./
, -0
asa
puerto asa biliopancreética ( slimentaria,
duodeno subcutaneo estdmago & conexion
removido estomago-
quirurgicamente yeyuno

Figura 1. Esquematizacion de los procedimientos bariatricos. La banda gastrica promueve menor volumen gastrico y menor
consumo de alimento sin cambios en las estructuras del estomago o el intestino. La manga géstrica genera la reduccion del
80% del volumen gastrico. La derivacion gastroyeyunal en Y de Roux o el bypass géstrico reducen el tamafio del estémago,
dejando solamente una bolsa o pouch géastrico que se conecta al yeyuno y excluye el paso del alimento por el duodeno.
Las imagenes anteriores fueron obtenidas y adaptadas a partir de https://bancosdeimagenes.com/agencias/
shutterstock/. Todo su contenido es libre de derechos, bajo licencia Libre de Regalias.

El tratamiento quirdrgico para la obesidad se ha
considerado valido en adolescentes y adultos con
IMC > 40 kg/m? o con IMC = 35 kg/m? con comorbili-
dades asociadas a la obesidad*. Con respecto a la
poblacién pediatrica, la Norma Oficial Mexicana
(NOM-008-SSA3-2017) establece que la cirugia baria-
trica solamente esta indicada en pacientes de 16 a 18
anos con obesidad, que no hayan tenido una respuesta
favorable al tratamiento integral y que hayan concluido
su desarrollo fisico y sexual*’. Por estas razones, el
equipo multidisciplinario debe atender los criterios para
que ningun individuo menor de 16 afos de edad o con
un desarrollo incompleto se someta a un procedimiento
quirtrgico para el tratamiento de la obesidad.

Se considera que una cirugia baridtrica exitosa es
aquella donde existe una pérdida de al menos el 50%
del exceso de peso corporal, sin recuperaciéon de peso
durante el afio posquirtirgico*s.

Tipos de cirugia bariatrica

Las técnicas més utilizadas para la cirugia bariatrica
son la banda gastrica, la manga gastrica y la derivacion
gastroyeyunal en Y de Roux o bypass gastrico*.

La banda gastrica consiste en colocar una banda in-
flable en la parte superior del estémago, lo que provoca
que disminuya la entrada de la comida (Fig. 1). Esta
banda puede ser reajustable y el procedimiento es re-
versible. Ademas, no existen cambios fisicos en el esto-
mago ni en los intestinos. La cirugia es considerada de
bajo riesgo y la estancia en el hospital es corta. Algunas
de las desventajas son la menor pérdida de peso en
comparacion con la manga gastrica o el bypass gastri-
co, la necesidad de acudir al médico a que les reajusten
la banda, y una posible segunda cirugia para cambiar
la banda o quitarla. Anteriormente, se consideraba una
cirugia «restrictiva», ya que reduce la porcion de comida
ingerida; sin embargo, mas adelante se aclara por qué
esta cirugia ya no se debe de considerar «restrictiva».

La manga gastrica consiste en remover el 80% del
estdmago, dejando intactos el piloro y los intestinos.
Esta cirugia también se consideraba como «restricti-
va», ya que disminuye la capacidad gastrica. Sin em-
bargo, el estémago es un musculo que puede volver a
crecer. Las ventajas de la manga gastrica son que
conlleva una pérdida de peso mayor a la banda gastri-
ca y la estancia en el hospital es corta. En contraste,
algunas desventajas de esta cirugia son que no es
reversible, puede provocar reflujo acido, un mayor
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riesgo de problemas relacionados con la cirugia com-
parado con la banda gastrica, entre otras (Fig. 1).

La cirugia de la derivacion gastroyeyunal en Y de
Roux o bypass gastrico consiste en unir la parte supe-
rior del estémago con el yeyuno. De esta forma, se evita
el duodeno, por lo que la comida cambiara su ruta, ya
que entrara por la boca, seguira por el eséfago pasan-
do por la pequena bolsa del estomago, o “pouch’ y
después se ira hacia el yeyuno, que ha sido unido, sin
pasar por el duodeno (Fig. 1). A esta cirugia se la co-
nocia como mixta, ya que tiene un aspecto «restrictivo»,
pero también «malabsorbativo». En realidad, tanto la
manga gastrica como el bypass gastrico, mas que ser
cirugias con efectos «restrictivos», muestran implicacio-
nes metabdlicas importantes, por lo que el término
«restrictivo» no deberia utilizarse para estas cirugias.

Después de diferentes tipos de cirugia baridtrica, la
pérdida de peso al cabo de un afio poscirugia se ha
reportado de alrededor del 20% para la banda gastrica
y del 32% para el bypass gastrico. A los 10 afos pos-
cirugia, el seguimiento de estos pacientes demostrd
que la pérdida habia disminuido al 14% para la banda
gastrica y al 25% para el bypass gastrico®®5'.

Un metaanalisis mas reciente recopilé la informacién
de 87 estudios que midieron la pérdida del exceso de
peso (PEP) después de los diferentes procedimientos
bariatricos. El PEP se refiere al peso excedente repre-
sentado a partir del IMC de 25 kg/m?. Los resultados
mostraron que el porcentaje de PEP fue del 47.94%
para la banda gastrica y del 53.25% para la manga
gastrica después de 5 afios de la cirugia bariatrica®.

Recientemente, la Federacion Internacional de Ciru-
gia Bariatrica (IFSO, International Federation for the
Surgery of Obesity) conjunté los datos de cirugias lle-
vadas a cabo en el periodo 2014-2018. Este estudio
reunid informacion de 51 paises, entre ellos México, y
reportd que el 73.7% de los pacientes bariatricos son
mujeres. La mediana del IMC precirugia fue de
41.7 kg/m? y la gran mayoria de estos pacientes pre-
sentaban comorbilidades®s.

Globalmente, se realizaron 394,431 cirugias bariatri-
cas entre 2014-2018: el 5% para banda géstrica, el
46% para manga gastrica y el 38.2% para bypass
gastrico®. En México, los informes del Colegio Mexi-
cano de Cirugia para la Obesidad y Enfermedades
Metabdlicas, A.C. (CMCOEM) muestran que se reali-
zaron un total de 7,784 cirugias bariatricas en 2016, de
las cuales 121 (1.55%) fueron procedimientos de banda
gastrica, 4,235 (54.4%) de manga gastrica vy
1,752 (22.50%) de bypass géstrico®. El resto de ciru-
gias (1,676) fueron de otro tipo, como bypass gastrico

con anastomosis, SADI-S (por sus siglas en inglés,
single anastomosis duodeno-ileal bypass with sleeve
gastrectomy), plicatura gastrica, procedimientos endo-
luminales o cambio duodenal.

Ademas de la pérdida de peso, se ha documentado
que estas técnicas quirdrgicas representan beneficios
para el paciente, como mejoras en la sensibilidad a la
insulina o remisién de la diabetes y esteatosis hepati-
ca®®. Se ha reportado que el 66.1% de los pacientes
ya no recurrieron a los medicamentos hipoglucemian-
tes®3. Por esto, también se le ha llamado cirugia meta-
bélica, ya que ayuda a controlar la diabetes tipo 2. La
mejora en la homeostasis de la glucosa podria deberse
a la pérdida de peso o al incremento de las incretinas
o modificacion de sales biliares y de la microbiota®,
temas que se abordaran mas adelante.

Después de la cirugia bariatrica, los adipocitos dis-
minuyen de tamafio®” % y alcanzan casi el tamafio de
sujetos delgados®’, aunque el nimero de adipocitos no
cambia®®. Asimismo, se ha observado una mayor sen-
sibilidad a la lipdlisis controlada por catecolaminas en
el tejido adiposo: la modificacion de la secrecion de
adipocinas aumenta la sensibilidad a la insulina y dis-
minuye la inflamacién en el tejido adiposo, lo que be-
neficia el metabolismo®.

Sin embargo, ademas de las modificaciones del te-
jido adiposo, varios de los mecanismos por los cuales
la cirugia bariatrica ejerce los beneficios de pérdida de
peso y sobre las comorbilidades aun no han sido elu-
cidados, por lo cual son motivo de estudio.

Aspectos moleculares de la cirugia
bariatrica

En la ultima década, se han logrado grandes avan-
ces para la comprensién de los mecanismos molecu-
lares por los cuales la cirugia bariatrica provoca la
reduccion de peso y mejorias de algunas comorbilida-
des de la obesidad.

Anteriormente, la cirugia bariatrica se definia como
una intervencion «restrictiva» o «malabsorbativa». Sin
embargo, se ha demostrado que estos adjetivos no son
adecuados, ya que estas cirugias no son solamente
procesos fisicos (restrictivo) o quimicos (malabsorbati-
v0), sino que provocan cambios metabdlicos que gene-
ran los beneficios posquirdrgicos observados. Es decir,
se pueden considerar como cirugias metabdlicas. Para
entender mejor los procesos moleculares involucrados
en la cirugia bariatrica, se han utilizado modelos ani-
males que han sido revisados ampliamente®'¢2. A con-
tinuacion, se describen los procesos moleculares de las
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cirugias de manga gastrica y bypass gastrico, debido
a que son las cirugias mas utilizadas.

La manga gastrica y el bypass gastrico se definian
como cirugias restrictivas, ya que en la manga gastrica
se extraia el 80% del estémago y en el bypass gastrico
solamente quedaba una pequefia bolsa del estomago
unida al yeyuno. Estas intervenciones serian restricti-
vas porque se reduce el tamafio del estdmago, se
genera un pequefo espacio para almacenar la comida
y se impide que el paciente se sobrealimente. Sin
embargo, en modelos murinos, si los animales se so-
meten a una restriccion de alimentos y después regre-
san a una dieta ad libitum, los animales bariatricos son
capaces de aumentar su consumo, lo que indica que
la cirugia no es restrictiva®®. Por otra parte, en otras
condiciones fisioldgicas, como la lactancia, se compro-
bé que los animales baridtricos pueden aumentar su
consumo para poder adquirir el aporte energético ne-
cesario para lactar a sus crias®. Por lo tanto, si son
capaces de ingerir un mayor volumen de alimento.

La cirugia Y de Roux o bypass gastrico, ademas de
considerase «restrictiva», también ha sido descrita como
«malabsorbativa», ya que la ruta por la que los alimentos
transitan normalmente es modificada, debido a que no
pasan ni por el estdmago ni por el duodeno. Esto implica
que ciertas sustancias no se puedan absorber (p.ej.,
grasas, vitaminas liposolubles), por lo que la energia
ingerida disminuye®®, y que existan deficiencias de algu-
nos nutrimentos inorganicos y organicos, como hierro y
vitamina D. Sin embargo, se ha observado que la re-
duccion de la energia ingerida no podria explicar la pér-
dida de peso después de la cirugia®®. Por otra parte, a
pesar que la manga gastrica solamente reduce el tama-
fio del estomago, pero no cambia la ruta de los alimen-
tos, en modelo animal se comprobd que no existe ma-
labsorcidn después de la cirugia bariatrica®. Por lo tanto,
se ha establecido que tanto la manga gastrica como el
bypass gastrico no son cirugias malabsorbativas®?.

En modelos murinos, se ha observado que se reduce
el consumo de alimento durante las primeras semanas
después de la cirugia bariatrica, lo que provoca una
disminucién del peso. Sin embargo, al cabo de un tiem-
po, los animales vuelven a consumir la misma cantidad
de alimento que consumian antes de la cirugia®. Por
lo tanto, después de estas cirugias, los animales son
capaces de mantener el nuevo peso corporal, a pesar
de consumir nuevamente la misma cantidad de alimen-
to. Se han realizado otros experimentos donde, por
medio de restriccion alimentaria, los animales pierden
peso aun mas de lo que ya habian perdido por la ciru-
gia. Al quitar la restriccion, estos animales son capaces

de aumentar su ingesta caldrica con el fin de alcanzar
el peso predispuesto después de la cirugia, por lo que
mantienen el nuevo peso corporal®.

Después de la cirugia bariatrica, se ha reportado que
los pacientes presentan menor apetito, o que causa
que la balanza energética sea negativa, y asi se pro-
duzca la pérdida de peso®7:68,

La cuantificacion de la ingesta de alimento y la
composicion de los alimentos ingeridos es dificil de
calcular, ya que es posible que los pacientes no
reporten todo lo que consumen ni las porciones inge-
ridas. Ademas, los seres humanos pueden ser influen-
ciados por las sugerencias que reciben para la nueva
dieta y el cambio de rutinas. Sin embargo, en modelos
murinos, esta cuantificacién se puede lograr, ya que
los animales se alimentan en respuesta a las sefales
biolégicas. Por ello, el empleo de modelos animales
para el estudio de las preferencias posquirdrgicas de
alimentos ha aportado valiosa informacion. Para estu-
diar la preferencia posquirurgica de alimentos, se cuan-
tifico la cantidad y la frecuencia de alimento que con-
sumian los ratones después de la cirugia. Durante las
primeras semanas postoperatorias, se observé que los
animales consumieron menos alimento y se mantuvo
el nuevo peso. Sin embargo, en semanas posteriores,
se observo que estos animales consumian lo mismo
que los controles, pero el patron de comidas era dife-
rente, ya que ingerian una menor cantidad de alimento,
pero mas frecuentemente®s. También se ha reportado
que la preferencia por los hidratos de carbono, lipidos
y proteinas cambia después de la cirugia. Al tener un
estdbmago mas reducido, se esperaba que los ratones
consumieran alimento con mayor densidad (mayor
cantidad de grasa) para obtener la misma carga ener-
gética. Sin embargo, se observd que existe una prefe-
rencia por un mayor consumo de carbohidratos en
comparacion con lipidos y proteinas®®. Esto indica que
existen cambios fisioldgicos que obligan a los animales
a ajustar el patron de consumo y la preferencia de ali-
mentos y nutrimentos. En humanos, también se ha
reportado que existe una reduccion en la ingesta de
alimentos hiperenergéticos’.

Por otra parte, se ha observado que la microbiota
cambia después de la cirugia bariatrica: se reduce la
relacion de Firmicutes/Bacteriodetes tanto en huma-
nos como en modelos animales’"’2. Se ha sugerido
que la microbiota esta implicada en la pérdida de peso
después de la cirugia bariatrica. Esto se ha comproba-
do mediante el trasplante de heces de animales con
bypass gastrico a animales libres de gérmenes, lo que
produjo una reduccion de peso’®. Sin embargo, es
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necesario realizar mas estudios para entender el me-
canismo mediante el cual la microbiota ejerce el efecto
beneficioso después de la cirugia bariatrica.

Se sabe que la microbiota estd implicada en la re-
gulacion de la composicion de los acidos biliares. Las
sales biliares son producidas en el higado, se almace-
nan en la vesicula biliar y, posteriormente, son
secretadas al duodeno, donde se mezclan con el bolo
alimenticio para permitir la absorcién de lipidos (trigli-
céridos, colesterol) y vitaminas liposolubles. Después
de una cirugia de bypass gastrico, se ha observado
que la cantidad de sales biliares incrementa y su com-
posiciéon cambia en humanos, ratas y cerdos™. En ra-
tones, también se ha reportado que, después de la
colocacion de una manga gastrica, incrementan las
sales biliares™.

Ademas de participar en el proceso de absorcion de
grasas, los acidos biliares activan al receptor X farne-
soide (FXR, de sus siglas en inglés Farnesoid X recep-
tor) y al receptor acoplado a proteina G (TGR5)’®7". La
activacion de FXR incrementa los niveles del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF19), encargado de la
conversion del colesterol a acidos biliares. EI FGF19
tiene efectos metabdlicos, tales como la reduccion de
la ingesta de alimento, reduccion de peso y la regula-
cién de la homeostasis de la glucosa. En un estudio,
se colocd la manga gastrica en ratones deficientes de
FXR'y se observo que existen cambios en la microbiota
después de la cirugia, tanto en estos ratones como en
los ratones silvestres. De forma interesante, los ratones
deficientes de FXR disminuyeron el efecto de la manga
gastrica en cuanto a la pérdida de peso y mejora de la
tolerancia a la glucosa’. Estos resultados resaltan la
via de sefalizacion de FXR como un factor responsable
para la pérdida de peso después de la manga gastrica,
que impacta en los niveles de acidos biliares, la micro-
biota y el control de la homeostasis de la glucosa. Por
otra parte, se ha observado que los &cidos biliares ac-
tivan a GPBAR1 (G-Protein-coupled Bile Acid Receptor
1 or TGR5), el cual a su vez activa la secrecion de GLP1
(péptido similar al glucagdn)”’, posible mecanismo por
el cual se revierte la diabetes tipo 2.

Después de la cirugia de manga gastrica o bypass
gastrico, se ha observado un aumento en las concen-
traciones de GLP179-®. El GLP1 es una incretina que
ayuda a la secrecion de insulina. Anteriormente, se pos-
tulaba que el GLP1 podria ser una de las razones por
las cuales se observaba una remision de la diabetes tipo
2 después de la cirugia bariatrica®. Sin embargo, diver-
sos estudios demostraron que los beneficios observa-
dos después de estas cirugias no son mecanismos tan

simples. Después de la cirugia baridtrica, los niveles de
glucosa en ayuno se reducen y se mejora la tolerancia
a la glucosa, lo que contribuye a la remision de la dia-
betes tipo 25580, Se podria pensar que, debido a la
pérdida de peso provocada por la cirugia bariatrica, los
niveles de glucosa en sangre disminuyen también. Sin
embargo, se ha comprobado que la remisién de la dia-
betes tipo 2 es independiente de la pérdida de peso’,
lo cual indica que existen cambios metabdlicos que
ayudan al control de la homeostasis de la glucosa. Por
consiguiente, los niveles elevados de GLP1 posquirur-
gicos se consideraban como un buen indicador para la
mejora de la homeostasis de la glucosa. Esta idea se
sustenté al administrar antagonistas del receptor de
GLP1 (GLP1R), asi se blogueaba la accion de GLP1
sobre su receptor y, como consecuencia, se impedia la
secrecion de la insulina, lo que provocd que no se me-
jorara la tolerancia a la glucosa en los pacientes baria-
tricos®84. Sin embargo, al realizar las cirugias bariatri-
cas en animales deficientes de los receptores de GLP1
(KO-GLP1R), se observd que no existe diferencia entre
los animales KO (knock-out) y los silvestres, lo que des-
carta la implicacién del GLP1R en los beneficios provo-
cados por ambas cirugias®86.

La remision de la diabetes tipo 2 en humanos y la
mejoria de la intolerancia a la glucosa en modelos ani-
males después de la cirugia baridtrica son el motivo
por el cual se conoce a estas cirugias como cirugias
metabdlicas. Esto se debe a los cambios fisioldgicos
que suceden en el metabolismo. Como se menciond
anteriormente, la mejoria en la intolerancia a la glucosa
es independiente de la pérdida de peso’®. Se ha repor-
tado un incremento de insulina después de la cirugia
bariatrica®”88. Ademas, se ha observado que el transito
del bolo de glucosa es mas rapido después de la ciru-
gia baridtrica, lo que provoca que se estimule la secre-
cion de GLP1 y ejerza su efecto sobre las células beta
del pancreas para la estimulacion de la insulina®. Por
otra parte, se ha demostrado que se incrementa la
sensibilidad a la insulina hepatica, independientemente
de la pérdida de peso’®°. Sin embargo, en una fase
mas tardia, se incrementa la sensibilidad de la insulina
en musculo, debido a la pérdida de peso®'. Por lo tanto,
la remision de la diabetes se debe tanto a un incre-
mento en la secrecion de la insulina como a una mayor
sensibilidad de la insulina a nivel hepatico®.

Otros genes candidatos para explicar los mecanis-
mos moleculares de la cirugia bariatrica fueron el
MC4R y la grelina. EIl MC4R es un gen del sistema
nervioso central que regula la balanza energética® %+,
Las mutaciones en el MC4R han sido descritas como

1
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la causa mas frecuente de la obesidad monogéni-
ca®%, Estudios realizados en ratas deficientes de
MC4R indicaron que los beneficios observados des-
pués de la cirugia baridtrica no son regulados por
MC4R®". Por otra parte, se estudio la influencia de la
grelina en la cirugia baridtrica. La grelina es una hor-
mona orexigénica (estimula la ingesta de alimentos)
secretada a partir de las células del estémago®®. De-
bido a que el 80% del estémago es removido durante
la manga géstrica, existiria una disminucion de la se-
crecion de la grelina que provocaria una disminucion
de la ingesta de alimentos y, por ende, pérdida de
peso. Se realiz la cirugia de manga géstrica en rato-
nes deficientes de grelina, y se observo que los efectos
de la cirugia baridtrica eran independientes de la gre-
lina®. Por lo tanto, actualmente, el Unico gen que ha
podido explicar su implicacién en los cambios metabo-
licos después de la cirugia bariatrica ha sido FXR"2.,

La obesidad afecta a gran parte de la poblacion.
Existen factores genéticos y ambientales que influyen
en el desarrollo de esta enfermedad. Gracias a los
avances tecnoldgicos de los dltimos afios, se han des-
cubierto nuevos genes asociados con la obesidad. Sin
embargo, se necesita describir la funcién de estos
genes y sus variantes, para comprender su implicacion
en esta enfermedad.

Durante el establecimiento del sobrepeso y la obesi-
dad, el tejido adiposo se vuelve disfuncional y provoca
una desregulacién metabdlica. Por esto, es necesario
estudiar mas a detalle el tejido adiposo, su distribucion
y remodelacion, para entender sus implicaciones dentro
del metabolismo. La cirugia bariatrica ha sido la inter-
vencién mas exitosa para el tratamiento de la obesidad
y sus comorbilidades. Recientemente, se han descrito
algunos de los mecanismos por los que estas cirugias
modulan el metabolismo y ayudan a la pérdida de peso.
Sin embargo, es necesario continuar investigando so-
bre los mecanismos moleculares que influyen en el
mantenimiento del nuevo peso corporal.

Actualmente, el presente grupo de trabajo se en-
cuentra estudiando la remodelacion del tejido adiposo
(angiogénesis, hipoxia e inflamacién) después de la
cirugia bariatrica, para contribuir al conocimiento de los
mecanismos moleculares que esta cirugia modifica,
provocando asi las mejoras metabdlicas.
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