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Importancia de los aspectos genéticos de la obesidad
en la cirugia bariatrica

Alfredo Rivas,* David Velazquez*

Objetivo: El objetivo de este trabajo es hacer una actualizacién
y revisién de los resultados de investigacion publicados hasta la
fecha, que abordan la influencia que tiene la genética sobre la
génesis de la obesidad y en los resultados a largo plazo de la
cirugia bariatrica. Metodologia: Se realizé una busqueda y ana-
lisis de las publicaciones recientes relacionadas con las diferen-
tes formas genéticas de la obesidad y sus implicaciones en la
practica quirdrgica bariatrica. Resultados: La identificacion de
los diferentes genes que estan involucrados en la obesidad de
origen monogénica, sindrémica y poligénica ha mejorado nues-
tro entendimiento de los mecanismos que la producen, asi como
del potencial efecto que estos genes tienen sobre los resultados
de la cirugia bariatrica. Por ejemplo, en la obesidad de origen
monogénico no existen informes en la literatura que hayan ex-
plorado el efecto que tiene la cirugia bariatrica. En pacientes
con obesidad sindrémica la cirugia bariatrica ha mostrado efica-
cia discreta, en comparacion con obesos sin evidencia de altera-
ciones genéticas. En cuanto a la obesidad de origen poligénico
o multifactorial, existen algunos reportes donde se asocian cier-
tos polimorfismos de nucledtido unico (SNPs) con una mayor
pérdida de peso postoperatoria. Conclusiones: La genética
tiene una contribucion considerable en el desarrollo de las dife-
rentes formas de obesidad. Igualmente, diferentes técnicas qui-
rurgicas enfocadas a la pérdida del exceso de peso han mostra-
do ser eficaces pero con resultados variables. Por esta razon, el
cirujano debera estar pendiente de la potencial aplicacion de
este conocimiento para la mejor seleccion y tratamiento del pa-
ciente al que se le indique cirugia bariatrica.

Palabras clave: Obesidad mdrbida, genética en obesidad,
cirugia bariatrica.

Aim: The aim of this paper is to up date and review the current
scientific knowledge about the influence of genetics on obesity
and its role on the long-term outcome of obesity surgery. Me-
thods: Analysis and interpretation of recent literature regarding
to the different genetic forms of obesity and its implications in
the bariatric surgical practice. Results: The identification of
genes involved in monogenic, syndromic and polygenic obesi-
ty, has improved our understanding about the mechanisms of
its development as well as the potential effect of these genes
over the outcome of obesity surgery. There are no reports in the
literature about the effect of bariatric surgery in monogenic
obesity. Surgery has demonstrated discreet results in patients
with syndromic obesity in comparison whit normal obese indivi-
duals. Regarding polygenic obesity there are some reports of
certain single nucleotide polymorphisms (SNPs) associated with
a greater weight loss in the postoperative. Conclusions: Gene-
tics have a considerable contribution to the development of
different forms of obesity. Similarly, several and different surgi-
cal techniques used for weight loss have demonstrated to be
effective but variable on their results. For this reason, we stron-
gly recommend surgeons to be aware of the potential applica-
tions of this field for better selection and treatment of obese
patients.

Key words: Morbid obesity, genetics in obesity, bariatric sur-
gery.
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En México, como en otros paises en el mundo, la obesidad es
considerada una verdadera epidemia que ha ido incrementan-
do en los Gltimos anos." En la Encuesta Nacional de Salud 2006,
el Instituto Nacional de Salud Publica registré una prevalencia de
obesidad en escolares mexicanos del 26% para ambos géneros,
siendo ligeramente mayor para las nifias. Se observé también que
esta prevalencia aumentaba conforme incrementaba la edad y a
través de los anos (de 1990 a la fecha).® Por otro lado, en los
adultos mexicanos esta prevalencia fue mayor en mujeres (37.4%)
que en varones (24.2%), aunque para sobrepeso la frecuencia
fue mayor en varones (42.85%). Estos mismos autores sefialaron
que el incremento de la obesidad en los dltimos siete afos es
alarmante en todos los grupos etareos. Debido a esta situacion,
los autores sugieren la aplicacién «urgente» de medidas o estrate-
gias adecuadas de salud publica dirigidas a la prevencién y detec-
cion de las causas de la obesidad en mexicanos.?

Si bien es claro que los factores ambientales desempenan un
papel importante en el desarrollo de la obesidad, cada vez mas
trabajos de investigacién demuestran que la genética tiene una
contribucién considerable para la obesidad,*” asi como con algu-
nos de sus fenotipos relacionados como diabetes mellitus tipo 28y
el sindrome metabdlico."*'® De manera mas relevante, algunos de
estos estudios han revelado que las poblaciones hispanoamerica-
na'' y mexicana'? parecen tener una mayor predisposicion gené-
tica a la obesidad,"'> aunque desde el punto de vista quirdrgico se
demostré que sélo existe una leve diferencia en la pérdida de peso
observada después de una derivacién gastroyeyunal entre obesos
caucasicos (100%) y Méxicoamericanos (95.7%)."°

Desde el punto de vista genético, la obesidad puede clasificarse
en tres grandes grupos: obesidad de origen monogénico (un solo
gen es el responsable), de origen sindrémico (fenotipos particulares
para aberraciones cromosémicas o genéticas) y obesidad de ori-
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gen poligénico o multifactorial (en la que varios genes participan o
interaccionan para dar origen al fenotipo del obeso).""”

Desde el punto de vista funcional, la obesidad se considera
un desbalance entre la ingesta alimentaria y el gasto energético,
en el que senales endocrinas mediadas por hormonas y el siste-
ma nervioso central regulan la distribucién del exceso calérico
ingerido y lo pueden almacenar en forma de tejido adiposo.'®
Este desbalance entre el peso y la talla, da lugar a un indice de
masa corporal (IMC) superior a los 30 kg/m?, lo cual se define
clinicamente como obesidad."

El hipotalamo es la regién del sistema nervioso central que
ha sido vinculada directamente como el regulador central del
apetito y la distribucién grasa del cuerpo. Dentro del hipotala-
mo existen dos tipos de neuronas: las que producen senales
orexigénicas, que inducen el apetito, y las anorexigénicas que
lo inhiben. Estas dos vias se han propuesto como las de mayor
importancia en la patogénesis de la obesidad." Este conocimiento
ha sido muy valioso ya que la mayoria de los genes hasta hoy
estudiados se encuentran relacionados a estas dos vias o a las
senales periféricas que intervienen en la homeostasis general del
balance energético en el ser humano." En la figura 7 se muestra
la interaccién entre las sefiales provenientes de diferentes teji-
dos periféricos como el estomago, intestino, pancreas y tejido
graso con el hipotdlamo y las neuronas efectoras.

Entre los genes relacionados a las seiales orexigénicas se en-
cuentran el gen del neuropéptido Y (NPY), la proteina relacio-
nada a Agouti (AGRP), ghrelina y el receptor de ghrelina (GHS-
Rs). Los genes relacionados a sefales anorexigénicas son tam-
bién diversos, entre los que se encuentran la leptina y su receptor
(LEPR), la pro-opiomelanocortina (POMC), el péptido YY (PYY),
lainsulina y los receptores de las melanocortinas (MC3R y MC4R).
Otro grupo de genes relacionados a sefiales periféricas y no
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Figura 1. Vias de regulacién del con-
trol en la homeostasis de energla. NPY
~Neuropéptido Y, AgRP -Proteina re-
lacionada  Agouti, POMC -Pro-opiome-
lanocortina, CART -transcrito relacio-
nado con cocaina y anfetamina, CCK-
colecistocinina, PYY, -Péptido YY,_,

PPAR-gamma -receptor gama del proli-
ferador activado de los peroxisomas,
PGC-1 -coactivador del receptor gama
del proliferador activado de los peroxi-
somas, UCPs -proteinas de desacopla-
miento  mitocondrial, R -receptor.
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centrales, favorecen una adipogénesis incrementada como el
gen de la adiponectina (ADIPOQ) y el receptor gama 2 del pro-
liferador activado de los peroxisomas (PPARG2), o por el con-
trario, producen una mayor destruccién de adipocitos como
los receptores adrenérgicos beta 2 y 3 (ADRB2 y ADRB3) y las
proteinas de desacoplamiento mitocondrial (UCP2 y UCP3)
entre muchos otros.

La cirugfa bariatrica estd recomendada por consenso en pa-
cientes con un IMC igual o mayor a los 40 kg/m? (obesidad mér-
bida) o en pacientes con un IMC = 35 kg/m? con comorbilidades
asociadas. Ha sido ampliamente demostrada la ventaja de esta
intervencién en el prondstico de la enfermedad de estos pacien-
tes e incluso se ha observado la reversién de algunas comorbilida-
des como la hipertensién arterial o la hiperglucemia. Sin embar-
go, el cirujano desconoce con frecuencia cudles son los aspectos
genéticos que deben considerar al momento de evaluar a un
individuo obeso, principalmente si éste cuenta con antecedentes
familiares o sospecha de alteraciones genéticas.

A continuacién se describen los 3 grupos de obesidad, los
aspectos genéticos relacionados y la eficacia del tratamiento
quirdrgico en cada uno de los mismos.

Obesidad de origen monogénico

Hasta el 2005, afio en el que se reporté el mapa genético de la
obesidad, se habfan reconocido al menos 11 genes diferentes
implicados en la obesidad humana de origen mendeliano.?® Se
considera que existe un origen mendeliano cuando un gen o su
alteracién ocasionan directamente un fenotipo obeso y puede
transmitirse de una generacién a otra, afectando a varios indivi-
duos dentro de una misma familia.

Hasta 2006 Mutch y cols.?' reportaron la existencia de aproxi-
madamente 200 casos de obesidad en humanos debido a una
alteracién de origen monogénico descritos en la literatura. Estos
casos se caracterizan por presentar obesidad extrema desde
edades muy tempranas y frecuentemente se asocian a defectos
del desarrollo, endocrinopatias y diversas alteraciones psiquia-
tricas o conductuales.?’ Uno de los primeros genes reportados y
asociados a este tipo de obesidad en humanos fue el gen de la
leptina. Este gen que se encuentra en 7q31.3 se compone de
tres exones y dos intrones que producen un péptido de 167
aminodcidos. Montague y cols.?? demostraron que la delecién
de una guanina en el codén 133 de este gen en dos nifios
consanguineos dio por resultado un fenotipo de obesidad seve-
ra. De igual forma la mutacién en el gen que codifica para el
receptor de la leptina, localizado en el cromosoma 1p31, pro-
duce un receptor carente de dominios de transmembrana e
intracelular.?*** Esta mutacién se ha asociado con la aparicién
de forma temprana de obesidad y la ausencia de desarrollo
sexual secundario.

Las alteraciones en la sintesis de la pro-opiomelanocortina,
cuyo gen se encuentra en el cromosoma 2p23, originalmente
fueron descritas por Krude et al. en dos pacientes con deficien-
cia congénita de ésta.?* Estos autores reportaron que las muta-
ciones de este gen dieron como resultado una insuficiencia su-
prarrenal y pigmentacién pelirroja del pelo. La deficiencia de
POMC se asocia ademas a hiperfagia y obesidad de aparicion
temprana debido a la falta de activacién del receptor de me-
lacortina 4 o MCR4.%¢%” Creemers y cols.?* encontraron dos
nuevas mutaciones sin sentido en POMC (denominadas C28F y
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L37F), en pacientes no consanguineos con apariciéon temprana
de obesidad, quienes a su vez tenfan familiares obesos. Ambas
mutaciones se encuentran en la regién N-terminal de la protef-
na POMC, que se ha sugerido que es indispensable para la via
de sefializacién de esta proteina. Sin embargo, algunos estudios
indican que estas mutaciones no reducen los niveles intracelu-
lares de POMC, sino que reducen la capacidad de la misma
para ser procesada y generar sus productos funcionales activos.

Hasta donde se sabe, la deficiencia del receptor 4 para la
melanocortina es la enfermedad monogénica mas frecuente que
ocasiona obesidad. Se ha descrito que esta genopatia representa
de 2 a 6% de todos los pacientes obesos.?'*”?® Sin embargo, se
han descrito mas de 70 diferentes tipos de mutaciones en MCR4,
la mayoria de ellas relacionadas con un patrén de herencia do-
minante de obesidad.’

Hasta donde tenemos conocimiento, no existen reportes en
la literatura del efecto que tiene la cirugfa bariétrica en la obesi-
dad de origen monogénico (Figura 2).

Obesidad de origen sindrémico

Sobre las formas sindromicas de la obesidad, hasta el momento
en el OMIM se enlistan aproximadamente 210 diferentes sin-
dromes clinicos que se asocian a obesidad en humanos. De
manera caracterfstica en muchos de estos fenotipos se presenta
retraso mental, que parecen ser mas frecuente en estos patrones
mendelianos de obesidad.

El més frecuente de estos sindromes clinicos es por mucho el
sindrome de Prader-Willi (OMIM 176270) con una frecuencia
de 1 en cada 15 a 25 mil nacimientos."?* Este sindrome, descrito
por primera vez por el Dr. Prader en 1956, es debido con ma-
yor frecuencia a una delecién del alelo paterno del gen SNRPN
(small nuclear ribonucleoprotein polypetide N) localizado en
15q11.2 y se caracteriza por actividad fetal disminuida, obesi-
dad, hipotonia muscular, retraso mental, talla baja, hipogona-
dismo hipogonadotrépico y braquidactilia. Uno de los genes
candidatos potenciales como defecto causal de este sindrome
es la ghrelina, hormona secretada por el estémago.?'

El siguiente sindrome en frecuencia es el sindrome de Bar-
det-Biedl (OMIM 209900), con una frecuencia de 1 en cada
150 mil nacimientos vivos.??° Sin embargo, en algunas pobla-
ciones como las arabes de Kuwait y los beduinos esta frecuen-
cia se ha incrementado en 1 en cada 13,500 nacimientos. Este
sindrome con patrén de herencia mendeliano autosémico re-
cesivo es genéticamente muy heterogéneo, habiéndose vincu-
lado al menos 9 loci en diferentes cromosomas. Este sindrome
se asocia a retraso mental, polidactilia, hipogonadismo, diabe-
tes tipo 2, cardiopatfa congénita y enfermedad renal progresiva.
Otros sindromes como el de Alstrom (OMIM 203800) y el de
Cohen (OMIM 216550) son mucho menos frecuentes, con
menos de 100 casos reportados en la literatura y muestran una
gran heterogeneidad genética también. Una clave para la iden-
tificacién clinica relativamente sencilla de estos sindromes es
que se asocian frecuentemente a diferentes grados de retraso
mental, actitudes psiquiatricas inusuales, talla baja, actividad
fisica disminuida y deficiencia hormonal de origen central.

El papel de la cirugia bariatrica en obesidad sindrémica ha
sido heterogéneo y pobremente caracterizado en la literatura
(Figura 2) debido a la baja frecuencia de estos sindromes.*® Se
han empleado una diversa variedad de técnicas quirtrgicas en
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Monogénica Sindrémica Poligénica
200 cgﬂsL:)ys IPtzjﬂ;,icritos Rara Frecuente
. 1/25 000 casos 1/5 casos
en la literatura
LEP, LEPR, POMC, Prader Eilli, ADRB (1-3),UCP (1-3),
MC4R,MC3R, Bardet-Biedl, PPARG, PPARD,
entre otros Alstrém, etc. ACDC, TNF ALFA, ll6, ETC.

Cirugia en pacientes con
Prader Willi con pobres
resultados a largo plazo

Sin experiencia de
tratamiento quirdrgico

los pacientes con sindrome de Prader-Willi, incluyendo vago-
tomia troncular sin piloroplastia, la colocacion de balén gastri-
co inflable por endoscopia para reducir el volumen gastrico®' y
procedimientos quirdrgicos con cierta malabsorcién que van
desde el bypass gastrico®? hasta la derivacion biliopancreatica.*3
Aunque las pequefas series de casos han informado de éxito a
corto plazo con la cirugfa bariatrica, su utilidad en el largo plazo
no es concluyente. Dada la pobre respuesta observada en los
pacientes después de la cirugia baridtrica, el enfoque que se
recomienda es aquel basado en dieta hipocalérica con suple-
mentacion mineral, el acceso restringido a la alimentacién, y un
régimen de ejercicio diario.*

Obesidad de origen poligénico o multifactorial

La obesidad de origen poligénico o multifactorial es por mucho
la forma més frecuente de obesidad. De acuerdo a la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion 2006 se sabe que aproximada-
mente uno de cada 3 6 4 mexicanos padecen obesidad,’ de los
que se esperaria que una proporcion importante fuera de origen
multifactorial. En esta forma de obesidad, la enfermedad se origi-
na por mdltiples mutaciones o polimorfismos genéticos que ha-
cen al individuo «susceptible» para el desarrollo de obesidad.
Otros factores como el estilo de vida y la oferta o disponibilidad
de alimentos incrementa este riesgo potencial hasta convertir a
una persona no obesa en una obesa.* Si bien esto se cree que sea
la mejor y més plausible explicacién para la obesidad y su forma
mas frecuente de presentacién, hasta la fecha existe una falta de
replicabilidad en diferentes poblaciones. Sin embargo, se reco-
noce que para la mayoria de las enfermedades complejas la in-
terdependencia de los factores genéticos con los ambientales da
por resultado la amplia gama de fenotipos reconocibles. La utili-
dad practica de poder determinar a los individuos mas suscepti-
bles o en mayor riesgo, indudablemente podrfa jugar un papel
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Buenos resultados a largo
plazo con mejoria de las
comorbilidades en pacientes
bien seleccionados

Figura 2. Genética de la obesidad.
Modificado de Martinez-Hernandez
A, et al. Public Health Nutr. 2007;10

(10A):1138-44.

critico de prevencién y/o tratamiento temprano en pacientes con
una mayor susceptibilidad al desarrollo de obesidad. Sin embar-
go, existe tanta heterogeneidad genética y alélicas que esta em-
presa parece muy complicada. En el mapa genético de la obesi-
dad humana (versién 2005) se determinan al menos 127 genes
candidatos para esta enfermedad, aunque se han implicado més
de 600 loci en el desarrollo de la obesidad por otros métodos
como escaneo genémico y mapeo de loci para rasgos cuantitati-
vos (QTLs) tanto en animales como en seres humanos.?%3

La identificacién de genes de susceptibilidad para obesidad
o genes candidato en una muestra de pacientes con fenotipo
muy definido o delimitado ha sido también una estrategia am-
pliamente utilizada en el pasado. Por ejemplo Dahlman y cols.'®
revisaron los genes que han sido estudiados con esta estrategia 'y
que regulan el tejido adiposo humano. En esta revision los auto-
res hacen un esfuerzo por integrar los perfiles de expresion y
analisis de ligamiento que tuvieron como objetivo el identificar
nuevos genes de susceptibilidad para obesidad. En este articulo
los autores proponen 9 genes como de particular interés en la
adipogénesis humana: PPARG, INSIG2, ADRB2, ADRB3, HSL,
UCP2, ENPP1, LEP y el factor de necrosis tumoral (TNFa).

Por otro lado se han estudiado algunos genes que participan
en la lipdlisis como los genes que codifican para ADRB2 y ADRB3.
El producto de estos genes es un receptor que se une a las cate-
colaminas para producir lipélisis. Polimorfismos de nucléotido
Gnico (SNPs) que afectan la funciéon de estos receptores han
sido frecuentemente reportados en pacientes con sobrepeso u
obesidad. Un polimorfismo no sinénimo de ADRB3 (Trp64Arg)
se ha asociado a ganancia de peso (y adiposidad) en pacientes
obesos debido a una tasa metabdlica basal y lipdlisis disminui-
da. Asi mismo el polimorfismo GIn27Gl del ADRB2 se ha rela-
cionado al desarrollo de obesidad en ciertas poblaciones. En
los hombres, el alelo 27Glu se ha asociado con un incremento
en el IMCYy en la grasa subcutanea, mientras que en las mujeres,
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ademads del incremento del IMC, mayor cantidad de grasa cor-
poral y un mayor indice cintura-cadera.

En la mitocondria ocurren varios mecanismos de liberacion
de energia y respiracién celular. Se han vinculado algunos trans-
portadores de membrana mitocondrial como UCP1-3 a la gé-
nesis de la obesidad debido a un malfuncionamiento del gasto
calérico y mayor frecuencia de adiposidad. Estos transportado-
res disipan el gradiente electroquimico de protones, liberando
la energia almacenada en forma de calor. Su disfuncién no
tiene implicaciones directas sobre el IMC, sino mas bien en la
adaptacion del individuo al ayuno. Un SNP del promotor del
gen UCP2 en la posicién —-866 que afecta su expresién se ha
asociado a obesidad, a mayor cantidad de grasa visceral y dis-
minucién del gasto calérico en indios Pima. Sin embargo, este
hallazgo no se ha validado en otras poblaciones.

Autores como Walley y cols.*® han resumido a partir de nume-
rosas publicaciones los genes con asociaciones mdas positivas al
fenotipo de obesidad publicadas en la literatura. Los autores inclu-
yen en una lista genes como PPARG, ADRB2 y 3, que han sido
involucrados directamente con el fenotipo obeso. Ademas los mis-
mos autores sugieren que algunos de estos genes podrian servir
como biomarcadores para la presencia o ausencia de enfermeda-
des concomitantes con el fenotipo de obesidad como lo son la
resistencia a la insulina, la DM2, cancer, neumopatia y otras.*

Existen varios reportes en la literatura sobre el analisis de genoti-
pificacion de SNPs de susceptibilidad que identificaron algunos
genes candidatos que podrian explicar la mayor incidencia de
obesidad en grupos de México-americanos o hispano-america-
nos.”' Una publicacién sobre la especial susceptibilidad de la
poblacién mexicana para la obesidad, es la de Villalobos et al.™ En
este estudio los autores estudiaron la asociacién de algunos SNPs
del gen FTO que habia sido recientemente asociado a obesidad en
otras poblaciones, con obesidad en la poblacién mexicana. Villa-
lobos y colaboradores determinaron que diferentes SNPs
(rs9939609, rs1421085 y rs17817449) se asociaron con la pre-
sencia de obesidad en particular con obesidad grado Ill, ademas
de que los niveles de RNA mensajero de FTO fueron significativa-
mente mayores en el tejido adiposo subcutaneo de los sujetos con
obesidad grado Il en comparacién con personas delgadas.™

Por otro lado algunos estudios han tratado de establecer la
relacién entre la presencia de polimorfismos de genes asocia-
dos a obesidad y el resultado en la cirugfa bariatrica. De Luis y
colaboradores trataron de correlacionar la pérdida de peso vy el
control metabdlico con la presencia del polimorfismo 55C-T
en la regién promotora del gen UCP3 en 40 pacientes a quienes
se les practicé derivacién biliopancredtica,’” sin encontrar dife-
rencias estadisticamente significativas entre los portadores de la
forma silvestre del gen y los portadores del polimorfismo en la
respuesta metabélica a la cirugfa. De igual forma, estos mismos
autores no encontraron correlacién al evaluar el polimorfismo
G308A del factor de necrosis tumoral, ni el polimorfismo
Ala54Trh del gen FABP2.3839

Chen y colaboradores* evaluaron la pérdida de peso en
pacientes a quienes se les colocé una banda gastrica ajustable o
se les practicé bypass géstrico laparoscépico y eran portadores
del polimorfismo Ala55Val en el exén 4 del gen de UCP2, que
se asocia con obesidad mérbida. Los pacientes obesos mérbi-
dos con cualquiera de los dos genotipos, TT o CT, experimen-
taron una mayor pérdida de peso en comparacién con los pa-
cientes con el genotipo CC a los 12 meses de la colocacién de
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la banda (pérdida de 12.2 unidades frente a 8.1 unidades de
IMC) y a los 24 meses (pérdida de 13.1 unidades frente a 9.3
unidades de IMC). Sin embargo, este fenémeno no se observé
en los pacientes después del bypass. La mayor pérdida de peso
se observo en los pacientes en quienes se les practicé bypass, sin
embargo este procedimiento se asocié también a una mayor
frecuencia de complicaciones postoperatorias que la coloca-
cién de la banda.

Como mencionamos anteriormente, la leptina, adiponectina
e IL6 son consideradas como sefales de adiposidad y se sabe que
varios SNPs pueden influir en los niveles circulantes de estos men-
sajeros. Poitou y colaboradores*' analizaron los datos de 65 pa-
cientes obesos sometidos a cirugfa de bandeo gastrico, quienes
fueron genotipificados para LEP+19A-G, LEP-2548G~C, IL6-
174G-C, APM1-11377C-G y APM1-11391G-A, encontran-
do que todos los polimorfismos salvo IL6-174G~C se asociaron
con modificaciones de las concentraciones basales circulantes
de las sefales producidas por el tejido adiposo. Durante la pérdi-
da de peso, los portadores de la variante de genotipo LEP-2548 y
19 se caracterizaron por una tendencia hacia una menor con-
centracién de leptina circulante. Ademas la pérdida de peso se
asocié a un aumento de la concentracion de IL6 (16.9% + 12.2)
en los portadores del genotipo 1L6-174 C/C, mientras que los
portadores de los genotipos C/G o G/G mostraron una disminu-
cién en la concentracién de IL6."

Scheimann y cols.*® analizaron los resultados de la cirugia
bariatrica en cuatro pares de gemelos monocigéticos. Dos pares
de gemelos tuvieron una respuesta muy similar a la cirugfa. Los
otros dos grupos de gemelos difirieron en los resultados de pér-
dida de peso, posiblemente debido a diferencias en el abordaje
quirdrgico y el apoyo social. Si bien la genética ejerce una fuer-
te influencia sobre la pérdida de peso y mantenimiento, esta
serie demuestra el potencial efecto de apoyo social postopera-
torio y el manejo postoperatorio en la pérdida de peso a pesar
de una carga genética idéntica.’%+

Evidencias recientes sugieren de manera interesante que la
actividad metabélica de la microflora intestinal puede facilitar
la extraccion de calorias de la dieta y podria ayudar al almace-
namiento de estas calorfas en el tejido adiposo del huésped.
Estos resultados fueron determinados por el analisis de la flora
bacteriana intestinal de ratones obesos y posteriormente de se-
res humanos. La flora bacteriana del fenotipo obeso se determi-
n6 que incluye menos Bacteroides y mas Firmicus que la de sus
homélogos no obesos, lo que sugiere que las diferencias en la
extraccion de calorfas de los alimentos ingeridos puede deberse
a la composicién de la microflora intestinal.**#* Ademas el lipo-
polisacarido bacteriano derivado de la microflora intestinal
podria actuar como un factor de respuesta inflamatoria y aso-
ciarse a la presencia de sindrome metabélico. La evidencia exis-
tente justifica una investigacion mas a fondo de la ecologfia mi-
crobiana del intestino humano y apunta a que la modificacién
de la microflora intestinal podria ser un medio practico de mu-
cha utilidad para tratar a las personas que tienen sobrepeso u
obesidad, incluso posterior a una intervencién quirdrgica.*+

CONCLUSION
La obesidad es actualmente una urgencia de salud en nuestro
pais y una epidemia global. Existen diversas causas que produ-

cen obesidad, sin embargo se ha demostrado que el papel de
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la genética es relevante. Desde el punto de vista genético y en
orden decreciente de frecuencia la obesidad puede ser de
origen poligénica o multifactorial, sindrémica y monogénica.
No existen informes en la literatura del efecto que tiene la
cirugia baridtrica en la obesidad de origen monogénico. La
cirugia bariatrica ha demostrado una eficacia discreta pero
con resultados variables en pacientes con obesidad sindrémi-
ca bien seleccionados. En cuanto a la obesidad de origen po-
ligénico, algunos aspectos genéticos podrian jugar un papel

Genética y cirugia bariatrica

que todavia estd por validarse en ensayos prospectivos y con
una mejor metodologia. Al dia de hoy parece que la pobla-
cién mexicana tiene una especial susceptibilidad genética para
la obesidad que deberfa ser considerada mas que desde el
punto de vista quirdrgico desde la perspectiva de salud publi-
ca. Sin embargo, el cirujano debera estar pendiente de la po-
tencial aplicacién de esta nueva metodologia en la mejor se-
leccién y tratamiento del paciente a quien se recomienda ci-
rugia bariatrica.
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