Composicion corporal y obesidad

Body composition and obesity
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RESUMEN

La obesidad es la enfermedad que se caracteriza
por un exceso patologico de tejido adiposo. Habitual-
mente, este exceso se mide seglin su repercusion en el
peso y en el Indice de Masa Corporal.

Los métodos de medida de la composicion corpo-
ral, algunos de reciente introduccion, van mostrando las
consecuencias en la salud del exceso de grasa, en espe-
cial de la grasa visceral.

Se revisan los marcadores epidemiol6gicos de obe-
sidad, las técnicas de valoracién de la masa grasa, la
influencia de la distribucion del tejido adiposo y los fac-
tores que condicionan la grasa visceral, asi como la
influencia de este tejido en el perfil metabodlico del
obeso.
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ABSTRACT

Obesity is a disease that is characterised by a
pathological excess of adipose tissue. Normally, this
excess is measured according to its repercussion on
weight and on the index of body mass.

The methods for measuring body composition,
some of which are of recent introduction, are showing
the consequences on health of excess fat, especially vis-
ceral fat.

A review is offered of the epidemiological markers
of obesity, the techniques for evaluating fatty mass, the
influence of the distribution of the adipose tissue and
the factors that condition visceral fat, as well as the
influence of this tissue on the metabolic profile of the
obese patient.

Key words: Obesity. Body Mass Index. Visceral fat.
Body composition.
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INTRODUCCION

La obesidad se define como la situa-
cion en la que el almacenamiento de grasa
se acompaiia de riesgos para la salud, cla-
ramente mayores' o bien como el aumento
de tejido adiposo, de forma patolégica, en
relacion al tejido magro®.

Existen, por tanto, dos problemas:
determinar cuando hay exceso de tejido
adiposo y cuando este exceso es perjudi-
cial para la salud.

Desde el punto de vista epidemiol6gi-
co, se han buscado siempre marcadores
de obesidad de facil obtencién, fundamen-
talmente basados en el peso y la talla y, a
veces, en la edad (Indice de Brocca, de
Lorenz, etc.). En 1975, la llamada “Confe-
rencia Fogarty™ propuso el empleo del
indice de masa corporal (IMC), definido
por el belga Quetelet en 1869 como el
cociente peso (kg)/ talla (m) elevada al
cuadrado (P/T?), buscando un marcador
que permitiera comparar distintos traba-
jos. La generalizacion del IMC como defini-
dor epidemiolégico se produjo a partir de
su uso en el estudio Framingham y de las
recomendaciones del Colegio Britanico de
Médicos*, siendo considerado como un
buen marcador ya que se correlaciona
bien, en general, con la masa grasa
(muchos estudios muestran indices de
correlacién de r = 0,7-0,9) y mal con la esta-
tura (r = 0,03, aproximadamente)’.

DEFINICION DE OBESIDAD SEGUN
EL IMC

La primera encuesta nacional de salud
y nutricién norteamericana (National
Health and Nutrition Examination Survey I)
realizada en el periodo 1971-74 busco el
percentil 85 para definir la obesidad, valo-
rando el IMC (definido como P/T?en varo-
nes y P/T"” en mujeres) y el grosor de
varios pliegues cutaneos. Se colocd el
umbral en 27,8 Kg/m* en varones y 27,3
Kg/m?* en mujeres, ademas de indicar valo-
res limitantes para pliegues adiposo-cuté-
neos, pero no se midieron otros marcado-
res de distribucion de la grasa (como el
Indice cintura/cadera).

La segunda encuesta (NHANES II), rea-
lizada en 1976-80, senal6 el valor de 28
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Kg/m? como limitante de obesidad, en
tanto que la NHANES III (1988-94) aceptaba
el IMC de 30 kg/m? como el marcador de
obesidad, aceptando lo propuesto por
algunos epidemi6logos®.

Distintos trabajos habian mostrado ya
una menor mortalidad para IMC de 20-25
kg/m? y se habian propuesto varias clasifi-
caciones relativas al peso y sobrepeso’,
que han ido confluyendo hacia el valor de
30 kg/m* como definidor de obesidad
(Tabla 1), si bien algunos epidemi6logos
siguen presentando clasificaciones dife-
rentes®.

Tabla 1. Clasificaciones de la obesidad basa-
das en el IMC.

NHANES I (1976)
Varones: 27,8
Mujeres: 27,3

FAO-OMS (1985)
Varones: 30
Mujeres: 28,6

Van ltallie (1992)
Sobrepeso leve: 25-27,9
Sobrepeso moderado: 28-31,9
Sobrepeso severo: 32-41,9
Obesidad moérbida: = 42

OMS (1995)
Obesidad grado I, sobrepeso: 25-29,9
Obesidad grado II, obesidad: 30-39,9
Obesidad grado III, obesidad mérbida: = 40

NHANES III (1996)
Preobesidad: 25-29,9
Obesidad grado I: 30-34,9
Obesidad grado II: 35-39,9
Obesidad grado III: = 40

OMS (1998)
Obesidad grado I, sobrepeso: 25-29,9
Obesidad grado II: 30-34,9
Obesidad grado III: 35-39,9
Obesidad grado IV: = 40

En nuestro pais, la Sociedad Espaiiola
para el estudio de la Obesidad (SEEDO) ha
presentado dos consensos: el de 1995° y el
de 2000" (Tabla 2).

Aunque se admite que el IMC mantiene
una buena correlacion con la cantidad de
grasa total del organismo en adultos de
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Tabla 2. Clasificacion de la obesidad segtn la SEEDO.

SEEDO 1995

SEEDO 2000

Obesidad grado I (sobrepeso): 27-29,9
Obesidad grado II: 30-34,9

Obesidad grado III: 35-39,9

Obesidad grado IV (moérbida) : = 40

Sobrepeso grado I: 25-26,9

Sobrepeso grado Il (preobesidad): 27-29,9
Obesidad tipo I: 30-34,9

Obesidad tipo II: 35-39,9

Obesidad tipo Ill (mo6rbida) : 40-49,9
Obesidad tipo IV (extrema): = 50

paises desarrollados, con coeficientes de
correlacién que varian entre 0,7 y 0,9
segan los estudios, esta relacién no es tan
buena en ninos, jovenes, adolescentes ni
en ancianos, ni tampoco en poblaciones de
razas no blancas. Al menos entre blancos,
la influencia de la edad y el sexo es deter-
minante y asi, para un IMC de 30 kg/m?, los
varones disponen de un 30% de masa
grasa a los 20 afos y un 40% a los 60 afos,
en tanto que las mujeres contienen un 40%
a los 20 anos y un 50% a los 60 anos, en
promedio’.

La relaciéon entre IMC y masa grasa no
es lineal, de manera que no puede usarse
el IMC en la evaluaciéon clinica de indivi-
duos como marcador de masa grasa, espe-
cialmente en nifos, jévenes, ancianos ni en
personas que hayan sufrido procesos cata-
bolizantes''?. Las diferencias raciales se
pusieron en evidencia ya desde la NHANES
I que sefialaba la menor mortalidad en
varones de raza blanca para IMC de 24,8
kg/m? en tanto que para los de raza negra
se situaba en 27,1 kg/m?* correspondiendo
estos valores, en mujeres anglosajonas, a
24,3 kg/m* y a 26,8 kg/m*en afroamerica-
nas®. Recientemente, se vienen seinalando
las diferencias entre anglosajonas e hispa-
noamericanas, teniendo estas tltimas mas
grasa para un IMC similar, incluso en cla-
ses socioecondmicas equiparables y modi-
ficAndose la masa grasa en cantidad y dis-
tribucién con la edad y la menopausia™.

METODOS DE EVALUACION DE LA
COMPOSICION CORPORAL

Segiin su campo de aplicacién, las técni-
cas de medida de la composicién corporal
pueden dividirse en: métodos epidemiologi-
cos, clinicos o de investigacion'"'>
(Tabla 3).
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Tabla 3. Métodos de medida de la composi-
cién corporal.

- Métodos epidemiologicos
® Peso
e Peso / talla
e Perimetros
e Tablas percentiladas

- Métodos clinicos
e Pliegues adiposo-cutaneos
¢ Impedianciometria bioeléctrica
e Absorciometria de doble energia
e Pletismografia aérea

- Métodos de investigacion

Pesaje hidrostatico

Tomografia computerizada (TC)
Resonancia magnética (RM)

Analisis de activacion de neutrones
Potasio corporal total

Agua marcada con deuterio o tritio
Ecografia

Analisis de cadaveres

Conductividad eléctrica total (TOBEC)

El méas preciso en la mediciéon de masa
grasa (FM) y masa libre de grasa (FFM) es
probablemente el de activacién de neutro-
nes, pero su complejidad y precio hacen
que sé6lo haya dos centros en el mundo
que lo utilicen”. Por ello, el método de
referencia con el cual suelen compararse
los demaés es el de la densiometria obteni-
da por inmersién en agua (en Espafa hay,
al menos, dos centros), aunque reciente-
mente se esta difundiendo la absorciome-
tria con rayos X de doble energia (DEXA)
como técnica fiable en la valoracion del
tejido adiposo™.

Densiometria por inmersion en agua

De los compartimentos del organismo
(6seo, magro y graso, ademas del agua), la
masa grasa es la mas susceptible de erro-
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res de medida'. La grasa representa el 80%
del tejido adiposo aproximadamente, sien-
do el 20% restante espacio intersticial, teji-
do conectivo y vasos sanguineos. Cada
adipocito contiene, en promedio, 0,4-0,6
mg de grasa, pero puede llegar a 1,2 mg de
lipidos, cuando se trata de adipocitos sub-
cutaneos®.

La densidad de la masa grasa es casi
constante (0,9 g/ml), en tanto que la densi-
dad de la masa libre de grasa varia en
dependencia de la cantidad de masa 6sea
y del estado de hidratacioén, situAndose en
ninos en 1,08 g/ml y en adultos en 1,1 g/ml
aproximadamente. La densidad del tejido
muscular es relativamente constante, de
1,0643 g/ml".

Usando, como habitualmente se ha
hecho, la densiometria por inmersién en
agua como referencia, se ha visto que el
IMC se relaciona con la cantidad de grasa
total mejor en mujeres que en varones y
que la relacion es bastante pobre en ancia-
nos, ninos y adolescentes'*.

A partir de la densidad del organismo
puede estimarse el porcentaje de grasa de

un adulto, siguiendo las féormulas de Siri* o
de Brozek", que apenas difieren cuando el
individuo no es ni muy obeso ni muy del-
gado (variando su densidad entre 1,0-1,1
g/mD".

ANTROPOMETRiA DE PLIEGUES
ADIPOSO-CUTANEOS

A pesar de su aparente sencillez, la
densiometria por inmersién implica dispo-
ner de unas instalaciones voluminosas y
caras, lo que ha hecho que varios autores
hayan intentado obtener férmulas para
conocer la densidad orgéanica a partir de
pliegues adiposo-cutaneos, de facil deter-
minacién por personal entrenado median-
te lipocalibradores. Las mas usadas son
las de Dornin-Womersley” y las de Jack-
son-Pollock*'*. Las de Durnin utilizan los
pliegues bicipital, tricipital, suprailiaco y
subescapular, en tanto que las de Jackson
utilizan 7 pliegues, que finalmente se redu-
jeron a 3 en varones (abdominal, toracico,
muslo) y otros 3 en mujeres (tricipital,
suprailiaco, muslo) (Tabla 4).

Tabla 4. Foérmulas usadas para valorar la masa grasa.

Siri

% grasa = 4 35 - 45 x 100
Brozek

% grasa = 437 — 4,142 x 100
Durnin

D =1,1765-0,0744 x 10 g S 4 pliegues
D =1,1567-0,0717 x 10 g S 4 pliegues

Jackson

J D = 1,20938 - 0,0008267 (= 3 pliegues) + 0,0000016 (= 3 pliegues)? - 0,0002574 x E
Q D =1,0994921 - 0,0009929 (= 3 pliegues) + 0,0000023 (= 3 pliegues)’ - 0,0001392 x E

D = densidad (g/ml)
E = edad (anos)
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Las férmulas de Durnin muestran
buena correlaciéon con la densidad, siem-
pre que la persona no tenga mucha grasa
en la zona inferior del organismo (lo cual
suele ser la norma en mujeres) y suele
infraestimar la cantidad de grasa en indivi-
duos con predominio de grasa abdominal
(en general, varones y personas de edad)".

Aunque siguen siendo de obligado uso
en muchos trabajos, el empleo de estas
féormulas en obesos viene condicionado
por la dificultad de determinacién de plie-
gues (penosa o imposible si son mayores
de 40 mm). Suele haber mejor correlaciéon
entre tejido adiposo subcutaneo y grasa
corporal total en mujeres (r = 0,8-0,9) que
en varones (r = 0,7-0,8), siempre que no se
sea gran obeso, aunque, en general, las
medidas de masa grasa en obesos se infra-
valoran con estos métodos. Ademas, estan
sometidos a un mayor sesgo que los méto-
dos indirectos de estimacion de la grasa
(como seria la densiometria por inmer-
sién) por tratarse de “métodos doblemen-
te indirectos” (estimar la grasa a partir de
la estimacion de la densidad)®.

Impedanciometria

La impedanciometria se basa en el
comportamiento del organismo ante el
paso de una corriente alterna, a una fre-
cuencia (suele elegirse el valor 50 kHz) o a
varias, sabiendo que la grasa presenta
resistencia elevada al paso de la corriente,
al igual que hueso y pulmén, en tanto que
la masa muscular ofrece muy poca resis-
tencia. Los equipos no son caros y suelen
ir acompanados de un soffware para la
obtencion de los valores de masa libre de
grasa y, por sustraccion, de la masa grasa,
ademas del agua total®.

La sencillez de uso de impedanciéme-
tros estd haciendo que se empleen inclu-
so en estudios epidemiolégicos. Sin
embargo, los errores en la determinacion
de grasa pueden ser importantes, depen-
diendo del equipo, el estado de hidrata-
cién y, sobre todo, de la distribucién de la
grasa (las extremidades superiores con-
tribuyen casi a la mitad de la resistencia y
el tronco s6lo a la décima parte) y del
contenido en glucégeno hidratado del
musculo*, pues se asume habitualmente
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que el 73% del miasculo es agua, lo que no
es una verdad absoluta'.

Los valores de IMC que se acompafan
de menor mortalidad (20-25 kg/m* corres-
ponden, generalizando y en la raza blanca,
a varones cuyo 20-25% del peso es tejido
adiposo y a mujeres con el 25-30% de grasa,
porcentajes obtenidos por impedanciome-
tria tetrapolar'®”. La impedanciometria, en
general, sobrestima la cantidad de grasa en
delgados y la infraestima en obesos.

Absorciometria dual

La absorciometria con rayos X de
doble energia (DEXA) se disen inicial-
mente para el estudio de la masa Osea,
pero permite valorar claramente la masa
grasa y la masa libre de grasa, irradiando
poco al individuo (0,05-1,5 mrem) durante
5-30 min/persona. Los equipos, que cues-
tan varios millones de pesetas, han reduci-
do su precio y se estan difundiendo con
cierta rapidez, siendo posible que la DEXA
se convierta en técnica de referencia en
breve tiempo'”. Se ha descrito que, en
grandes obesos con paniculos subcutane-
0s muy gruesos, se sobrestima la grasa
total pero, en general, se le esta otorgando
una gran fiabilidad", con coeficientes de
variacion pequenos: 0,8% para la grasa
corporal total, 1% para la masa 6sea 'y 2%
para el tejido magro®.

Con el uso de DEXA se ha mostrado
que existen personas no identificables
como obesas segin IMC o ecuaciones
basadas en pliegues cutdneos pero que
realmente contienen mas de un 25% de
grasa en varones y mas de un 33% en muje-
res, porcentajes considerados como defini-
torios de obesidad segtn la SEEDO y otras
organizaciones cientificas. En el Healthy
Women s Study, las mujeres postmenopau-
sicas mostraban una buena correlacion
entre el IMC y el porcentaje de grasa medi-
da por DEXA (r = 0,81), pero con una gran
variabilidad. Asi, para un IMC de 20 a 30
kg/m? se corresponde con un 22-50% de
masa grasa; para 30-32 kg/m? con un 42-
54%%.

Otras técnicas

- Dilucién con Deuterio: sirve para valorar
el agua corporal total. Precisa equipos
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complejos. El método es caro y se han
publicado pocos trabajos en obesos.

Potasio corporal total: mide la masa libre
de grasa, asumiendo que el tejido adipo-
so apenas tiene K (sin embargo, el 20% de
este tejido no es grasa y si contiene K) y
que el 0,0118% del K total es K40 (el 93,1%
K39 y el 6,9% K41). Se mide con gamma-
camara el K40.

Interactancia de rayos infrarrojos: técni-
ca sencilla en la que se pusieron muchas
esperanzas hace unos afos, apenas sirve
por la baja penetracion de los infrarrojos
en el tejido graso (poco mas de 1 cm) por
lo que se infravalora la masa grasa en
obesos y se suele sobrestimar en delga-
dos.

Anélisis de activacion de neutrones: sélo
disponible en Nueva York y Boston. Alta
radiacion. Carisimo.

Ecografia: te6ricamente valida para estu-
diar segmentos del organismo, apenas se
ha desarrollado en la valoracién de la
masa grasa.

Pletismografia de desplazamiento de
aire: en 3-5 minutos de aplicacién puede
obtenerse el volumen y la densidad del
individuo. Caro.

Conductividad eléctrica total (TOBEC): el
paciente se introduce en un solenoide
eléctrico que crea un campo en su inte-
rior. Su conductividad depende de su
volumen, su masa grasa y su masa libre
de grasa. Muy caro, pocos centros dispo-
nen de este método.

Tomografia Computerizada: diferencia
claramente la grasa (-70 U. Hounsfield)
del musculo (+20 U. Hounsfield); es el
método de referencia para valorar seg-
mentos del organismo, en especial la
grasa abdominal, cuyas areas (subcutéa-
nea, perirrenal, intraabdominal-visce-
ral) se determinan a nivel L4-L5.

Resonancia Magnética: Tiene menos
reproductibilidad para estudiar la grasa
que la TC, con la que presenta una varia-
bilidad del 5% si se calcula la grasa parie-
tal y un 15% si se calcula la grasa visceral.
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IMPORTANCIA DE LA
DISTRIBUCION DEL TEJIDO
ADIPOSO

En la obesidad, especialmente en gra-
dos moderados, las relaciones encontra-
das entre IMC y morbi-mortalidad cardio-
vascular en varios grupos de poblacién
son inconstantes, al igual que con la inci-
dencia y prevalencia de diabetes e hiper-
tension arterial®. En general, se han encon-
trado relaciones mas fuertes entre factores
de riesgo cardiovascular y cantidad de
grasa intraabdominal que con la grasa
total o el valor de IMC. Por ejemplo, el
sobrepeso no se suele considerar como un
factor de riesgo de accidente cerebrovas-
cular, pero varios estudios si han mostra-
do relacion de este riesgo con la grasa
intraabdominal.

Este hecho ya fue apuntado hace mas
de 50 anos por el francés Vague” y el espa-
fiol Maranén®, pero ha sido hace poco mas
de 10 anos cuando se ha retomado su estu-
dio, a partir de los trabajos de Reaven en
torno a lo que se ha denominado “insulin-
resistencia”, “sindrome X”, “sindrome
metabdlico”, etc®.

De la misma forma, la llamada “triada
metabdlica” (incremento de la insulina,
Apo B-100 y de las LDL pequeiias y densas
en plasma), claramente asociado a la for-
macion y progresion de los ateromas, se
asocia también a la grasa visceral, espe-
cialmente en la raza blanca®.

La grasa abdominal puede dividirse en
subcutéanea e intraabdominal y ésta Gltima
en retroperitoneal (aproximadamente el
25%) y visceral o intraperitoneal (75% res-
tante)*. Esta grasa visceral aumenta con la
edad en ambos sexos, especialmente y de
forma acelerada en mujeres postmenopau-
sicas y su incremento se asocia a la eleva-
cion de triglicéridos, factor inhibidor del
activador del plasminégeno (PAIl-1), LDL
pequeias y densas y proteina C reactiva
(PCR), junto a la reduccién de HDL (sobre
todo HDL 2¢)*.

En algunos grupos de poblacion se ha
mostrado que la grasa visceral es un pre-
dictor de diabetes mellitus tipo 2, de forma
mucho mas clara que la grasa subcutanea
o que el IMC, asi como una asociaciéon del
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aumento de esta grasa con el descenso de
HDL y el incremento de triglicéridos. No es
tan fuerte ni tan clara la relaciéon entre
grasa visceral y variaciones de las
LDL%32,

La valoracion de la grasa visceral impli-
ca la realizacion de técnicas radioldgicas,
sobre todo TC a nivel de L4-L5, lo que limi-
ta su empleo en estudios epidemiologicos
o clinicos extensos. Por ello, se propuso la
medida del indice cintura/cadera, admi-
tiendo como marcadores de grasa visceral
diferentes valores. En Espaila, se apunta-
ron valores superiores a 1 en varones y a
0,85-0,9 en mujeres®, en tanto que en EEUU
se propusieron los limites en 0,95 y 0,80
respectivamente®.

Recientemente, varios trabajos han
indicado una mejor correlacion de la grasa
visceral con el perimetro de la cintura
(medido en la horizontal que pasa por la
distancia media entre la Gltima costilla y el
borde iliaco superior), que seria una de las
variables mas importantes en la estima-
cion de la mortalidad coronaria. E1 90% de
la varianza del perimetro de la cintura se
atribuiria a la modificacién de la grasa
(corporal total, subcutanea y abdominal
profunda), mientras que estas variables
explicarian sélo el 50% de las variaciones
del indice cintura/cadera®.

En Espafa, segin el percentil 90 de la
poblacién adulta, se ha apuntado como
riesgo cardiovascular moderado los peri-
metros de cintura superiores a 95 cm en
varones y 82 cm en mujeres y, como riesgo
elevado, si se sobrepasan los 102 cm y 90
cm respectivamente, lo que equivaldria a
superar los 25 cm de didmetro sagital
abdominal®.

Recientemente, los norteamericanos
han senalado que la circunferencia de la
cintura que supere los 102 cm en varones
y los 88 cm en mujeres sirve para identifi-
car el componente ponderal del sindrome
metabdlico como marcador de riesgo car-
diovascular®.

Conviene resefniar que cada poblacion
debiera tener unos marcadores de grasa
abdominal propios, pues varios trabajos
han mostrado diferencias entre distintos
grupos de poblacioén, asi como variaciones
con la edad. También se ha comunicado
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que la influencia de la grasa troncular total
seria mejor marcador de la resistencia
insulinica que la grasa abdominal®.

FACTORES QUE CONDICIONAN EL
DEPOSITO DE GRASA VISCERAL

- Edad. Es un condicionante importante,
en ambos sexos, tanto para personas con
peso normal, como para personas con
sobrepeso y obesas®. Existe una clara
correlacion, casi lineal, entre la edad y el
volumen de grasa visceral en varones a
partir de la juventud-edad adulta; en
mujeres, la correlacion es menor antes de
la menopausia, pero se incrementa tras el
climaterio'®.

Grasa corporal total. Como ya hemos
senalado, existen diferencias importan-
tes en el deposito visceral de grasa entre
personas con IMC similar. La correlacion
entre grasa corporal total y volumen de
grasa visceral solamente mantiene un
cierto poder predictivo en pacientes con
sobrepeso importante. También en nues-
tro medio hemos encontrado diferencias
en marcadores de grasa visceral entre
diabéticos tipo 2 y no diabéticos adultos
y con sobrepesos moderados, no hallan-
do diferencias en otros marcadores clasi-
cos (peso, IMC, etc.)*.

Aporte energético. El depoésito de grasa
visceral se incrementa con el balance
energético positivo, en grado escaso y
con una amplia variabilidad individual.
La sobrealimentacién explica sé6lo el 10%
de la varianza del deposito de grasa vis-
ceral en estudios de sobrealimentacion
en gemelos idénticos™.

Actividad lipoproteinlipasa (LPL) tisular.
La actividad lipoproteinlipasa esta rela-
cionada con la liberacion de los produc-
tos de la lipolisis de los quilomicrones y
VLDL a los adipocitos. Considerando que
la mayoria de los triglicéridos almacena-
dos proceden de las lipoproteinas plas-
maticas, la distribucién de esta enzima
en el endotelio vascular pudiera ser un
mecanismo regulador importante en el
deposito de lipidos, como parece suce-
der en la diferente distribucién de la
grasa subcutanea entre sexos™®.
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En varones se ha demostrado un mayor
depésito de triglicéridos en el tejido graso
visceral, con una pobre correlaciéon con la
actividad LPL, por lo que deben influir
otros factores (como la proteina estimula-
dora de la acilacion, un potente estimula-
dor de la reesterificacién y sintesis de tri-
glicéridos, con efecto insulinico, cuyo
papel parece asegurar que la sintesis de
triglicéridos es lo suficientemente rapida
para evitar el acimulo de acidos grasos
libres durante la lipolisis)®.

En la obesidad hay una menor respues-
ta a la actividad insulinica sobre la LPL,
que puede recuperarse tras la pérdida de
peso, habiéndose sugerido la existencia de
un “set-point” del adipocito para evitar su
reducciéon excesiva o bien una distinta
regulacion genética en este tipo de pacien-
tes®.

- Actividad lipolitica. La movilizacién de
los acidos grasos libres y glicerol, del teji-
do adiposo, es un proceso de regulacion
compleja, dependiendo fundamentalmen-
te del sistema nervioso simpatico. Las
catecolaminas son los reguladores mas
potentes, mediante su accion estimulado-
ra de los receptores bl y b2 e inhibidora
de los a2". Existe otro gen (que codifica
otro estimulador b3), sobre todo en el
tejido graso visceral, que también esta
presente en areas de deposito graso sub-
cutaneo®.

La principal actividad inhibidora de la
lipolisis se lleva a cabo mediante los siste-
mas insulina/receptor de insulina y adeno-
sina/receptor de adenosina®.

Los adipocitos de la grasa visceral son
mas sensibles que los de otras localizacio-
nes al estimulo lipolitico de las catecola-
minas, tanto por sus receptores bl y b2
como por los b3. Simultaneamente, la sen-
sibilidad a los estimulos inhibidores (a2,
adenosina y sobre todo insulina) esta dis-
minuida. Este patrén de respuesta del adi-
pocito visceral se mantiene en el individuo
obeso, en el que el aumento de actividad
b3 puede condicionar un aumento de la
liberacién de acidos grasos libres al siste-
ma venoso portal (con aumento de sintesis
de VLDL y disminucién del aclaramiento
de insulina por el higado, aspectos basicos
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de la hiperinsulinemia, dislipoproteinemia
e intolerancia glucidica).

En estudios realizados sobre biopsias
de tejido graso visceral abdominal se ha
demostrado que no existen diferencias
entre ambos sexos, en cuanto a la sensibi-
lidad de los receptores bl y b2, pero si en
la actividad b3 (12 veces mayor en varo-
nes) y la actividad antilipolitica a2 (17
veces mas baja en varones)*.

- Receptores hormonales en el tejido
graso. Se ha demostrado un importante
papel de los glucocorticoides en la regu-
lacion del tejido graso, encontrandose
densidades distintas del nimero de sus
receptores en varios tejidos, con concen-
traciones elevadas en el tejido graso
intraabdominal, aspecto que podria estar
implicado en la redistribucion del tejido
graso®.

El papel de los androgenos todavia es
algo controvertido, ya que la testosterona
induce la aparicion de sus propios recep-
tores en tejido graso, pero los tratamien-
tos con dihidrotestosterona no influyen en
la redistribucion grasa. Es interesante la
observacién de que el hiperandrogenismo
en mujeres induce un aumento del tejido
graso visceral, que también se ha demos-
trado en transexuales de mujer a varon,
evitandose si se conserva el ovario, lo que
permitiria suponer un papel protector a
los estrogenos®.

El déficit de GH se asocia a un aumento
de grasa visceral, reversible con el trata-
miento sustitutivo®.

Otras hormonas pueden estar implica-
das en la regulacion del tejido adiposo. En
nuestra experiencia, si existe una correla-
cién negativa entre perimetro abdominal y
niveles circulantes de TSH, en poblacién
sana, pero no en diabéticos tipo 2, con sig-
nificado patogénico incierto®.

RELACION ENTRE PERFIL
METABOLICO Y DISTRIBUCION DE
GRASA

El tejido adiposo no es un mero recep-
tor pasivo de estimulos humorales y neu-
ronales, ya que es capaz de secretar diver-
sas sustancias, comportandose como un
auténtico 6rgano endocrino, paracrino y
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autocrino. Desde el punto de vista patolo-
gico, este concepto y su comportamiento
segln su localizacion en los diversos terri-
torios del organismo, van a ser de gran
importancia en la comprensién de algunas
de las situaciones patoldgicas que suelen
asociarse a los distintos tipos de obesi-
dad35,47—49.

El aumento de actividad enzimatica
lipoproteinlipasa y el metabolito del factor
C3a del complemento (proteina estimula-
dora de la acilacién), predisponen a un
aumento del depodsito graso visceral, lo
que provoca un flujo elevado de &acidos
grasos libres hacia el higado, a diferencia
del tejido adiposo subcutaneo, cuyos aci-
dos grasos libres se orientan hacia tejidos
periféricos.

El metabolismo lipidico todavia se
hace algo mas complejo, por la elevada
secrecion de la proteina de transferencia
de ésteres de colesterol (CETP), en el teji-
do graso abdominal. La actividad de la
CETP estd muy elevada en la obesidad cen-
tral, correlacionandose negativamente con
los niveles de HDL y positivamente con los
niveles de insulinemia y glucemia (resis-
tencia insulinica), lo que contribuiria al
poder aterogénico de la obesidad central®.

Se han descrito otros reguladores,
todavia no conocidos en profundidad, que
pueden justificar algunas de las situacio-
nes patologicas que encontramos asocia-
das a la obesidad. La leptina (producto del
gen Ob, situado en el cromosoma 7q32.1),
es una hormona secretada por el tejido
adiposo, que correlaciona con el deposito
graso subcutaneo, mas que con el visceral,
y que estéa regulada por el contenido graso
de los adipocitos, por factores nutriciona-
les y hormonales. Actda a nivel del sistema
nervioso central, provocando una reduc-
cion en la actividad orexigena, pero tam-
bién tiene efectos periféricos. Quizas el
mas interesante sea su relacién con la
insulina, que estimula la produccion de
leptina (que, a su vez, inhibe la secrecién
de insulina, a través de receptores en la
célula beta), lo que sugiere la existencia de
un eje adipo-insular®. El depésito de grasa
visceral tiene escasa influencia sobre el
nivel de leptina, pues, tras la pérdida de
peso y normalizacién del depdsito de
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grasa visceral, en mujeres obesas, persiste
un nivel elevado de leptina que correlacio-
na con el depdsito de grasa subcutaneo®.

En el tejido adiposo se producen cito-
kinas como el TNFa (factor de necrosis
tumoral), que correlacionan negativamen-
te con la actividad LPL, disminuyendo la
expresion de GLUT-4 y activando la lipasa
hormono-sensible, comportandose, al limi-
tar la incorporacion de triglicéridos al adi-
pocito, como un auténtico adipostato®. En
el tejido adiposo visceral, el TNFa induce
la sintesis de Interleukina-6, que puede
actuar desde un punto de vista endocrino
estimulando el eje hipotalamo-hipofiso-
adrenal, asi como directamente sobre la
glandula suprarrenal (con incremento de
la sintesis de cortisol). En la obesidad vis-
ceral existe un aumento del metabolismo
del cortisol y de la liberacion de triglicéri-
dos, favorecidos por esta Interleukina-6°%,

Se comprende peor la presencia de fac-
tores de transcripcién activados por ligan-
do (PPARs); si bien se ha descrito que su
expresion esta elevada en casos de obesi-
dad, en el tejido adiposo visceral, predo-
minando los PPARg, que tras su asociacion
con receptores acido retinoico (RXR) se
ligan a promotores génicos en el cromoso-
ma, induciendo la produccién de proteinas
(GLUTH4, Carnitina Palmitoil-transferasa,
etc.), asi como la apoptosis de adipocitos
grandes, siendo sustituidos por otros
menores, mas sensibles a la insulina®.

En situaciones de obesidad central, se
aprecia un aumento del acimulo de trigli-
céridos en tejido muscular, que correlacio-
na con el grado de resistencia insulinica,
demostrandose en el misculo el fenémeno
denominado “inflexibilidad metabélica”. El
miusculo sano tiene una flexibilidad, que le
permite cambiar el sustrato de oxidacion
(predominantemente lipidos en el ayuno y
glucosa en el estado postprandial). Esta
capacidad se pierde en la resistencia insu-
linica, con una disminucién de la oxidacion
lipidica en condiciones de ayuno, que
puede ser el origen del depdsito lipidico,
con el mantenimiento de la oxidacién de
lipidos en el estado postprandial en lugar
de glucosa. Estos aspectos mejoran en
parte tras la pérdida de peso, disminuyen-
do el depésito lipidico muscular®.
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El tejido adiposo, ademas del higado,
es una fuente importante de sintesis de
angiotensinégeno, con produccién local
elevada de angiotensina II. El nivel de
angiotensinégeno en tejido graso visceral
es alrededor del doble del existente en
areas subcutaneas de deposito graso. Este
aspecto podria justificar, en parte, la HTA
que se aprecia frecuentemente asociada a
las situaciones de obesidad central®.

El inhibidor del activador del plaminé6-
geno 1 (PAI-1) es un regulador principal del
sistema fibrinolitico que se sintetiza en
hepatocitos, plaquetas, endotelio, células
musculares y también en adipocitos. De
nuevo, la capacidad de sintesis del area
grasa visceral es superior a la subcutéanea,
lo que explicaria la mayor predisposicion
tromboética de la obesidad abdominal. Asi,
en mujeres premenopausicas, cuya grasa
visceral se ha medido por tomografia axial,
ésta explica el 28% de la varianza del PAI-1
y se muestra una clara correlacion de ella
con el resto de marcadores del sindrome
de resistencia insulinica®.

IMPLICACIONES PRACTICAS

Desde el punto de vista epidemiologi-
co, se debera potenciar el empleo de mar-
cadores antropométricos, de la distribu-
cion de la grasa (como los perimetros de
cintura y cadera y los pliegues adiposo-
cutdneos) en la realizacion de cualquier
estudio sobre incidencia y prevalencia de
la obesidad y su relaciéon con el estado de
salud de los grupos de poblacién.

En los préximos afos, es previsible el
incremento de la informacion clinica sobre
la influencia de la distribucién del tejido
adiposo en distintas enfermedades, gra-
cias a la extension de técnicas de estudio
de la composicién corporal (impedancio-
metria, DEXA...) o al desarrollo de otras
nuevas.

Finalmente, cualquier medida terapéu-
tica empleada en la obesidad debera inves-
tigar las repercusiones de su uso en los
compartimentos organicos (masa grasa
total y en sus distintas localizaciones,
masa muscular, 6sea...) de la persona
obesa y no sé6lo informar sobre su influen-
cia en la variacion del peso.
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