OBESIDAD: DE LA PLETORA AL FRACASO

Incrementar las reservas de energia fue util a la especie en épocas de escasez alimentaria.
En sociedades con acceso irrestricto a algunos alimentos suele asociarse con riesgos
para la salud. Una ambivalencia comparable se observa en la interpretaciéon de los
mecanismos que vinculan el exceso adiposo con la produccién de insulino resistencia y
sindrome metabdlico, cuyos criterios diagnésticos deben estar presentes en la mente del
clinico.

Si en la antigiiedad hubieran existido sistemas de salud, no hubieran polemizado si la obesidad
era una condicion o una enfermedad, tan poco frecuente como saludable era. La agricultura y la
Revolucién Industrial la difundieron en todas las capas sociales y le dieron tal persistencia que la
transformaron en la primera de las "enfermedades de la civilizacion" (1) por ser el principal
desencadenante del temible sindrome metabdlico (SM), siendo el exceso de grasa central el
responsable del aumento del riesgo cardiovascular y hasta de algunos canceres (2).
Recientemente el NHANES III' inform¢ el alarmante aumento del peso poblacional en USA y la
mayor incidencia de diabetes en personas con sobrepeso (3).

En todos los grupos étnicos y para todos los rangos del peso corporal,
tanto en muy delgados como en muy obesos, se ha comprobado la
repercusion negativa de la obesidad sobre la sensibilidad a la insulina,
aumentando el riesgo de insulino resistencia y de diabetes (4). El
sobrepeso puede disminuir la insulino sensibilidad en un 23% y la obesidad
superior, -la visceral en particular- en un 55% y mas (5). Vencer la insulino
resistencia adiposa, muscular y hepatica de obesos y diabéticos puede
requerir entre dos a tres veces mas insulina (6). La adiposidad central se
asocio también con hipertension, hipertrigliceridemia, disminucion del
colesterol HDL y dismetabolismo hidrocarbonado, conjunto conocido con el
nombre de SM (7,8).

En contradiccién aparente, animales genéticamente desprovistos de tejido
adiposo (TA) (9) presentan SM al igual que los humanos obesos o con
lipodistrofias, como las consecuentes al tratamiento antirretroviral en
pacientes con HIV (10).

La figura 1(11) corresponde a una paciente con lipodistrofia congénita
generalizada (sindrome de Berardinelli-Seip) que carece de TA
metabolicamente activo, presentando insulino resistencia, diabetes,
hipertrigliceridemia, higado graso, acantosis nigricans e hiperfagia. A excepcion de la falta de TA,
de Ieptina2 y del hipermetabolismo, su SM es semejante al de la obesidad.

La figura 2 muestra un paciente con HIV bajo terapéutica antirretroviral que ha desarrollado
lipodistrofia con giba de bufalo, hiperlipidemia y obesidad abdominal (10).

Si tanto los sujetos con exceso de TA, como quienes carecen de él o lo poseen con un
funcionamiento alterado (lipodistrofia adquirida), sufren alteraciones metabdlicas similares,
podria sospecharse que en todos ellos existe un defecto comparable que no puede atribuirse con
exclusividad al exceso de TA.

Los ratones ob/ob, genéticamente obesos debido a que su TA no sintetiza leptina, presentan un
cuadro metabdlico atenuado respecto de otras cepas que carecen no sélo de leptina sino
también de TA. Esto sugiere que el TA se comporta como un atenuador de la aberracién
genético-metabdlica. En concordancia, el implante quirdrgico de TA en ratones lipoatroficos
mejora notablemente su dismetabolismo (12,13,14).

Ante un aporte energético excesivo y sostenido, las respuestas homeostaticas del TA son:
hiperplasia e/o hipertrofia adipocitaria. A esta Ultima se atribuye la puesta en marcha de factores
que generan dismetabolismo, como la insulino resistencia observada en los indios Pima cuando
los adipocitos colman su capacidad almacenadora de grasa (unos 3 pg/cel). El TA periférico, en
mucho menor grado que el subcutaneo abdominal y el visceral, se asocia con insulino resistencia

Figura 1

! Third National Health Examination Survey.
? Hormona producida por el tejido adiposo.



en otros territorios sugiriendo que “algo que les sucede” a los primeros dispara mecanismos que
afectan el metabolismo de otros érganos vy tejidos (15 -21).
Que mas del 80% de los diabéticos tipo 2 sean o hayan sido obesos, -aunque solo 10 al 20 % de
los obesos evolucionan hacia la diabetes (22)- sugiere que quienes se hicieron diabéticos tal vez
no fueron “adecuada o suficientemente obesos” prescindiendo de algun mecanismo adiposo
“protector” cuya falla ocasionaria el desarrollo de diabetes. En palabras de Danforth:
“demasiados adipocitos predisponen a la obesidad mientras que demasiado pocos a la diabetes”
en alusion a la menor prevalencia de diabetes en obesos con adiposidad generalizada e
hipercelular con respecto a aquellos en que predomina el TA central e hipertréfico (23).
La disminucion progresiva de la capacidad adipogénica a medida que el adipocito se va
cargando de grasa indica la puesta en marcha de mecanismos evitativos de una sobrecarga
adiposa que podria ser fisicamente imposible. Intervendrian en este
mecanismo de “neoreparto graso” interleuquinas, leptina, adiponectina,
¢ resistina, angiotensindgeno, factor de necrosis tumoral q, y otras sustancias y
. hormonas liberadas tanto desde el adipocito como desde el estroma del TA
(24,25).
Si los mecanismos de “salvacién adipocitaria” resultasen eficaces: ¢, adénde se
alojaran los &cidos grasos en exceso ? Gran parte -como triglicéridos- en
higado, musculo y pancreas, con cuyo funcionamiento especifico (26 — 36)
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( ;' / parecen interferir, explicando el agrandamiento hepatico, la hipertrigliceridemia,
ey | la insulino-resistencia muscular y una menor capacidad pancreatica de secretar
?" insulina. Al tiempo que el adipocito se va haciendo insuficiente para alojar
( q triglicéridos va disminuyendo la secrecion adipocitaria de adiponectina: una
W adipoquina insulino - sensibilizadora (37).
\\ La claudicacion funcional del adipocito permite hipotetizar que un aumento de
su numero podria obrar como un mecanismo compensatorio: al repartirse la
l grasa disminuye el tamafo de cada uno de ellos, recuperando funcionalidad.
La mejoria de la insulino-sensibilidad y del SM observados tras el trasplante de
TA a animales lipodistréficos, al igual que tras un modesto adelgazamiento (del
5 a10% del peso corporal) de los obesos, confirman que el reclutamiento de
7.} nuevos adipocitos (como sucede tras la estimulacion del factor de proliferacién
= 3 peroxosimal PPAR gamma) al igual que su descarga funcional (38, 39) podria

ser una alternativa terapéutica para aquellos en los que no sea posible un
Figura 2 cambio en el estilo de vida que resulte eficaz.

El diagnéstico clinico

Es de interés para el médico determinar si la cantidad de TA es compatible con un estado
metabdlico saludable y si existe SM. Lo primero se evalla indirectamente por medio del indice
de masa corporal (IMC)3. Sin embargo, el TA central, por su diferente funcionalismo y drenaje
(en la circulacion portal), es de mas frecuente asociacién con SM que la grasa total y siempre
que el valor del IMC sea inferior a 32 kg/m2 es de mayor valor predictivo (ver Tablas 1y 2).
Debido a que las diferencias sexuales y raciales determinan que una misma cantidad de grasa
se reparta desigualmente entre depdsitos centrales y periféricos, igual IMC no tiene idéntico
significado clinico en varones que en mujeres o entre individuos de diferentes razas. De alli, los
valores de IMC recomendados por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) son validos para
poblacién caucasica y no pueden ser igualmente considerados para otras razas y etnias.
Japoneses y chinos desarrollan SM con IMCs de 25 kg/m2 a diferencia de los caucasicos en que
la prevalencia comienza a elevarse a partir de 25, para hacerlo francamente al alcanzar el valor
de 30 (Asociacion Japonesa de Obesidad y referencia 40), demostrando su mayor vulnerabilidad
ante una cantidad de grasa similar.

3 Se calcula dividiendo el peso (en kg.) por el valor de la talla (en metros) elevada al cuadrado (Peso/Talla?) quedando
el valor expresado en kg/m".



RIESGO METABOLICO SEGUN INDICE DE MASA CORPORAL

IMC (kg/m?) Clase de obesidad Nivel del Riesgo
Bajo Peso <185 - -
Peso Normal (1) 18.5-24.9 - Habitual
Sobrepeso 25.0-29.9 - Aumentado
Obesidad 30.0-34.9 I Elevado

35.0-39.9 I Muy elevado
Obesidad extrema 240 1 Extremadamente elevado
Tabla 1

El SM segun los criterios de la OMS y del National Cholesterol Education Program se diagnostica
cuando se cumplen los criterios de la tabla siguiente:

NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION
PROGRAM - ATP Il

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

Deterioro de la glucemia en ayunas4 o]
intolerancia a la glucosa5 o resistencia a la
insulina® con al menos 2 de los siguientes:

Al menos 3 de los siguientes factores:
Glucemia en ayunas = 110 mg/dL.

Obesidad abdominal:
cintura > 88 cm (M); > 102 (V).

indice cintura/cadera’:

Muijeres > 0.85; Varones > 0.90; IMC = 30 kg/m>.
Trigliceridemia = 150 mg/dL. Trigliceridemia: = 150 mg/dL.
HDL-c < 39mg/dL(Mujeres);< 35mg/dL(Varones). | HDL < 44 mg/dL (M); 35 mg/dL (V).
Tensién arterial = 140/90 mm Hg. TA > 130/85 mmHg.

Microalbuminuria: excrecién nocturna = 20ug/mL
o relacién albumina/creatinina = 30 mg/g.

Tabla 2

No obstante es importante también la consideracién de antecedentes familiares -especialmente
los referentes al peso corporal, diabetes, hipertension, enfermedad coronaria- y personales como
tabaquismo, habitos alimentarios, actividad fisica, estrés, entre otros.

# Valor igual o superior a 110 mg/dL, aunque recientemente la Asociacion Americana de Diabtetes (ADA) propuso el
criterio de 100 mg/dL como punto de corte.

5 Glucemia superior a 140 mg/dL a las dos horas despues de una carga de glucosa de 75 gr.

6 Calculada segin indice HOMA (Homeostasis Model Asessment) [insulinemia en ayunas (nU/ml) x glucemia en
ayunas (mg/dL/18) / 22.5]. Normal: hasta 3. Valor mayor se considera insulinoresistencia.

7 La cintura se mide con el paciente en posicién de pie, al final de la espiracion, con la musculatura abdominal relajada,
colocando la cinta métrica encima del borde superior de la espina iliaca anterosuperior derecha, paralela al plano del
piso. La cadera se mide a nivel de la linea bitrocantérea (normas del Instituto Nacional de Salud de los EEUU).




Conclusiones

En el momento actual parece beneficioso disponer de mayor nimero de adipocitos al tiempo que
la lipoaspiracién como tratamiento de la obesidad pasa a ser vista como una eliminadora de
factores de proteccién metabdlica.

Los criterios clinicos para diagnosticar SM se han ido modificando, aunque menos que la
interpretaciéon de los mecanismos fisiopatoldgicos. Esto ultimo ha cambiado la vision sobre
conductas terapéuticas casi comparablemente al que sufrié el concepto histérico de la obesidad .
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