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In memoriam, con mi mayor afecto a mi amigo y companero
por su gran interés y dedicacion a la Medicina (g. e. p. d.)

i Existe el obeso
metaholicamente sano?

a obesidad representa un importan-

te problema de salud piblica con

grandes implicaciones en el gasto

sanitario, se estima que el 35% de los

varones y 407 de las mujeres tienen
obesidad en EE UU. Diferentes proyecciones
predicen que en el afio 2030, alrededor de
un hillon de personas seran obesas, es de-
cir, aproximadamente un 207 de la pobla-
cion mundial.

La obesidad esté asociada con un ma-
yor riesgo de desarrollar Sindrome
Metabodlico (SM), Diabetes Mellitus
Tipo 2 (DM2), enfermedades cardio-
vasculares (ECV), entre otras condicio-
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nes crénicas, conllevando también una
probabilidad aumentada de muertes
prematuras e incremento de la morta-
lidad general. La posibilidad de desa-
rrollar este tipo de complicaciones esta
proporcionalmente relacionada con el
grado de obesidad y de forma maés es-
pecifica con la acumulacién troncular
de la grasa (tipo androide) (Figura 1).

El término obesidad se ha definido de
diferentes maneras. La Organizacion
Mundial de la Salud define el sobre-
peso vy la obesidad como una acumu-
lacidon excesiva de grasa que supone
un riesgo para la salud. La Sociedad Es-

panola para el Estudio de la Obesidad
(SEEDO), la define como un aumento
del porcentaje de la masa grasa (MQ),
superior al 25% en hombres y el 33%
en mujeres. Por lo tanto, puede ser
definida también como una expan-
sion del tejido adiposo mas que por un
aumento de peso.

La Organizacion Mundial de la Salud y
diferentes asociaciones para el estudio
de la obesidad como la SEEDO clasifican
la obesidad en funcién de un IMC (indi-
ce de Masa Corporal) igual o superior a
30. Este indice se calcula con la siguien-
te Férmula: IMC=Peso (kg)/talla?(m).
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FIGURA 1. Relaciones entre el IMC y alteraciones de la salud.

CONCEPTO Y DEFINICION DE
OBESIDAD METABOLICAMENTE SANA

Varios estudios epidemioldgicos iden-
tificaron un subconjunto de individuos
con obesidad que presentaban un fe-
notipo metabdlico favorable, carac-
terizado por sensibilidad a la insulina
normal, ausencia de hipertensiény con
perfiles favorables de inflamacién, hor-
monasy lipidos. Este subgrupo de obe-
sos ha sido denominado como obesos
metabdlicamente sanos (OMS). Por
tanto, estarfamos refiriéndonos a un
fenotipo de obesidad sin o con escasa
evidencia de disfuncién cardio-meta-
bélica. Se ha observado, mas frecuen-
temente en individuos jovenes, fisica-
mente activos, con un mejor estado
nutricional y bajos niveles de almace-
namiento de grasa ectdpica y visceral.

Existen mas de 30 definiciones de OMS
(ademas de tener un IMC 230 kg/m?),
en base a los diferentes criterios clini-
cos utilizados, aunque algunos auto-
res, incluso, cuestionan su existencia.
Esta heterogeneidad representa una
importante limitacién para la interpre-
tacion de los estudios ya que aportan
un amplio rango de asociaciones en-

tre OMS, enfermedad cardiovascular,
mortalidad y riesgo de enfermedades
metabdlicas.

Dada esta variabilidad, muchos auto-
res y diversas sociedades cientificas
relacionadas con el estudio de la OMS,
se hacen eco de la necesidad de llegar
a un consenso en su definicidén para
unificar criterios y, a partir de ahi, que
los estudios que se realicen utilicen el
mismo concepto para extraer adecua-

HASTA LA FECHA,

EL DIAGNOSTICO CLiNICO
DE OBESIDAD ESTA MUY
RESTRINGIDO A LA MEDICION
DEL IMC, INCLUSO LA
SIMPLE MEDICION DE

LA CIRCUNFERENCIA DE
LA CINTURA RARA VEZ SE
REALIZA EN

LAS CONSULTAS CLiNICAS
GENERALES

dos resultados y conclusiones (al igual
que se hizo con la definicién de SM). La
necesidad de armonizar la definicion
de OMS ha sido planteada por el pro-
yecto BioShare-EU, proponiendo la uti-
lizacion de 4 pardmetros (basados en
los criterios de SM) para caracterizar la
OMS, definiéndola como una obesidad
(IMC = 30 kg/m?), sin ninguno de los
componentes de SMy sin diagndstico
previo de enfermedad cardiovascular
(Tabla 1).

TABLA 1. Propuesta de una definicion armonizada en adultos de Obesidad

Metabdlicamente Sana (OMS] y Obesidad Metabdlicamente Alterada (OMA).
Criterios de Sindrome Metabdlico utilizados en las definiciones de OMS y OMA

Triglicéridos altos o en tto. farmacoldgico para los

triglicéridos altos.

>150 mg/dL (1,7 mmol /U

C-HDL (*) reducido o en tto. farmacoldgico para el

HDL-C reducido.

<40 mg / dL(1,0 mmol /) en hombres
<50 mg / dL (1,3 mmol /1) en mujeres

Presion arterial elevada o en tto. antihipertensivo

en pacientes con historia de hipertension.

Sistdlica > 130 y/o diastdlica > 85 mm Hg

Glucosa en ayunas elevada o en tto. farmacoldgico

para la glucosa alta.

2 100 mg/dL (5,6 mmol /U]

(*) Colesterol de lipoproteinas de alta densidad.

Lavie C J y cols.Healthy weight and obesity prevention: JACC health promotion series. J Am Coll Cardiol. 2018;72(13):1506-1531
Definicidn OMS: Persona obesa sin diagndstico previo de enfermedad cardiovascular (IMC > 30 kg / m?) que, ademés, no tiene
ninguno de los 4 criterios de SM (excluyendo la CC). (Circunferencia de la Cintura)

Definicidn de OMA: Una persona obesa (IMC 230 kg/m?) que, ademds, tiene de 1a 4 de los criterios de SM indicados (CC excluido).
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Segun propone esta asociacion de institutos, el concepto de OMS sdlo puede aplicarse a individuos que cumplan
con todos los criterios descritos en la Tabla 1y no debe malinterpretarse como un subgrupo de personas con
obesidad sin ningin deterioro de la salud, ya que ademas de las enfermedades metabolicas y enfermedades
cardiovasculares la obesidad se asocia con otras importantes complicaciones, todas las cuales pueden tener
un impacto en la calidad de vida, como desempleo, menor productividad y desventajas sociales. Por lo tanto,
el diagnostico de "obesidad™ debe seguir siendo una indicacion para iniciar un posible tratamiento, incluso en
aquellos individuos sin anomalias cardio-metabdlicas en el momento del diagnéstico.

PREVALENCIA

Teniendo en cuenta los diferentes
criterios utilizados en la definicién
de salud metabdlica, los estudios
realizados indican que la prevalencia de
OMS tiene una gran variabilidad.

B En un anélisis colaborativo realizado
en 10 grandes cohortes (Jana V van
Vliet-Ostaptchouk y cols) realizado
en Europa, con un amplio nimero de
pacientes, la prevalencia de OMS fue
de 7 a 28% en la mujer y de 2 al19%
en el vardn.

B Enotro estudio en EE. UU. (Wildman,
RP), la prevalencia de OMS fue de
31,7% en obesos (IMC >30), de 51,3%
en individuos con sobrepeso (IMC
>25y <30) y de 76,5% de los sujetos
CON NOrMOopPEsO.

B En un reciente estudio Stefan Ny
cols. con cerca de 1000 individuos es-
tratificados en funcién del IMC, se de-
tectd que la incidencia de un fenoti-
po Metabdlicamente Saludable (MS)
descendia a medida que se incremen-
taba el IMC, siendo su prevalencia en
individuos con normopeso del 82%,
en individuos con sobrepeso del 62%
y en obesos del 48%.

B En el BioShare-EU Project, entre11465
hombres y 16612 mujeres con obesi-
dad, la incidencia media de OMS fue
del 12%, con gran variabilidad entre
las cohortes de las diferentes regiones
de Europa. En este proyecto se demos-
tré también que la proporcion de OMS
disminuye significativamente con la
edad en ambos géneros.

FIGURA 2. Caracteristicas clinicas y conductuales entres OMS y OMA.

0OMS Obeso metabdlicamente sano y 0MA Obeso metabélicamente alterado

B En una revisiéon sistematica realizada
por Rey-Lépez JP y cols. los autores
estimaron una prevalencia de OMS
del 6% al 75% variando en relacién
a diferentes variables como, género,
edad, raza/etnia. Observaron que la
incidencia de OMS es mayor en mu-
jeres, en jovenes y en poblaciones
asidticas que en poblaciones caucé-
sicas o multiétnicas. Estos datos son
sugestivos de que la OMS representa
un estado transitorio.

PRINCIPALES FACTORES
DETERMINANTES DE SALUD METABOLICA

La obesidad es un trastorno multifac-
torial en los individuos con el fenotipo
OMS, el mecanismo exacto subyacen-
te sigue sin estar claro. De estudios
realizados tanto en humanos como en
animales han surgido varios posibles

mecanismos (la Figura 2, representa las
principales caracteristicas clinicas que
diferencian la OMSy la Obesidad Meta-
bélicamente Alterada [OMA]).

Factores relativos al estilo de vida

Existe una interconexién compleja
entre los factores genéticos, ambien-
tales y de comportamiento que juega
un papel crucial en la patogenia de
los mecanismos antes mencionados
(Figura 3). Ademas de unos habitos de
vida saludables, un alto nivel de con-
dicién fisica a pesar de ser obeso [fe-
notipo frecuentemente denominado
“Fit and Fat" (en forma y obeso)], se
asocia con menores depdsitos de grasa
visceral e intrahepatica. También se ha
descrito que los OMA tienen una peor
calidad de suefo en comparaciéon con
los OMS y que presentan alteraciones
de la floray de la barrera intestinal.
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FIGURA 3. Modelo diferencial entre obeso sano y obeso patoldgico segun la adaptabilidad de los

depadsitos de grasa subcutanea.

Factores relativos al Tejido Adiposo.

En la actualidad, se acepta generalmente, que
la distribucién de la grasa corporal central y una
funcién alterada del tejido adiposo serian mejores
predictores de anomalias metabdlicas relaciona-
das con la obesidad que la masa grasa total per se.

Distribucién del Tejido Adiposo Corporal

La distribucién de la grasa corporal es un impor-
tante marcador de riesgo cardio-metabdlico. La
acumulacion de tejido adiposo en la parte supe-
rior del cuerpo (regién téraco- abdominal o tipo
androide) se asocia con el desarrollo de comor-
bilidades relacionadas con la obesidad e incluso
con la mortalidad por todas las causas. Por el
contrario, diferentes estudios poblacionales han
demostrado que la acumulacién de grasa en la
parte inferior del cuerpo (regidén gldteo-femoral
o tipo ginoide) se asocia con un perfil metabdlico
protector (lipidos y glucosa), asi como con una
disminucién de la prevalencia de enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas. Estas diferencias
en el riesgo de enfermedad se deben a las dife-
rentes propiedades funcionales de estos depdsi-
tos de tejido adiposo.

Funcion del Tejido Adiposo

El Tejido Adiposo Visceral (TAV), la acumulacién
de grasa ectdpica, la inflamacién, la capacidad
de expansion, la adipogénesis alterada del TA,

asi como la hipertrofia y el metabolismo lipidico
alterado de las células grasas, son alteraciones
anatémicasy funcionales del TA que contribuyen
a enfermedades metabdlicas y un mayor riesgo
de ECV. Para describir este conjunto de alteracio-
nes del tejido adiposo se ha acufado el término
“Adiposopatia” (grasa enferma). Las diferencias
entre el fenotipo OMS y OMA pueden atribuirse
parcialmente a factores genéticos especificos
(en parte no bien conocidos) que modulan la dis-
tribucién de la grasa corporal en diferentes re-
giones, que a su vez, tienen diversas propiedades
y funciones bioldgicas. La expansiéon de la masa
grasa induce a un aumento en el volumen de
las células grasas y el nimero de adipocitos. En
la mayoria de las personas obesas, la capacidad
de almacenamiento de los adipocitos puede ex-
cederse y los lipidos pueden acumularse ectépi-
camente en depodsitos de grasa visceral (higado,
musculo y células B), mientras que en individuos
obesos sanos el TA subcutdneo (TAS) tiene la ca-
pacidad intrinseca de expandirse, lo que lleva a
una sensibilidad a la insulina conservada.

En caso de balance calérico positivo, la expansion
del TAS previene, por un lado el riesgo de un ex-
cedente de lipidos y por otro, su depésito en el
TAV abdominaly en otros tejidos no adiposos (ec-
tépicos). Por lo tanto, a nivel de acimulos espe-
cificos de grasa, la diferencia entre OMS y OMA
estaria en la "aptitud" del SAT: es decir, un "TAS
saludable" en la OMS y un TAS disfuncional (adi-
posopatia) en la OMA.
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FIGURA 4. Caracteristicas clinicas y conductuales entres OMS y OMA.

Se esquematizan estos conceptos en la
Figura 4.

REPERCUSIONES DE LA OMS

Sobre el Riesgo Cardiovascular

Inicialmente, se crefa que el fenotipo
OMS no estaba asociado con un au-
mento de la morbilidad y mortalidad
por Enfermedad Cardio Vascular (ECV)
en comparacién con sujetos con peso
normal. Sin embargo, estudios recien-
tes realizados a largo plazo y diversos
meta-andlisis han proporcionado prue-
bas sélidas de que la OMS no es una
situacién clinica benigna ya que esta
asociada con afectacion subclinica de
6rganos diana (aumento espesor de la
intima-media carotidea, calcificacion
de la arteria coronaria, afectaciéon leve
de la estructura y funcién del VI (Ven-
triculo Izquierdo) y deterioro vaso-re-
actividad) el grado de afectacién de
estas estructuras es menor en el OMS
en comparacién con el OMA. Estas alte-
raciones subclinicas se van desarrollan-
do a lo largo del tiempo, observdndose
que cuantas mas anormalidades me-
tabdlicas existen, mdas se incrementa
el riesgo de ECV, incluso de forma in-
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dependiente del IMC. En estudios que
analizan un periodo de seguimiento
largo (5-10 anos o més) se ha demostra-
do que solo los OMS que se mostraban
estables sin ninguna alteracion meta-
bélica y cardiovascular permanecian
con un riesgo CV bajo (en comparaciéon
con los OMA) aunque un importante
ndmero de pacientes inicialmente OMS
se convirtieron en OMA durante el se-
guimiento con el consiguiente aumen-
to del riesgo CV a medida que se iban
sumando componentes del SM. Sin
embargo, otros trabajos con diferente
metodologia no han demostrado esta
asociacion. En los individuos con OMS
se observa también un mayor riesgo de
diabetes, hipertensién, enfermedad re-
nal crénica, ECVy mortalidad por todas
las causas a largo plazo.

Estudios recientes resaltan que la
realizacion de ejercicio fisico con una
buena condicién cardio-respiratoria,
asi como su mantenimiento a largo
plazo no se asocian con un incremen-
to del riesgo CV vy si con un buen pro-
ndstico CV. Por lo tanto, parece que
solo los OMS con bajo rendimiento
cardio-respiratorio tendrian significa-
tivamente incrementado el riesgo de
enfermedad CV.

EN RESUMEN, la OMS parece
representar una situacion clinica
con perfiles de riesgo intermedio
entre individuos con normopeso

MSy OMA. En estos estudios,
aunque los individuos OMS tenian
mejores perfiles de riesgo cardio-

metabolico que los OMA, obtenian

peores resultados respecto a
participantes con normopeso MS.

TRANSICIGN ENTRE OMS Y OMA

Un aspecto importante del concepto
de OMS se relaciona con su historia
natural y si representa un fenémeno
estable o temporal. Inicialmente se
SUpuso que era una condicidon esta-
tica, pero, aunque algunas personas
pueden mantener su estado de salud
metabdlica a lo largo del tiempo, es
cada vez maés evidente que el estado
de OMS es de naturaleza transitoria.
Esto ha sido confirmado por estudios
con seguimiento de hasta 10 anos, la
mayoria de los cuales aportan que en-
tre un tercioy la mitad de las personas
con OMS se convierten en un fenotipo
no saludable (OMA). En un estudio a
20 anos de seguimiento, en las muje-
res solo el 16% seguian MS'y a los 30
anos solo el 6%.

La salud metabdlica también es un
fenémeno transitorio entre las per-
sonas de peso normal, en un estudio
se ha descrito que aproximadamente
el 60% de las personas con peso nor-
mal permanecieron MS después de
10 anos de seguimiento, pero solo al-
rededor del 30% siguieron siendo MS
después de 20 anosy aproximadamen-
te un 15% se mantuvieron MS después
de 30 anos de seguimiento. El perio-
do de tiempo que transcurre entre la
transicién de OMS a OMA, también
se ha denominado como periodo de
“Luna de miel".
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La OMS no resulta ser un estado estatico,
sino mas bien una condiciéon dindmica que
puede evolucionar a OMA como resulta-
do de cambios en el estilo de vida o el en-
vejecimiento.

Asuvez, la OMA no es tampoco una situa-
cion estética ya que puede convertirse en
OMS aplicando estilos de vida saludables
o terapias farmacoldgicas (como se obser-
va tras las intervenciones de cirugia baria-
trica). Un ~25-30% de sujetos con OMA se
convierten en un fenotipo MS después de
una modesta pérdida de peso de ~ 10%,
incluso si la obesidad no se resuelve.

TRATAMIENTO DE LA OMS

Debe incluir una reduccién de la energia
corporal, disminuyendo la ingesta y au-
mentando el gasto energético con mayo-
res niveles de la actividad fisica. Los far-
macos actualmente aprobados y los que
se encuentran en vias de investigacién
para el tratamiento de la obesidad pue-
den ser efectivos a la hora de convertir los
OMA en OMS, incluso sin llegar a alcanzar

CONCLUSIONES

Supone un gran paso la propuesta reciente de unos criterios para definir la
OMS ya que previamente habia una gran heterogeneidad en su definicion lo
que condicionaba gran discrepancia entre los resultados de los diferentes
estudios y dificultaba la obtencion de conclusiones validas.

Se deben auspiciar guias clinicas y recomendaciones para la evaluacion
y seguimiento, asi como pautas para el posible tratamiento de estas
personas con OMS.

Los innumerables interrogantes que suscita esta entidad nosoldgica deben
ser abordados mediante la investigacion fisiopatoldgica, asi como con
ensayos clinicos con protocolos armonizados. También son necesarios
estudios sistematicos sobre comorbilidades de la obesidad diferentes
de los trastornos metabdlicos para evaluar con mayor precision si las
personas con OMS son realmente “sanas”.

Una vigilancia regular de los parametros de riesgo cardio-metabélico y la
prevencion de cualquier aumento de peso adicional seria la actitud mas
prudente y sensata en el manejo de sujetos OMS.

Mientras se da respuesta a estas consideraciones, para mantenerse
metabdlicamente sanos no se debe perder de vista el aforismo de Hipdcrates
que aconseja “caminar y mantenerse en forma es la mejor medicina para
el hombre™. p

un peso corporal normal.
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