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Resumen

La obesidad en el humano, se caracteriza por una gran variabilidad en la distribucién corporal
del exceso de grasa y estos depositos de grasa pueden establecer riesgos y determinar
comorbilidades.

Los depositos centrales de grasa han sido particularmente asociados con alteraciones en va-
rios sistemas y esta asociacion es mayor a la que representa la grasa periférica. Esto resulta
mas evidente cuando aumentan los depdésitos de grasa intraabdominal, visceral.

La obesidad visceral se ha asociado también, con alteraciones endocrinas, en especial en lo
que se refiere a la dinamica propia del cortisol, hormona del crecimiento y esteroides sexuales,
con impacto profundo en la actividad de estas hormonas en tejidos periféricos o blancos.

Los individuos con obesidad visceral y, ademas, portadores de las caracteristicas clinicas del
sindrome metabdlico presentan, virtualmente todas las alteraciones hormonales que se pre-
sentan en la vejez, sugiriendo que esta condicion determine una especie de envejecimiento
prematuro.
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Abstract

Human obesity is characterized by a wide variation in the distribution of excess body fat, and
the distribution of fat affects the risks associated with obesity as well as the kinds of
comorbidities that result. Central obesity is thus more strongly associated with comorbidities in
various systems than is peripheral obesity. This is particularly evident when intra-abdominal,
visceral depots are enlarged.

Visceral obesity is, also associated with endocrine abnormalities, in cortisol, growth hormone
and sex steroids dynamics, with a profound effect on peripheral tissues. Indeed, visceral obese
individuals with the metabolic syndrome may have all hormonal abnormalities of the elderly,
suggesting that this condition may be a sign of premature ageing.

Key words: Visceral, fat, obesity, metabolic, comorbidities.
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En 1947, Jean Vague menciona, por primera vez, la posi-
bilidad de que los riesgos de salud, atribuibles a la obe-
sidad, pudieran estar en relacion con los depdsitos re-
gionales de grasa corporal, sobre todo, en relacién a la
grasa que se dispone en la parte superior del tronco.!

El autor caracteriza adecuadamente la obesidad an-
droide, estableciendo las diferencias sustanciales con el
fenotipo ginecoide y establece que la distribucién supe-
rior de la grasa puede estar en relacion causal con pro-
blemas metabdlicos y cardiovasculares.?

En la actualidad, los estudios que utilizan técnicas de
imagenologia que permiten medir de manera directa los

diferentes compartimientos de grasa corporal en el seg-
mento superior, sugieren que los riesgos de salud obesi-
dad-relativos, estan particularmente asociados con los
depositos de grasa visceral.®®

Hipotéticamente, la capacidad deletérea de la grasa
visceral depende de su capacidad metabdlica, aumenta-
da, cuando se compara con la grasa subcutanea, su in-
crementada sensibilidad lipolitica y su capacidad de libe-
rar, de manera tonica, acidos grasos libres hacia la circu-
lacién portal, exponiendo al higado a hiperlipacidemia,
causando incremento de la produccién hepética de glu-
cosa y disminuyendo la depuracién hepatica de insulina.®
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La grasa visceral esta contenida en la parte interna de
las cavidades corporales, envolviendo érganos, sobre
todo abdominales y est4 compuesta por la grasa me-
sentérica y la grasa de los epiplones. Los depésitos de
grasa visceral representan cerca del 20% del total de
grasa corporal en el hombre y aproximadamente el 6%
en la mujer.”

Los depdsitos subcutaneos de grasa abdominal estan
ubicados inmediatamente por debajo de la piel regional.
En el segmento inferior corporal todos los depdésitos gra-
s0S son subcutaneos; los dos principales sitios de acumu-
lacién son las regiones femorales y gluteas.

Independientemente de las mencionadas asociaciones
morbidas del exceso de grasa visceral, se ha reportado
gue las reducciones del contenido del mismo, a partir de
estrategia nutricional e incremento del ejercicio fisico, se
acompafian de importantes modificaciones en el compor-
tamiento del metabolismo intermediario® y reduccion en
los factores de riesgo para enfermedad macrovascular.®

Mas apoyo en relacién a los efectos deletéreos de la
grasa visceral se obtiene al revisar las consecuencias de
la remocién quirdrgica del tejido, en ratas Sprague-
Dawley, las cuales presentan una marcada mejoria en
cuanto a la sensibilidad hepética a la insulina 'y a la re-
duccion en la produccion hepética de glucosa.®

CRECIMIENTO Y DISTRIBUCION DEL TEJIDO
ADIPOSO

El crecimiento del tejido adiposo comprende el incremen-
to del tamafio de los adipocitos y la formacion de nuevos
adipocitos a partir de células precursoras o preadipocitos,
en un ciclo que se repite de manera constante a través
de la vida.™*

El tamafio de los adipocitos puede ser reducido des-
pués de una reduccion por restriccion calérica, pero no hay
evidencia de que pueda existir pérdida completa de adi-
pocitos formados, después de una intervencién dietética.

In vitro, la diferenciacion celular puede ser inducida en
lineas celulares de precursores, tipo fibroblastos adipo-
génicos a partir de la exposicion a hormonas como la
insulina, hormona del crecimiento, hormonas tiroideas y
glucocorticoides, sin embargo, los disparadores del fe-
némeno en el organismo, pueden ser factores diferen-
tes, liberados por el propio tejido.

Estos factores pueden, eventualmente tener capaci-
dad activadora o inhibidora de la adipogénesis, depen-
diendo de la matriz extracelular y del comportamiento
de las proteasas del tejido analizado.

Entre los factores que se encuentran involucrados en
la proliferacion y diferenciacién de los preadipocitos, a
través de la modulacion de la expresion génica, a este
nivel se mencionan:

IGF-1 (Insulin like growth factor, EGF) (Epidermal
growth factor), bFGF (basic fibroblast growth factor) y
PDGF (Platelet-derived growth factor).!

Existen, asi mismo, evidencias de liberacién de facto-
res con propiedades de citokinas, por el propio tejido adi-
poso, que actuarian inhibiendo la diferenciacion adipoci-
taria, como el TNFo, (Tumor necrosis factor-o) y el TGF-
(Transforming growth factor-f3).12

Este tipo de equilibrio entre adipogénesis, adipdlisis y
probablemente apoptosis, mantienen una renovacién
celular constante, modulada por sistemas endocrinos,
autocrinos y paracrinos, estos ultimos representados por
la interrelaciéon que existe entre la diferenciacion adiposa
y la proliferacion de la capilaridad, que parece depen-
der, a su vez, de citokinas elaboradas en las células en-
doteliales de la propia microvasculatura.t?

Existen una serie de evidencias que soportan la idea
de que los depositos regionales de grasa sean genética-
mente condicionados.*

En el Estudio de Familias de Quebec, utilizando tomo-
grafia computarizada para medir el &rea de la grasa vis-
ceral en 382 hombres y mujeres de 100 familias, los re-
sultados del andlisis de segregacion sugieren que el 51%
de la variabilidad ajustada del tamafio de la grasa visce-
ral esta determinada por un gene Unico, mientras que el
21% tiene determinantes multifactoriales.**

Méas del 60% de la variabilidad de la masa grasa in-
traabdominal esta determinada por factores heredados
y esto solamente se reduce en un 10% cuando se estima
la masa grasa total.

Grados similares de capacidad de herencia han sido
reportados en estudios utilizando el rango cintura/cade-
ra y/o la medicién de pliegues subcutaneos para medir la
distribucion grasa.'®

Una evidencia particularmente fuerte, relativa al ori-
gen genético de la distribucion grasa, surge del estudio
de mellizos de Bouchard, el cual estudia 6 pares de me-
llizos homaocigotos, que son sobrealimentados durante 22
dias, con andlisis tomogréfico de los depdsitos grasos.
Se encontrd, al final del estudio una concordancia en cuan-
to a la variabilidad de los depdsitos grasos de un 75%.%°

El factor determinante mas importante, en relacién a
la distribucion grasa es el sexo, con acumulaciones mas-
culinas tipicamente centrales y superiores y con acumula-
ciones femeninas periféricas e inferiores. En este caso,
es muy probable que participen, junto con la determi-
nante genética, factores de medio ambiente hormonal,
gue apoyarian los cambios que ocurren en los depdsitos
grasos de transexuales.®

A pesar de comunicaciones multiples de alteraciones
monogénicas ligadas a obesidad, la identificacién de las
variables genéticas concretamente involucradas en la dis-
tribucién de la grasa, no ha sido establecida. Una excep-
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cién es un raro sindrome autosémico dominante, el sin-
drome de Dunnigan-Kobberling.

En este sindrome, los pacientes desarrollan una atro-
fia progresiva del tejido adiposo, sobre todo en tronco y
extremidades, pero mantienen grasa en la cavidad ab-
dominal, cuello y cara y presentan una severa resistencia
a la insulina, diabetes y dislipidemia. La enfermedad
parece ser el resultado de polimorfismo genético en la
codificacién de la proteina laminina A.Y7

PROPIEDADES FUNCIONALES DE LA GRASA
VISCERAL

El tejido adiposo visceral difiere considerablemente en
relaciéon a la grasa subcutanea. Una de estas diferencias
estriba en su gran sensibilidad a los estimulos lipoliticos,
gue determinan secreciones ténicas de acidos grasos li-
bres hacia la circulacién portal, estableciendo asi, el pri-
mer paso en una serie de eventos que terminan con la
generacion de resistencia a la insulina.®

A partir del reconocimiento de las amplias capacida-
des bioquimico-endocrinas del tejido adiposo, se han re-
conocido diferencias de funcionamiento y capacidad se-
cretora entre el tejido adiposo pardo y el tejido adiposo
blanco y a su vez, diferencias, asi mismo, sustanciales
entre los depdsitos de tejido blanco que integran los de-
poésitos subcutaneos con el localizado en el area perivis-
ceral, siendo, al parecer, estas diferencias las que esta-
blecen la correlacion con las comorbilidades obesidad
dependientes (Cuadro /).
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Una de las caracteristicas mas sobresalientes del tejido
adiposo visceral es su sensibilidad a la lipélisis y su relati-
va insensibilidad a sefiales antilipoliticas, probablemente
como consecuencia de la presencia de isoformas de re-
ceptores insulinicos de baja afinidad por la hormona.®

Ademas, la expresion reducida, de la proteina subs-
trato del receptor de la insulina (IRS-1), en la grasa vis-
ceral, comparada con la subcutanea, puede apoyar a la
explicacién para la respuesta reducida a la insulina en el
tejido adiposo de los epiplones.t®

Los adipaocitos viscerales expresan un gran nimero de
receptores para glucocorticoides y muestran el incremen-
to esperado en la actividad de la lipoprotein lipasa, con-
dicionado por los esteroides.?

Recientemente se han detectado profundas diferen-
cias en la capacidad de conversién de esteroides entre el
tejido adiposo visceral y subcutaneo. La actividad de la
enzima 11p-hidroxi-esteroide deshidrogenasa, oxo-reduc-
tasa es muy elevada en la grasa visceral y poco detecta-
ble en grasa subcutanea, esto contribuye a la producciéon
de altas concentraciones locales de cortisol.?

En lo que se refiere a los efectos de los esteroides
sexuales, existen algunos datos relativos a la activacion
de la lipoprotein lipasa por los estrégenos, a nivel de
grasa visceral. Los andrégenos tienen un efecto de re-
duccion de la actividad de esta enzima y se encuentra,
en el tejido visceral una gran cantidad de receptores an-
drogénicos, sin embargo, estas observaciones encuen-
tran su contradiccion con el efecto de la administracion
exdgena de andrégenos, como la testosterona en suje-

Cuadro I. Diferencias entre las propiedades bioquimicas del tejido adiposo visceral y el subcutaneo.

Factor

Diferencia regional

Leptina (Proteina y RNAm)

Diferenciacion preadipocitaria por TZD’S
Respuesta lipolitica a catecolaminas

Efecto antilipolitico de insulina

Actividad de 118-HSD

Afinidad de receptores adrenérgicos 1y 2
Incremento en LPL inducido por dexametazona
Inhibicién de AMPc por agonista adrenérgico 0.2
Afinidad del receptor de insulina

Expresion de proteina IRS-1

Receptor de insulina

RNAm del receptor de glucocorticoides

RNAm de clAP2

RNAm del receptor de andrégenos

Proteina IRS-1

Proteina PAI-1

Sc > visceral
Sc > visceral
Sc < visceral
Sc > visceral
Sc < visceral
Sc < visceral
Sc < visceral
Sc > visceral
Sc > visceral
Sc > visceral
Sc < visceral
Sc < visceral
Sc < visceral
Sc < visceral
Sc > visceral
Sc < visceral

Sc = Subcutaneo.
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tos con hipogonadismo, comparados con lo que ocurre
en mujeres normales.?

La lista de productos bioldgicos secretados por el tejido
adiposo es larga y cada vez mayor. Entre las hormonas y
citokinas descritas encontramos a la leptina, TNF-c, inter-
leukina-6, adipsina, factor de complemento C3, angioten-
sindgeno, PAI-1, adiponectina, perilipinas, resistina, algu-
nas de las cuales han mostrado una capacidad secretora
dependiente del sitio regional de su produccién primaria.?®

Los niveles de ARNm de leptina son marcadamente
superiores en la grasa subcutanea, contra lo que ocurre
en la grasa visceral, como resultado, los niveles plasma-
ticos de leptina tienen una correlacién mayor entre la can-
tidad de grasa subcutanea y una pobre correlacién con
los niveles de grasa visceral.?*

La obesidad central ha sido asociada con eventos ate-
rotrombaticos. Entre los hallazgos caracteristicos de esta
asociaciéon moérbida se encuentran los elevados niveles
del factor inhibidor de la trombdlisis PAI-1, que, ha sido
demostrado, se produce de manera predominante en los
adipocitos viscerales, comparando con la produccién que
se lleva a cabo en grasa subcutanea y contribuyendo a
la correlacién potencial entre obesidad central y compo-
nente trombdético de los eventos cardiovasculares.®

CONSECUENCIAS MORBIDAS DEL AUMENTO DE
LA GRASA VISCERAL

La grasa visceral y la grasa subcutanea son 2 compartimien-
tos de grasa que han sido estudiados en relacion a sus po-
sibles consecuencias morbidas, particulares o compartidas.

En los nifios, el crecimiento de la grasa visceral perma-
nece activo, después del ajuste final del compartimiento
de la grasa subcutanea, implicando la posibilidad de que
la adquisicion de los depdsitos regionales sea la conse-
cuencia de mecanismos fisiolégicos diferentes.?®

Los depositos regionales de grasa tienen diferencias
cuando se hacen comparaciones étnicas, en cuanto a su
capacidad de acumulacién y en cuanto a su potencial
deletéreo, encontrando, por ejemplo, una capacidad
mucho mayor de acimulo de grasa visceral en raza blan-
ca, comparada con la raza negra afro-americana, sin que
este hallazgo se afecte cuando se ajusta por género.?®

Aunque, en términos generales, los compartimientos
corporales de la grasa (grasa total corporal, grasa sub-
cutanea y grasa visceral), suelen tener un alto indice de
correlaciéon entre si,?” la acumulacion de grasa visceral,
no necesariamente se relaciona con incremento similar,
de grasa subcutanea,? estos hallazgos sugieren que la
adquisicion de grasa visceral, durante la infancia, inde-
pendientemente de las variaciones en cuanto a la grasa
corporal total y subcutanea, pueden tener importantes
implicaciones futuras en cuanto a salud.?

En la infancia, el aumento de grasa visceral ha sido
relacionado positivamente con el nivel de colesterol total,
colesterol-LDL, triglicéridos, incremento de insulina des-
pués de carga oral de glucosa y secrecién de insulina
basal, en tanto que guarda una correlaciéon negativa con
sensibilidad a la insulina y niveles de colesterol-HDL.%

Después de realizar los estudios respectivos en nifios,
existen resultados que permiten afirmar que la sensibili-
dad a la insulina es mayormente influenciada por la gra-
sa total corporal, en tanto que, los niveles de insulina en
ayuno tienen una relacion definitiva con los niveles de
grasa visceral, durante esta etapa de la vida.?®

En la poblacién adulta se considera que la obesidad
central abdominal, es la forma maligna de la obesidad.
Algunos datos apoyan la hipétesis de que la obesidad
abdominal se relacione con alteraciones del eje funcional
hipotalamo-hipoéfisis-adrenal. El exceso de grasa abdo-
minal visceral se encuentra en sujetos con elevacion de la
secrecion diurna de cortisol, asi como la presencia de
manifestaciones clinicas de sindrome plurimetabdlico.*°

La idea de que, tanto las acumulaciones viscerales, asi
como las consecuencias metabdlicas de las mismas tengan
gue ver con esta hipersecrecién de cortisol, ha sido analiza-
da repetidamente.?*2 Curiosamente, en este grupo se en-
cuentra también disminucion en la capacidad de estimular
las secreciones de testosterona y hormona del crecimiento,
lo que apoyaria una alteracion probablemente primaria en
la interrelacion funcional hipotalamo-hipoéfisis (Cuadro I).*°

La obesidad central se ha asociado con hiperandro-
genismo, esta condicion, sobre todo en mujeres, se ha
llegado a considerar un factor de riesgo independiente
para sindromes de insulinorresistencia, enfermedad car-
diovascular y ciertos tipos de cancer.®

Este androgenismo proviene, al menos en parte, de
las suprarrenales, porque se ha demostrado que los es-
teroides adrenales como la dehidroepiandrosteronay el
cortisol se encuentran paralelamente elevados, ademas
se ha encontrado en algunos casos, polimorfismos del
gene que codifica a la aromatasa del tejido adiposo, res-
ponsable de la conversion de testosterona hacia 17f3 es-
tradiol y en algunos otros, polimorfismo que afecta la
codificacién de receptores androgénicos del tejido adi-
poso, alterando de esta manera, la sensibilidad a los
androégenos.3

La mencionada hiperactividad del eje hipotalamo-hi-
pofisis-adrenal, parece contribuir, en conjunto con una hi-
peractivacion paralela del sistema nervioso simpatico y
con la hiperinsulinemia, para provocar la hipertensién
arterial, que se presenta con alta frecuencia en los pa-
cientes con elevados niveles de grasa visceral.®®

Aproximadamente la mitad de las mujeres con sobre-
peso u obesidad, en edad fértil, presentan sindrome de
ovarios poliquisticos.3®
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Cuadro Il. Consecuencias periféricas de la alteracion hipotalamo-hipéfisis-adrenal.

Estadio Status endocrino Retroalimentacion Consecuencia periférica
I Normal Normal Ninguna
Il Hipercortisolismo Normal 4 Acumulacion de grasa visceral
4+ Ac Grasos, glucemia, Tg
1 Alto-bajo cortisol Normal-alterada Obesidad visceral
Sindrome metabdlico
Hipertension arterial
I\ Hipocortisolismo Alterada Obesidad visceral

Hormona del crecimiento
* Esteroides sexuales

Sindrome metabdlico
HTAS, taquicardia

El hecho de que la hiperinsulinemia, asociada a resis-
tencia a la insulina esté, invariablemente relacionado con
obesidad, sobre todo, con obesidad visceral, orienta a
tratar de explicar los fené6menos de anovulacién cronica
a partir de esta circunstancia.

Existe una relacién positiva entre niveles de insulina y
androgenemia.®” La insulina es capaz de estimular la se-
crecion androgénica por los ovarios, de reducir la capaci-
dad de la aromatasa en los tejidos periféricos y final-
mente de reducir la sintesis de globulina fijadora de es-
teroides sexuales, por el higado.*”

La administracion de farmacos insulinosensibilizadores
puede mejorar, no solo el estado de androgenismo, re-
cuperando la ovulacion, sino de mejorar consecuencias
propias, como el hirsutismo.3®

Los acidos grasos representan una de las mas impor-
tantes fuentes de energia del organismo. Pueden en-
contrarse en la circulacién, formando parte de los trigli-
céridos, en complejos de lipoproteinas o como acidos
grasos libres.

Los niveles plasméaticos de acidos grasos reflejan, de
alguna manera, el contenido total de la grasa corporal.

Una de las complicaciones que presentan los sujetos
afectados con obesidad es el incremento en las concen-
traciones de &cidos grasos libres en plasma, los cuales
son liberados a partir de que el tejido adiposo sufre acti-
vidad lipolitica. Las capacidades de llevar a cabo lipdlisis
son diferentes entre los depdsitos de grasa como la gra-
sa gluteofemoral, la grasa subcutanea abdominal y la
grasa visceral, siendo este Ultimo compartimiento el que
presenta mayor capacidad lipolitica.*®

Se ha propuesto que el incremento en los depoésitos
viscerales de grasa sea un sustrato, junto con la elevada
capacidad lipolitica para elevar los niveles de acidos gra-
sos libres y su metabolismo: Subsecuentes superexposi-
ciones de los tejidos hepéticos y extrahepaticos a esta
hiperlipacidemia promueve alteraciones en la dindmica y
efecto periférico de la insulina.

Ha sido demostrado que las mujeres con incremen-
to de la grasa visceral tienen bajos rangos de capta-
cién de acidos grasos por el tejido musculoesquelético,
con una concomitante reduccion de la sintesis de citra-
to, un marcador del ciclo de Krebs y de carnitina palmi-
toil transferasa.*

Este perfil bioquimico puede favorecer el incremen-
to de los depésitos grasos en el tejido musculoesque-
Iético y provocar insulinorresistencia a este nivel. Estu-
dios llevados a cabo en mujeres con obesidad visceral,
utilizando 2-desoxiglucosa marcada, durante clamp hi-
peinsulinémico muestran resistencia a la insulina a ni-
vel muscular, concomitante con la demostracién por to-
mografia computarizada de infiltraciones grasas en
musculoesquelético.*

Entonces el incremento de la grasa visceral, la eleva-
cion de la produccién de acidos grasos, la infiltracion gra-
sa intramuscular y la reduccién de la oxidacion de acidos
grasos libres a nivel musculoesquelético parecen ser los
elementos que provocan la hiperlipacidemia y la obstruc-
cién del efecto de la insulina a nivel tisular.

CONCLUSIONES

La asociacion del incremento de la grasa visceral con com-
ponentes mérbidos como la resistencia a la insulina, con
alteraciones en metabolismo intermediario y con hiper-
tension arterial, en un sindrome clinico, plurimetabdlico,
estd més alla de la mera correlacion estadistica. Se han
sefialado alternativas de explicacién fisiopatolégica sufi-
cientes para establecer la relacién causa-efecto, sin em-
bargo, la descripcion de alteraciones genéticas especifi-
cas de la grasa visceral, que originan clinica similar a la
descrita, determina la posibilidad de que, una vez mas,
como sucede con otras alteraciones cronicodegenerati-
vas, el incremento de grasa visceral y el sindrome meta-
bélico sean la consecuencia de interacciones entre gené-
tica y medio ambiente.
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