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RESUMEN

Introduccidn: La obesidad es una enfermedad crénica y multifactorial, en los ultimos afios ha alcanzado niveles para
considerarse como pandemia. Existe amplia evidencia de la obesidad es un factor de riesgo importante para desarrollar
enfermedades cardiovasculares que son la principal causa de muerte a nivel mundial. Sin embargo, se ha descrito que en
algunos pacientes con obesidad pareciera se encuentran protegidos a las anormalidades metabdlicas ya que no presentan
complicaciones anteriormente mencionadas, los cuales se han clasificado como obesos metabdlicamente sanos, aunque
dicho concepto aun es controversial.. Objetivo: Describir la fisiopatologia de la obesidad para analizar el fenotipo del obeso
metabdlicamente sano por medio de revision de literatura. Métodos: Estudio con disefio de revision descriptiva, el material
fueron articulos en los que se abordd la descripcion de factores fisiopatoldgicos de la obesidad, la busqueda se centré en
articulos recuperables en las plataformas PubMed (Medline) y Ebsco mediante el uso de los enunciados “Pathophysiology and
Obesity” y “Healthy and Obesity”. Resultados: Presentar obesidad representa una situacion de riesgo cardiovascular por si
sola, sobre todo la denominada obesidad central al promover el desarrollo de factores de riesgo cardiovascular. El fenotipo
metabdlicamente sano puede alcanzar hasta el 30% en los pacientes que presentan obesidad lo que en algunos casos
puede retardar el inicio del tratamiento nutricional por no contar con complicaciones metabdlicas y conforme avance el
grado de obesidad o aumente la edad se pueden desarrollar dichas complicaciones. Conclusiones: Se requieren mas estudios
en donde se evallen a los participantes de forma longitudinal para conocer la evolucion del fenotipo o la respuesta
a intervenciones nutricionales y corroborar si el obeso sano seria un estadio inicial hacia la evolucién al estado de obesidad
patoldgica.
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ABSTRACT

Introduction: Obesity is a chronic and multifactorial disease that in recent years has reached levels to be considered as a
pandemic. There is ample evidence that the obesity is an important risk factor for developing cardiovascular diseases,
which are the leading cause of death worldwide. However, it has been reported that some patients with obesity seem
to be protected from metabolic abnormalities because they don't have any of the aforementioned complications, which
have been classified as metabolically healthy obesity, although this conceptis still controversial. Objective: describe
the pathophysiology of obesity to analyze the phenotype of the metabolically healthy obese through literature review.
Methods: Study with descriptive review design, the sample material were articles that addressed the description of
pathophysiological factors of obesity, the search focused on retrievable items on the platforms PubMed (Medline) and Ebsco
through the use of statements “Pathophysiology and Obesity” y “Healthy and Obesity”. Results: To present obesity
represents a cardiovascular risk situation on its own, especially the so-called central obesity in promoting the
development of cardiovascular risk factors. The metabolically healthy phenotype can reach up to 30% in patients who are
obese, which in some cases may delay the start of nutritional treatment because there are no metabolic complications and
as the degree of obesity increases or age increases, such complications may develop. Conclusions: Further studies
are required in which participants are assessed longitudinally to know the evolution of the phenotype or the response
to nutritional interventions and corroborate whether the healthy obese would be an initial stage towards the evolution to the
state of pathological obesity.

Key words: Obesity, Metabolically healthy obese, Cardiovascular Risk.
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica y
multifactorial que en los ultimos afios, ha alcanzado
niveles para poder considerarse como una pandemia.
De acuerdo con datos de la Organizacion Mundial de
la Salud, entre 1980 y 2014 la prevalencia mundial
de obesidad se duplicd lo que lleva a que mas de 600
millones de adultos presenten obesidad (OMS,
2016). México, no se encuentra exento de dicho
fendmeno y se calcula que en la actualidad el 72.5 %
de la poblacion adulta presentan sobrepeso u
obesidad (Hernandez Avila, et al. 2016).

Como lo menciona Davila, existe amplia evidencia
de que presentar sobrepeso u obesidad es un factor de
riesgo importante para desarrollar enfermedades no
transmisibles (Davila, Gonzalez & Barrera, 2015),
entre las que destacan las enfermedades
cardiovasculares las cuales son la principal causa de
muerte mundialmente (Rosas-Peralta, M.,
Arizmendi-Uribe, E., & Borrayo-Sanchez, G. 2017),
sin olvidar el riesgo comprobado que existe en dichos
pacientes de presentar diabetes, trastornos del
aparato locomotor y céancer. Se calcula que
dependiendo de la edad y la etnia, el paciente que
presenta obesidad tiene una esperanza de vida de
hasta 20 afios menor lo cual es equiparable a la
reduccion que se da en los fumadores. Gran parte del
aumento del riesgo cardiovascular se debe a la
presencia de obesidad central y la asociacion de la
misma con hipertension y resistencia a la insulina
(Coniglio, 2014). Sin embargo, se ha descrito que en
algunos pacientes con obesidad pareciera que se
encuentran  protegidos a las anormalidades
metabolicas ya que no presentan complicaciones
anteriormente mencionadas (Primeau, et al., 2011),
los cuales se han clasificado como pacientes con
obesidad metabdlicamente sanos, aunque dicho
concepto aun es controversial ya que se encuentran
criterios diagnosticos diferentes entre autores.

El objetivo del presente estudio es describir Ila
fisiopatologia de la obesidad, para analizar el
fenotipo del paciente adulto con obesidad
metabolicamente sano.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio con disefio de revision
descriptiva, tuvo como material muestral articulos en
los que se hubiese abordado la descripcion de los
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factores fisiopatologicos de la obesidad, asimismo,
el andlisis del fenotipo del paciente adulto con
obesidad metabodlicamente sano.

Se incluyeron estudios comparativos de disefio
transversal o longitudinal y articulos de revision.

La fase de busqueda se centré6 en articulos
recuperables en las plataformas PubMed (Medline) y
Ebsco mediante el wuso de los enunciados
“Pathophysiology and Obesity” y “Healthy and
Obesity”.

La seleccion de los articulos utilizados en este trabajo
se realizd segun los siguientes criterios:

1. Estudios indexados publicados en el periodo 2000-
actualidad. Se incluyeron algunas excepciones de
consensos y resultados principales del estudio
Framingham.

2. Articulos publicados en espariol o inglés.

3. Estudios realizados en humanos.

4. Estudios realizados en adultos donde se analice al
paciente con obesidad metabolicamente sano.

Una vez finalizada la btsqueda, se procedi6 a la
revision los resumenes de los articulos encontrados
con el fin de eliminar los duplicados o los que no
cumpliesen los criterios. Se realizé una lectura critica
de texto completo para elaborar los apartados de éste
trabajo y se utilizaron los diferentes argumentos
encontrados para poder concluir.

DESARROLLO Y DISCUSION

Obesidad

Prevalencia de la obesidad

Datos de la OMS arrojan que para el 2014 alrededor
del 13 % de los adultos mundialmente presentaba
obesidad y mas del 39 % sobrepeso. Lo que es
equivalente a 1900 millones de adultos con
sobrepeso y mas de 600 millones con obesidad
(OMS, 2016). México se encuentra inmerso en un
proceso acelerado de doble transicion, una
demografica y la epidemioldgica. Ya que aunque
actualmente se considera a México como un pais
joven, existe un estrechamiento progresivo de la base
de la piramide poblacional (Cérdova, 2016). Segiin
datos de INEGI, se estima que a México le llevara 50
afios completar el proceso de envejecimiento lo que
en Europa tomo 200 afios. La transicion nutricional
en México lleva a que actualmente se describa la
coexistencia de desnutricion y obesidad en
combinaciones heterogéneas. El sobrepeso y la
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obesidad se han convertido en el factor de riesgo
modificable mas importante (Gutiérrez, et al., 2012).
De acuerdo con los resultados de la ENSANUT
2016, para adultos de 20 afios y mas la prevalencia
combinada de sobrepeso y obesidad paso6 de 71.2 %
en 2012 a 72.5 % en 2016, siendo la prevalencia
mayor en sexo femenino (Hernandez Avila, et al.,
2016). Un dato ain mas preocupante es la
prevalencia del 76.6 % de obesidad abdominal, la
cual es ampliamente relacionada con la cantidad de
grasa visceral y riesgo cardiovascular (Janssen,
2009).

Etiopatogenia de la obesidad

La obesidad es una enfermedad croénica, de origen
multifactorial y presenta una gran cantidad de
fenotipos. (Moreno, 2012). Para el desarrollo de la
obesidad, se ha descrito que se involucran la
susceptibilidad genética, metabdlica,
endocrinoldgica, los estilos de vida y el entorno, con
influencia de diversos determinantes subyacentes
como la condicion econdmica, la educacion, la
cultura, la urbanizacion y las condiciones
sociopoliticas. (Fernandez-Travieso, 2016).

Factores genéticos

La secuenciacion del genoma humano combinada
con desarrollos tecnoldgicos y metodologicos, ha
llevado a la identificacion de una abundancia de
genes que modulan caracteristicas antropométricas.
Sin embargo, aun es necesaria investigacion para
seguir identificando las variantes genéticas y
epigenéticas que contribuyen a la obesidad. (Pigeyre,
Yazdi, Kaur, & Meyre, 2016).

En los ultimos afios se han utilizado diversas
estrategias para identificar los determinantes
genéticos de la obesidad como los estudios de
asociacion del genoma completo (GWAS), por sus
siglas en ingles Genome-wide association study, y el
analisis de genes candidatos. Actualmente se ha
informado que existen alrededor de 127 sitios en el
genoma humano relacionados con el desarrollo de la
obesidad a través de los estudios de GWAS. (Singh,
Kumar & Mahalingam, 2017)

De acuerdo a Singh, la genética de la obesidad se
puede dividir en dos grandes grupos. En el primero
encontramos todos los Sindromes que se asocian con
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el desarrollo de obesidad con o sin retraso en el
crecimiento, en el segundo la obesidad causada por
la mutaciéon de un solo gen o monogénica y la
poligénica (Singh, 2017).

Se han descrito variantes genéticas asociadas a
obesidad como polimorfismos de un solo nucledtido
(SNPs) principalmente en los genes fat mass and
obesity-associated (FTO), melanocortin 4 receptor
(MC4R), fas apoptotic inhibitory molecule 2
(FAIM2), neuronal growth regulator 1 (NEGR1),
cholesterol  ester  transfer  protein (CETP),
brainderived neurotrophic factor (BDNF), adaptor
protein 1 (SH2B1), apolipoprotein A-1 (APOA1),
apolipoprotein A-11 (APOA?2), apolipoproteina A-V
(APOAYS) y perilipin 1 (PLIN1). (Moleres, et al.,
2014; Pigeyre, 2016).

Moleres y colaboradores, estudiaron la respuesta de
una intervencion multidisciplinaria para la pérdida de
peso la cual incluia dieta personalizada, programa de
actividad fisica y apoyo psicoldgico, en 199
adolescentes durante 10 semanas. Tanto al comienzo
como al final de la intervencion se analizaron
marcadores bioquimicos y se tomaron medidas
antropométricas. Se realizd la caracterizacion
genética de los participantes sobre 4 SNPs (rs670,
rs662799, rs1800777 y rs9939609) en 4 genes
(APOAI1, APOAS, FTO y CETP). Se concluy6 que
los SNPs del APOAS y el FTO estaban asociados con
el colesterol HDL, y los SNPs del CETP y APOAI
mostraron importante efecto sobre el peso corporal y
la adiposidad. Estas variantes genéticas estarian
relacionadas no solamente a valores bioquimicos
sino también en la respuesta a una intervencion
multidisciplinar para la pérdida de peso en
adolescentes con sobrepeso u obesidad (Moleres,
2014).

Cada dia resulta mas importante estudiar la
susceptibilidad genética para presentar obesidad, no
solamente desde mutaciones genéticas sino que se
debe incluir alteraciones en la regulacion de los
genes, ahi la importancia de la epigenética. La
epigenética es un sistema de regulacion que controla
la expresion de los genes en células especializadas
que no implica cambios en la secuencia del ADN y
que puede transmitirse durante una o mas
generaciones a través de mitosis o meiosis.
(Valladares-Salgado, Suarez-Sanchez, Burguete-
Garcia & Cruz, 2014). Existen distintos tipos de
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regulaciones epigenéticas. Entre ellos el mas
reconocido son los cambios en la metilacion del
ADN. (Ordovas, 2013).

La metilacion del ADN es la marca epigenética mas
ampliamente estudiada en estudios que relacionan
los efectos sobre la salud de los cambios
epigenéticos, incluyendo la obesidad. Recientemente
se han desarrollado métodos epigendmicos para
cuantificar sitios de metilacion dentro de todo el
genoma, lo que lleva a la bisqueda de asociaciones
de un gran nimero de genes y sus CpGs con la
obesidad (Casanello, Krause, Castro-Rodriguez, &
Uauy, 2016).

Xu y Colaboradores, realizaron el estudio en todos
los perfiles de metilacion en el genoma de 48 jovenes
afroamericanos con obesidad y 48 con masa grasa
normal. Buscaban observar si la variabilidad
epigenética en la metilacion es también una
caracteristica importante de la obesidad como lo es
en el cancer y demostraron que la variabilidad
diferencial es también una caracteristica importante
de los cambios de metilacion relacionados con la
obesidad. (Xu, et al., 2013).

Existen multiples factores tales como el género, el
origen étnico, la edad, la exposicion a productos
quimicos, el humo de tabaco, el alcohol y la dieta que
afectan los niveles de metilacién global, lo que
podria explicar las asociaciones observadas entre la
metilacion global y la obesidad (Casanello, 2016).

Hay pruebas convincentes de que un entorno
posnatal y prenatal adverso puede aumentar el riesgo
de obesidad en la vida de adulto, lo que ha hecho que
se mencione al periodo de desarrollo embrionario
como una ventana critica en el establecimiento del
epigenoma. (Hanson, & Gluckman, 2014).

Se ha establecido la conexidén entre presencia de
obesidad y defectos genéticos que afectan a la ruta
lipolitica en una serie de estudios (Palou, Bonet,
Pic6 & Rodriguez, 2004).

Factores metabélicos

Hace mas de 60 afios se creia que la ingesta de
alimentos solamente estaba relacionada con la
acumulacién de grasa corporal, hasta que se
identificaron sefiales de saciedad como el glucagoén y
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la colecistoquinina. Aunadas a dichas moléculas se
describieron otras como la leptina, insulina,
adiponectina, neuropéptido Y (NPY), entre otras.
Las cuales juegan un rol importante comportamiento
alimentario regulado por el hipotdlamo del sistema
nervioso central. (Singh, 2017).

La leptina es una hormona secretada por los
adipocitos, que es proporcional a la cantidad de tejido
adiposo y promueve la reduccion de la ingesta
energética por medio de la sefial de saciedad en el
cerebro (Farr, Gavrieli & Mantzoros, 2015). Se ha
demostrado que en obesidad la leptina puede estar
elevada no solamente por las altas cantidades de
grasa corporal, se sugiere que dicho aumento es
debido a la disminucion de la sensibilidad a esta
hormona, o sea, a su resistencia (Zhou & Rui, 2013).

Existe otra hormona que comparte con la leptina
numerosas propiedades referidas a la regulacion del
balance energético. La insulina es una hormona
peptidica sintetizada y secretada por las células 3 de
los islotes de Langerhans pancreaticos. Su principal
funcidn es la de regular la homeostasis de la glucosa.
(Singh, 2017). Ademas, promueve la sintesis de
triglicéridos, estimula la diferenciacion de los
preadipocitos, el transporte de glucosa, la lipogénesis
e inhibe la lipolisis. (Pliquett, Fiihrer, Falk, Zysset,
von Cramon, & Stumvoll, 2006).

El neuropéptido Y, es un péptido que se sintetiza en
el nucleo arqueado del hipotalamo que actiia como
neurotransmisor o neuromodulador. Se encuentra
bien establecida su funcidn orexigénica y la relacion
con obesidad, debida no solamente a la hiperfagia
(especialmente de carbohidratos), sino también a una
mayor acumulacién de lipidos en el tejido adiposo
blanco, la inhibicion de la termogénesis en el tejido
adiposo pardo y la estimulacion de hiperinsulineamia
(Olza, et al., 2013). Se ha descrito que situaciones en
donde existen restricciones caldricas, pérdida de
peso, ejercicio excesivo y otras situaciones de estrés,
se aumenta la tasa de transcripcion y la sintesis de
NPY en el nucleo arqueado del hipotalamo, con la
finalidad de favorecer la ingesta alimenticia y
disminuir el gasto energético (Gonzéalez, Ambrosio,
& Sanchez,2006).

En el sistema celular del nucleo arqueado del
hipotalamo donde se encuentran las neuronas ricas en
neuropéptido Y también coexpresan el péptido
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relacionado con la proteina Agouti (AgRP), la cual
cuenta con la mayor potencia orexigénica,
especialmente en dietas altas en lipidos y sacarosa.
Cuenta con otros factores que favorecen a la
obesidad como disminuir la termogénesis en el tejido
graso pardo lo que condiciona la ganancia de peso.
Es importante resaltar que la secrecion de AgRP se
eleva durante el ayuno (Calzada-Le6n, Altamirano-
Bustamante, & Ruiz-Reyes, 2008; Gonzalez, 2006).

Patologias endocrinoldgicas que pueden condicionar
obesidad

Actualmente estd demostrado que existen multiples
enfermedades endocrinoldgicas que favorecen el
desarrollo de obesidad entre las que destacan;
hipogonadismos,  hipotiroidismo,  insulinoma,
lesiones hipotalamicas y Sindrome de Cushing. De
ellos el mas comun es el hipotiroidismo en donde la
ganancia de peso ha sido incluida como uno de los
principales sintomas clinicos. Sin embargo, no esta
tan clara la influencia que puede tener el aumento de
peso en la funcidn tiroidea. (Calvo, et al., 2010).

Algunos estudios han relacionado el aumento sérico
de la hormona estimulante de la tiroides con el
incremento del indice de masa corporal y el
porcentaje de grasa corporal (Fox, et al., 2008;
Gopinath, et al., 2008; Ortega, Pannacciulli,
Bogardus & Krakoff, 2007). Por otra parte, se ha
descrito que el incremento de peso corporal puede
llevar a una hipofuncion tiroidea a partir de
alteraciones del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides en
donde tiene fuerte implicacion la leptina. (Kumar, et
al. 2008).

Factores ambientales o del estilo de vida

La causa fundamental del sobrepeso y la obesidad es
un desequilibrio energético entre las calorias
consumidas y gastadas. En México se atraviesa por
una transicion nutricional con la occidentalizacion de
la dieta y pérdida de la dieta tradicional. Las
caracteristicas principales que llevan a cambios en
los habitos alimentarios incluyen una mayor
dependencia y disponibilidad a bajo costo de
alimentos procesados y comidas rapidas con altas
cantidades de grasa, azicar y sal, aunado a la falta de
acceso a frutas y verduras, el aumento en el tamafio
de las porciones, exposicion constante de publicidad
de alimentos industrializados, incremento en el
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consumo de bebidas azucaradas, disminucion del
tiempo disponible para la preparacion de alimentos
en casa asi como tener ayunos prolongados,
contribuyen al desarrollo de la obesidad aunado
disminucién importante de la actividad fisica de la
poblacion hacen que el problema continte. (Davila,
2015; Reséndiz, Hernandez, Sierra & Torres, 2015).

Alteraciones metabolicas presentes en la obesidad
El paciente con obesidad tiene exceso de tejido
adiposo el cual almacena y distribuye los depdsitos
de acidos grasos en el cuerpo los cuales estan
formados por células llamadas adipocitos. Los
acidos grasos no esterificados (FFA), asociado con la
albumina sérica y unidos a las lipoproteinas de muy
baja densidad por sus siglas en inglés VLDL, son
captados y trasportados al interior del adipocitos por
diferentes receptores o asimilados por difusion
pasiva (Meissburger, 2010).

El exceso de tejido adiposo promueve un estado
proinflamatorio generalizado, con un incremento en
el numero y migracion de los macréfagos hacia el
tejido adiposo, este cambio estd asociado con la
inflamacion sistémica y resistencia a la insulina
(Irecta & Alvarez 2016).

Complicaciones
El paciente con obesidad que presenta un estado

proinflamatorio generalizado lleva al desarrollo de
resistencia a la insulina, lo que hace que la obesidad
sea el factor de riego y la causa mas importante de la
diabetes tipo 2, la hipertension, la enfermedad
coronaria y otras enfermedades cardiovasculares
(Zhang, Ren, 2016). El riesgo de desarrollar estas
enfermedades no transmisibles aumenta con el
mayor grado de obesidad. (Moreno, 2012). La
presencia de hiperglucemia es uno de los
componentes de lleva a la aparicion de factores de
riesgo cardiovascular, lo cual estd demostrado en
estudios que asocian el control glucémico deficiente
con la presencia de hipertension, proteinuria y
dislipidemias. (Campos-Nonato, Gonzalez-Chavez,
& Barquera, 2012).

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica NAFLD
(Nonalcoholic fatty liver disease, esteatosis hepatica
no alcohdlica o higado graso) se encuentra
ampliamente asociada a la presencia de obesidad.
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Principalmente por el desequilibrio que existe entre
la ingesta de alimentos y su gasto. (Chang et al.,
2016). Se caracteriza por la infiltracion de acidos
grasos en los hepatocitos del parénquima hepatico y
participa la sefializacion proinflamatoria presente en
el paciente con obesidad. Produciendo dafio hepatico
principalmente por la lipotoxicidad la cual es
promovida por la B-oxidacion de los 4cidos grasos de
cadena larga dentro de los peroxisomas y la -
oxidacion dentro de reticulo endoplasmico
(Pettinelli, Obregén & Videla, 2011).

Se encuentra descrito como muchos de los elementos
fisiopatologicos de la obesidad, a su vez, son factores
de riesgo para desarrollar arteriosclerosis. Estos
elementos llevan a anomalias lipidicas como el
incremento las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
pequefias y densas que se observa en la obesidad
visceral, junto con el descenso del colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (¢cHDL), facilitado por
la hipertrigliceridemia, crean las condiciones
metabolicas generales apropiadas para el desarrollo
del proceso aterdgeno (Aranceta, et al., 2003). La
NAFLD, se ha descrito como un importante factor de
riesgo cardiovascular, considerando su asociacion
con un aumento de la incidencia de los cambios
ateroescleroticos y la enfermedad coronaria (Bhatia,
Curzen, Calder & Byrne, 2012).

La obesidad es considerada como uno de los
principales factores de riesgo de cardiopatia
coronaria equiparandola con el tabaquismo,
hipercolesterolemia,  hipertension  arterial y
sedentarismo y a otros factores no modificables
como la edad avanzada y sexo masculino (Eckel, &
Krauss, 1998).

En el estudio de Framingham, realizado en 5209
personas, a los 26 afios de seguimiento mostr6 que la
obesidad era un factor de riesgo independiente de
enfermedades cardiovasculares (Hubert, Feinleib,
McNamara, & Castelli, 1983).

Otra de las principales causas de muerte en el mundo
es la presencia de cancer. En dicha enfermedad se ha
demostrado que la obesidad aumenta las tasas de
mortalidad de todos los canceres combinados y para
los céanceres en multiples sitios especificos (Calle,
Rodriguez, Walker & Thun, 2003).
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Existe evidencia de la asociacion entre la obesidad y
un mayor riesgo para desarrollar varios tipos de
cancer entre los que destaca el de endometrio, mama,
colorrectal, de vesicula biliar y tiroides (Hernandez,
2016; Oliva, Cantero & Garcia, 2015). Se encontrd
que el cancer de mama es tres veces mas comun en
mujeres sedentarias y que presenten obesidad, que en
las activas y con menor peso (Oliva, 2015).

Ademas de las enfermedades cronicas mencionadas,
la obesidad es ampliamente relacionada con diversos
sintomas fisicos, psicologicos y sociales (Sanz,
Orgilés & Espada, 2016).

Definicion del paciente con obesidad
metabolicamente sano

Se ha descrito que en algunos pacientes con obesidad
pareciera que se encuentran protegidos a las
anormalidades metabdlicas ya que no presentan
complicaciones anteriormente mencionadas
(Primeau, 2011), los cuales se han clasificado como
pacientes con obesidad metabolicamente sanos. Se
calcula que aproximadamente entre un 10 y 20% no
presentan  complicaciones metabdlicas como
resistencia a la insulina o factores de riesgo cardio
vascular. (Borras & Gilbert, 2014).

De acuerdo a los establecido por Borras (2014), se
puede definir al paciente con obesidad sano como
“aquel individuo con IMC >30kg/m2 que no tienen
insulinorresistencia lo cual concuerda con los
criterios establecidos por otros autores (Meigs, et al.,
2006).

Por otra parte Sims, realiza la descripcion de los
pacientes que cumplen los criterios como paciente
con obesidad metabdlicamente sano afirmando que
habitualmente son personas altas sin llegar a tener
acromegalia y que es necesario realizar una
evaluacion clinica béasica que incluya la historia
familiar de obesidad o antecedentes personales de
presencia de obesidad a edades tempranas en
ausencia de resistencia a la insulina, insulina
plasmética en ayunas dentro del rango normal, no
presentar evidencia de desordenes asociados al
sindrome metabdlico y contar con distribucién global
del exceso de grasa corporal sin acumulacién
visceral. (Sims, 2001)
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De acuerdo a lo reportado por Wildman existe una
alta prevalencia de adultos con normopeso que
presentan una  serie de  complicaciones
cardiometabdlicas y de adultos con sobrepeso y
obesidad metabdlicamente sanos. En dicho estudio
clasificaron a los participantes en 4 fenotipos
diferentes, para clasificarlo como metabolicamente
sano no deberia de tener anormalidades metabolicas
o tener sobrepeso y maximo 1 anormalidad
metabolica (Wildman, et al., 2008).

Sugerencias de un subtipo metabdlicamente sano de
paciente con obesidad

En una muestra de 5440 adultos que participaron en
el National Health and Nutrition Examination
Surveys (NHANES) 1999-2006 se encontrd que el
17.9% tenian sobrepeso y eran metabdlicamente
sanos y 9.7% presentaban obesidad sin alteraciones
metabolicas. Cuando se realiza la comparacion de
acuerdo al grupo de IMC se encontro que 31.7% de
los participantes que presentaban obesidad eran
metabolicamente  sanos.  (Wildman,  2008).
Kanagasabai y colaboradores, realizaron el analisis
de la misma encuesta para conocer si existe
diferencia entre cantidad de actividad fisica,
adherencia a guias alimentarias y la historia de peso
corporal, entre las personas que presentan obesidad
pero son metabdlicamente sanas y las que presentan
alteraciones metabolicas. Al comparar los grupos,
encontraron diferencia estadisticamente significativa
en la cantidad de actividad fisica catalogada como de
recreacion, en el total de actividad fisica, cambio de
peso en los ultimos 10 afios y cambio de peso desde
la edad de 25 afios.

Lopez- Garcia y colaboradores, realizaron un estudio
representativo de la poblacidon adulta espafiola con
11,520 participantes en donde encontraron que la
prevalencia  de  pacientes con  obesidad
metabolicamente sanos fue del 6.5% de la muestra
total lo que corresponde al 28.9% de los
diagnosticados con obesidad.

El ser mujer, rango de edad menor, consumo de
tabaco, consumo moderado de alcohol y alto nivel de
actividad fisica se asociaron independientemente con
el fenotipo del paciente con obesidad
metabolicamente sano (Lopez-Garcia, Guallar-
Castillon, Leon-Mufioz & Rodriguez-Artalejo,
2013).
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En un estudio realizado en Pert en adultos mayores
de 20 afios, la poblacidon estudiada fue de 158
participantes en donde compararon diferentes
clasificaciones para paciente con obesidad
metabolicamente sano, de acuerdo a los establecido
por Wildman el 7% era paciente con obesidad
metabdlicamente sano y con los criterios de Meiggs
fue del 13% (Pajuelo, et al., 2014).

En México, de acuerdo a los datos que se obtuvieron
del estudio PRIT y Lindavista se seleccioné una
muestra de 8,405 participantes en donde
identificaron 9 fenotipos. Para cada categoria de IMC
se encontraron sujetos normales es decir sin ningiin
factor de sindrome metabolico (SM), con 2 factores
de riesgo asociados a SM y con 3. En los
participantes que presentaron sobrepeso y obesidad
se encontrd6 una prevalencia de 10.8% con
metabolismo normal y el 5.8% de los sujetos
delgados contaban con factores de riesgo asociados a
SM (Fanghinel, et al., 2015).

De acuerdo a los resultados preliminares del grupo
de investigacion EPINUT de la Universidad
Complutense de Madrid, se analizaron 7972
pacientes de 18 a 74 afios de edad con IMC > 25. Se
encontrd que la cantidad de sujetos metabdlicamente
sanos desciende significativamente con el grado de
obesidad y resultd mas alta para las mujeres en todas
las categorias nutricionales. La proporcion de
participantes con obesidad metabdlicamente sanos
fue de 31.7%. En contraste, se encontr6é que a mayor
edad y mayor circunferencia de cintura aumentaba la
probabilidad de  presentar un  fenotipo
metabdlicamente anormal en participantes con peso
normal. (Marrodan, Martinez, Sanchez, Lobpez,
Alférez & Villarino, 2016).

Cabe resaltar lo encontrado por Camhi vy
Katzmarzyk, en donde evaluaron la composicion
corporal de 395 hombres y mujeres que presentaban
obesidad, por medio de densitometria y tomografia
computarizada. Se encontraron multiples diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo del
fenotipo metabdlicamente sano y los pacientes que
presentaban obesidad metabdlicamente anormal, por
ejemplo los hombres metabdlicamente sanos tenian
menor porcentaje de grasa corporal, menor cantidad
tejido adiposo en el tronco, menor cantidad de grasa
visceral, entre otras (Camhi & Katzmarzyk, 2014).
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Existe una cantidad limitada de informacién sobre
estudios longitudinales en donde se observe la
progresion del paciente metabolicamente sano. Por
ejemplo lo realizado por Yu Mi Kang vy
colaboradores, en donde realizaron el seguimiento de
1,240 personas durante 2.9 afios para evaluar si el
fenotipo del paciente con obesidad metabdlicamente
sano se encuentra asociado a la progresién de los
cambios ateroescleroticos y la enfermedad coronaria
por calcificacién de arterias e identificar el rol de la
NAFLD en esta progresion.

Se concluyd que el paciente con obesidad, sin
importar el fenotipo, tiene mayor riesgo de
progresion de la aterosclerosis (Kang YM, et al.,
2017). Por otro lado Eshtiaghi y colaboradores,
evaluaron el curso natural de 916 adultos durante 10
afios, con diagndstico de obesidad abdominal y
fenotipo metabolicamente sano. Solamente el 51.4 %
mantuvieron el fenotipo metabolicamente sano
después de 10 afios.

El perder el diagnostico de metabolicamente sano, se
asoci6 a hipertrigliceridemia, nivel bajo de HDL y
resistencia a la insulina (Eshtiaghi, Keihani,
Hosseinpanah, Barzin & Azizi, 2015).

CONCLUSIONES:

Por tanto, se concluye que el presentar obesidad
representa una situacion de riesgo cardiovascular por
si sola, sobre todo la denominada obesidad central,
ya que muchos de los elementos fisiopatoldgicos de
la enfermedad, a su vez, son factores de riesgo para
desarrollar arteriosclerosis.

De acuerdo a los diferentes autores, el fenotipo
metabolicamente sano puede alcanzar hasta el 30%
en los pacientes que presentan obesidad lo que en
algunos casos puede retardar el inicio del tratamiento
nutricional por no contar con complicaciones
metabolicas. Es importante considerar que el
fenotipo del paciente con obesidad metabdlicamente
sano puede estar relacionado con la edad del paciente
y conforme avance el grado de obesidad o aumente
la edad se pueden desarrollar complicaciones
metabolicas.

Se requieren mas estudios en donde se evaluen a los
participantes de forma longitudinal para conocer la
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evolucion del fenotipo o la respuesta a intervenciones
nutricionales y corroborar si el paciente con obesidad
sano seria un estadio inicial hacia la evolucion al
estado de obesidad patologica.
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