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RESUMEN

La obesidad superior relacionada con el depésito de grasa viceral, se asocia a un
incremento en la incidencia y prevalencia de fa morbimortalidad por
enfermedades cardiovaculares. La medicion de indices antropométricos utilizados
para evaluacidn en distribucién de grasa, constituye un método accesible y de
bajo costo.

Objetivo: determinar el riesgo relativo, intervalos de confianza 1C(95%),
sensibilidad, especificidad y el valor predictivo de la medicion de la circunferencia
de cintura{ CC) y de la relacién cintura cadera (RCC) y su correlacidn con
hiperiipidemias, hipertension arterial y diabetes mellitus.

Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo en 4275 trabajadores
voluntarios del Hospital General de México dentro del estudio PRIT en el periodo
de 1993 a 1999, obteniéndose los datos de peso, talla, indice de masa corporal,
circunferencia de cintura, relacion cintura cadera, medicion de presion arterial y
determinaciones de glucosa, colesterol total, ipoproteinas de alta densidad
{c-HDL) y triglicéridos.

Se hicieron cortes de RCC desde 0.80 hasta 1.1 y de CC de 80 a 110 cm. En
ambos casos y sexos se determiné el intervalo de confianza (/C 95%), riesgo
relativo (RR) para cada uno de los factores, asi como la sensibilidad (S) y
especificidad (E} en cada uno de los puntos. Se localizé el punto intermedio para
S Y E: asi como el valor predictivo en el punto de corte de mayor riesgoe.

Resultados

Circunferencia de cintura: En hipertension arterial en mujeres el incremento del
RR significativo de 2.85 se localizé con CC =86cm (S: 34% vs E:88%), en
hombres a CC =91 cm con un RR de 2.54 (5:32% vs E:87%), para hiperlipidemias
el RR signficativo para mujeres con CC 286 cm (S:18% vs E:86.56), en cambio en
hombres este riesgo incrementado se encontrd con CC 291 cm (5:29% vs
E:87.%).En diabetes mellitus en mujeres un RR aumentado se encontrd de 1.65
a 286 cm (S :23.% vs E: 84%) y para hombres un RR de 1.43 con CC 2891 cm
{5:21% y E: 84%)

Relacién cintura cadera: La hipertension arterial (HTA) en mujeres se encontro
con un RR significativo de 1.36 a partir de 0.80, pero con un incremento mayor
{2.46) en 20.91 con sensibilidad de 15% y especificidad de 94%:; para hombres
este riesgo en HTA se encontrd un RR de 3.84 a una RCC de 20.91 (S5:71%-vs
E:97%). En hiperlipidemias (HL) en mujeres el RR significativo se encontrd de
1.52 a un RCC 20.91 (5:10% vs E: 95%) y para hombres el RR de 1.95 se
encontrd en el punto 20.91 (S: 54%vs E:74%). Finalmente en diabetes mellitus en
mujeres el RR significativo se encontrd de 2.75 a RCC 0.91 (S: 17% vs E: 94%),
para hombres el RR de 1.59 a un RCC2 0.91.(S:51% vs E:61%)



Conclusiones

1.- El incremento en el riesgo con el indice de circunferencia de cintura se
encontré para mujeres con medicién > 86 cm y en hombres > 91 cm, para las tres
factores de riesgo estudiados.

2 - Elincremento del riesgo se incrementa con el indice de relacion cintura-cadera
en mujeres con mediciones 20.91 y en hombres 20.91 .

3_1asensibilidad ae la cifcunferencia de cintura  es menor a 34% en todas las
mediciones y la especificidad es mayor de 84%.

4.- La sensibilidad de 1a relacién cintura-cadera es mayor en hombres comparada
con la encontrada en mujeres y la especificidad es mayor de 61% para ambos
géneros.

Se concluye del presente estudio que ambos indices pueden ser utilizados como
indices predictores de mayor riesgo para hipertension arterial, hiperlipidemias y
diabetes mellitus en nuestro grupo de estudio en particular a los puntos de corte
encontrados de mayor riesgo en cada una de las mediciones.




INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

La obesidad es una enfermedad compleja y multifactorial que se desarrolla de la
interaccidn de genotipo y medio ambiente, en la actualidad grandes avances en
los conocimientos sobre su fisiopatologia y complicaciones sugieren que nuestros
conocimientos en este campo son parciales. £l incremento en deposito de grasa
central, primariamente viceral; se dencmina también obesidad superior ©
abdominal y se relaciona con incremento en la prevalencia e incidencia de
alteraciones metabolicas y cardiovasculares que de manera directa o indirecta
aumentan el riesgo de muerte. -

Constituye una enfermedad epidemioldgica de proporciones alarmantes, ya que
estudios epidemiologicos muestran la relacion predominante de obesidad
superior con mayor morbilidad de enfermedades asociadas como hipertensién,
disiipidemia, diabetes mellitus tipo 2, enfermedades coronarias, hiperuricemia,
embaolicas, vesiculares, osteoartritis, apnea del suefio, problemas respiratorios,
tromboembolismo y neoplasias entre las que se involucran las endometriales,
mama, prostata, colon, ovario; en comparacion con la obesidad inferior, que
parece ser la forma mas benigna de obesidad.

A pesar del gran nimero de complicaciones, la mayor importancia de la
obesidad superior radica en que representa un factor de riesgo cardiovascular
mayor modificable. *23*%¢

Es considerada como una enfermedad crénica, compleja y multifactorial que se
desarrolla fundamentaimente a partir de interacién del genotipo con el medio
ambiente, factores metabdlicos, fisiologices, culturales y conductuales en los que
se incluye estilo de vida con tabaquismo, alcoholismo, inactividad fisica, estrés y
actividades sociales. Por otra parte existe un déficit en la calidad de vida por
disminucion o pérdida de movilidad, discriminacién social, laboral y académica con
importantes repercusiones psicolégicas. *7°

Por su alta prevalencia e incidencia es considerada una enfermedad endémica y
se observa incremento importante las Gltimas dos décadas, con afeccion en forma
escendente en grupos de nifios, adolescentes ¥ adulto joven, en México en
1993 la Encuesta Nacional de Nutricion que se llevd a cabo entre abril y
septiembre de 1988 tanto en poblacion rural como urbana y donde se reportan
diferentes prevalencias dependiendo de fa region, observando un incremento
importante en la region norte, y con una prevalencia general de 14.6% para
mujeres y preescolares de 4.4%. Un segundo estudio a nivel nacional entre
septiembre de 1992 y agosto de 1993 denominado Encuesta Nacional de
Enfermedades crénicas realizado en un grupo de pacientes entre 20 y 69 afios
determiné una prevalecia de obesidad de 21.4%."" Otro estudio de Arroyo y cols
entre 1992 y 1993, donde se evailia la prevalencia de preobesidad con indice de
masa corporal = 25 a 29.9 kg m? y obesidad >= 30 kg m* reporta una prevalencia
de pre-obesidad de 38% en adultos en poblacion urbana y obesidad en un 21%."
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El estudio PRIT {Prevalencia de Factores de riesgo de Enfermedad Coronaria en
Trabajadores del Hospital general de México) donde existe un grupo de poblacion
cautiva se reporta una prevalencia de obesidad con un IMC mayor de 30 kg m?. "'

En EUA existen 97 millones de adultos con sobrepeso y obesidad, lo que

constituye casi una tercera parte de la poblacion, con prevalencia de sobrepeso de

5-30% en funcién de edad y género, este incremento de prevalencia se observa

en hombres y mujeres, con predominio en grupos minoritarios, mujeres hispanas

gsrg/e%as, nativos de asia y adolescentes, donde se reporta prevalencia de 5-
0.

Sheldon y cols. En 1930 hace mencion de tres somatotipos y lo relaciona con
lipidos y presion arterial, sin embargo es hasta 1947 que Vague en francia
destaca la importancia de la distribucion de grasa corporal y describe el término
androide al patron masculino y ginecoide al patron mascuiino asi como la
probable asociacion con varias enfermedades. Dos décadas mas tarde en 1970
Bjorntorp reporta cambios metabolicos asociados a obesidad abominal que
Kieselbach y Krtokiewski confirman. Posteriormente se usa variedad de términos y
métodos con el objetivo de identificar los dos patrones de obesidad: androide o
superior y ginecoide o inferior, actualmente se describe como viceral, abdominal,
central y superior, 38141318

A este incremento en la prevalencia de obesidad superior se atribuyen mayor
morbilidad y mortalidad por todas las causas observada en las ultimas décadas
en todo el mundo. La distribucién de grasa, tiene un papel determinante ya que se
utiiza como factor independiente de riesgo en complicaciones cardiovasculares.
La adiposidad abdominal o viceral, predispone e incrementa el riesgo de
enfermedad coronaria, hipertensién,aiteraciones en el metabolismo de la glucosay
dislipidemia en hombres como en mujeres, con ia participacion de interaciones
genéticas y ambientales. En los hombres es mayor y en la mujer esta
adiposidad abdominal se relaciona con estados de hiperinsulinemia,
hiperandrogenismo,  hipercortisolemia y  en la postmenopausia por
hipoestrogenismo, asi como menor concentracidn de dehidroepiandosterona y
dehidroepiandosterona sulfato, '4510.17:18.19:20

Las anormalidades metabélicas por aumento de grasa viceral incluyen aumento de
4cidos grasos libres (FFA) en la circulacion portal y periférica, que lleva a
reducida extraccion hepatica de insulina, con resistencia 2 ia insulina,
hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial, aumento de apoporteina B con incremento de LDL y VLDL u del de
fibrinégeno. Recientemente se involucra mayor respuesta lipogénica viceral y
lipolitica en grasa subcutanea, predominantemente en region gliteo femoral o
también llamada obesidad inferior en las mujeres, donde se observa que la
hipertensién. enfermedades vasculares y anormalidades endocrinolégicas son
menores, 227




En la evaluacion de obesidad intraabominal se utilizan multiples métodos en
funcién del grado de obesidad y que intentan de forma individual obtener
especificidad para evaluar sobrepeso, obesidad, masa de grasa y la distribucion,
asi como su relacion con los factores de riesgo cardiovascular biolagicos,
fisioldgicos y bioguimicos, potencialmente modificables.

Con el fin de evaluar la obesidad superior y encontrar la mejor forma de
determinar especificidad, sensibilidad y valor prediciivo de vada una de esias
mediciones como  riesgo cardiovascular secundario a obesidad, se han
implementado mediciones antropométricas como circunferencia de cintura (CC),
relacion cintura cadera (RCC), métodos radiologicos a través de ultrasonido,
tomografia abdominal y resonancia magnética que miden el contenido de grasa
viceral. Estos se utilizan ademas como un complemento de la evaluacién integral
de obesidad independiente del somatotipo en las que se incluye para fines de
clasificacién el Indice de masa corporal ( IMC) y otros métodos precisos pero de
dificil acceso en la practica clinica por su elevado costo como biompedancia

ezazkggtzaigsaésdensitometria y medicién de agua corporal con isétopos radiactivos.

El Indice de masa corporal o Indice de Quetelet (IMC), facimente realizable y
confiable tiene una correlacion de 0.7-0.8 con la grasa corporal contenida, es el
método méas usado para evaluar estado de nutricién y sobrepeso, encontrandose
un riesgo aditivo paralelo al incremento de IMC, para fines de clasificacion
actualmente aceptada de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1999, un
IMC mayor de 25kg/m2 se clasifica como sobrepeso, la obesidad grado | de
30-34.9, Il de 35- a 39.9, y 3 mayor de 40 con un rtesgo de morbilidad leve,
moderado, severo y muy severo respectivamente. '

En poblacién mexicana el consenso Nacional de Obesidad propone que la
obesidad se considere a partir de IMC >= 27Kg m?

Se usa generalmente como monitor para determinar eficacia teapeutica en
reduccion de peso, pero también se considera un factor de riesgo independiente y
predictor de muerte, ha sido vélidado comparado con el indice relacion cintura
cadera (RCC) o circunferencia de cintura (CC) como factor de riesgo
cardiovascular independiente y tiene un riesgo relativo con valor prednctwo solo en
los estudios realizados a largo plazo; tantc en hombres como en m Bjeres se ha
encontrado que tiene relacion inversa con el tabaquismo, &'0.1415:17.27.2628.30

La CC es la medicion que mas se ha correlacionado con el contenido de grasa
abdominal y resistencia a la insulina, o aumento en la sensibilidad de ta misma
antes, durante y despues de un tratamiento de reduccion de peso, se considera el
mejor predictor como factor de riesgo cardiovascular, ya que refleja el acimulo de
grasa intraabdominal. Se ha encontrado en diferentes grupos de poblacion la
asociacién al riesgo cuando la cintura en mujeres es mayor a 80cm.,
aunque la OMS se considera un riesgo incrementado con CC mayor de 80
cm. y en hombres con CC mayor de 94 cm el valor determlna un riesgo
incrementado y 102 cm sustancialmente incrementado. "




Aunque estudios realizados muestran una especificidad de 100% con sensibilidad
de 31% que incrementa cuando se asocia a IMC es equivalente al IMC
aosicado a RCC por lo que se considera que los tres son indicadores de
enfermedad crénica.

El RCC se considera otro método con valor predictivo para evaluar ! patron de
distribucion de grasa ya que se asocia a mayor incremento de grasa viceral vy
junte con IMC y CC son indicadores independientes de riesgo cardipvascular
ajustado a la edad, independientemente del estilo de vida. En forma general se
considera que RCC >= 0.80 en mujeres y 0.93 en hombres, aunque hay otras
poblaciones en las que 0.72 en mujeres y 0.88 en hombres se considera tiene
valor predictivo, 3132.3334.35.36.37.38.39.45

En poblacién méxicana el consenso de obesidad en 1997 ha establecido que
este riesgo se incrementa con RCC >0.93 en hombres y >0.84 en mujeres. '’

A pesar de la asociacién de obesidad y dislipidemias como factor de riesgo se
conoce hace varias décadas. En el estudio Framingham se asocia obesidad con
hipercolesterolemia que incrementa cuando el IMC es mayor de 27 Kg/m2,
sobretodo cuando es mayor de 32. Sin  embargo reportes mas recientes indican
que un IMC >= 25 es un factor de riesgo para el desarrollo de hipertension,
diabetes mellitus tipo 2, aumento de colesterol y enfermedad coronaria,
mayormente cuando aumenta la circunferencia de la cintura. En relacion al Infarto
de miocardio, angina pectoris, embolia y muerte, se ha encontrado correlacion
positiva con RCC con un valor predictivo, independiente de IMC, tabaquismo,
colesterol . triglicéridos y presion arterial. &4044:45.4%

Estudios epidemioldgicos en mexico-americanos han mostrado conisteniemente
que existe mayor riesgo de DM tipo 2, obesidad y enfermedades biliares
comparados con blancos no hispanicos de la zona, pero comparativamente el
riesgo para enfermedades coronarias e hipertensién es menor, esto se atribuye a
diferencias genéticas de susceptilidad a las enfermedades. Aunque en méxico se
han realizado pocos estudios para conocer la prevalencia de obesidad y factores
de riesgo cardiovascular, se identifica incremento en el colesterol, mayormente de
triglicéridos obesidad, hipertension arterial DM y tabaquismc con mayor
frecuencia. Otros estudios en los que se compara poblacion de 1a Cd de México
con mexico - americanos y blancos no hispanicos se encontré en los primeros
incremento de obesidad proporcional a la edad en hombres y mujeres seguido de
mexico americanos. aumento de triglicéridos, disminucion de HDL con aumento
de LDL asociados a obesidad central, y asociada a hipertension, diabetes,
tabaquismo y alccholismo. En btancos no hispanicos el aumento de Lipoproteina
(a) en relacién a poblacion mexico- americana correlaciona ampliamente con la
enfermedad coronaria. 4243444




La hipertension en presencia de obesidad tiene una prevalencia de 19.9 en méxico
esta enfermedad en la obesidad resulta de mecanismos ain no estudiados
completamente y dentro de la fisiopatogenia se atribuye retencion de sodio,
aumento de actividad en el sistema nervioso simpatico, sistema renaina
angiontensina aldosterona, hipertrofia del musculo fiso vascular y aumento de
calcio celular citosolico en presencia de hiperinsulinemia por obesidad superior,
de la que se hipotetiza tiene un mecanismo de retroalimentacion negativa que
ateniia mayor ganancia de pesc cn obesos. Esta asociacion se hace evidenie
por incremento de masa ventricular con PA  de 10 mmHg de 26 gr y un
aumento de 10 kg , 20.2 gr. El aumento de IMC aumenta la presion tanto
sistélica como diastdlica.

En México se ha encontrado una prevalencia de hipertension en hombres de
37% y mujeres de 60%, en relacién con aumento en adiposidad del segmento
superior y asociada también a diabetes mellitus. 4444

Con la creciente prevalencia de obesidad, se reporta mayor incremento de
obesidad superior en ambos sexos en los dos primeros grupos de edad, sin
embargo el aumento de mortalidad coronaria es mayor después de 65 afios, lo
que habla de que no es la obesidad un factor absoluto, sino relativo influenciado
por factores genéticos y ambientales en forma general.

La asociacién de obesidad con DM en mujeres y hombres segin el grado de
obesidad, duracion y distribucion de la grasa corporal, es fuertemente pasitiva, con
influencia genética y ambiental. En méxico se ha observado incremento en las 2
primeros grupos de edad y en las mujeres en los 3 primeros grupos. En la
obesidad superior la hiperinsulinemia es la caracteristica, con resistencia a
insulina y disminucion de sensibilidad, incremento de LDL, alteracion de sintesis
de TG y PAI-1 y disminucion de GLUT 4 y glucocinasa en higado, aumento de
receptores alfa adrenérgicos y resistencia a Ia lipolisis estimulada por epinefrina.

En la evaluacion de obesidad y distribucion de grasa,como factor pronostico en el
desarrollo de DM, se utilizan los tres indices. Un aumento CC de 80cm en
mujeres y 94 cm en hombres reporta mayor prevalencia de DM. Sin embargo ya
que la ganancia de peso precede casi siempre a DM y que mujeres con IMC
entre 23 y 25kglm2 tienen 3.6 veces mas de riesgo de DM que aquellas con IMC
menor de 22kg/ m?. y un IMC mayor de 35 incrementa 40 veces el riesgo, se
sugiere que este es predictor dominante. Independientemente del IMC se
muestra que la obesidad superior por RCC >0.9 es un factor independignte en el
5% de los casos. La determinacion de insulina en ayuno parece ser un predictor
independiente de enfermedad cardiovascular en pacientes obesos no diabéticos
en los que se ha encontrado resistencia a la insulina. Por otro lado se demuestra
que la reduccion de peso disminuye niveles de glucosa en ayuno y postprandial
asi como el riesgo relativo de DM que al consituir uno de ios factores de riesgo
cardiovascular con alta prevalencia reduce ta mortatidad. 44
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METODOS DIAGNOSTICOS DE OBESIDAD

Para ia evaluacién correcta de la obesidad se deben tener en cuenta en forma
inicial aspectos de la anamnesis tanto en una forma general, asi como en
busqueda de antecedentes familiares o enfermedades de tipo genético que
permitan establecer un diagnéstico diferencial y por lo tanto un enfoque
diagnostico y terapéutico adecuado.

Por otra parte, atn cuando en forma indirecta se puede establecer que exista un
incremento de masa grasa, el determinar el grado y distribucién de grasa en la
forma mas exacta posible, ha permitido el desarrollo de miultiples métodos
diagndsticos en los ultimos 25 afios con resultados variables en la practica clinica,
y si bien a algunos los caracteriza su facil realizacién, el bajo costo y facil
realizacidn; otros son complejos, costosos y de dificil acceso, esto ha permitido
incrementa el conocimiento en la distribucién de grasa, asi como elegir el
método de acuerdo a los objetivos y tipo de paciente.

1.- ANTROPOMETRIA

Se define como la medicién de las variaciones de las dimensiones fisicas y en la
composicién global del cuerpo humano.

Este método permite medir indirectamente la obesidad en términos de
adiposidad de grasa corporal total, es en general un método sencillo y con
escasas dificultades técnicas.

a.- Peso y talla.

La primera es la variable antropométrica mas comun, se puede realizar con
exactitud. El peso se debe establecer siempre con la misma véscula, calibrada y
ajustadspor la misma persona de ser posible, a una hora fijla y en ayuno. El
paciente debe estar en ropa interior y descalzo. Para la realizacion de la segunda,
que es elemental para comparar con las tablas antropométricas establecidas
para sexo y edad, debe realizarse siempre con el mismo estadimetro. debe
encontrrse el paciente con los talones juntos, el cuerpo estirado (rodillas
completamente extendidas, erguido y mirada en angulo recto con la vertical).
Estos dos métodos, permiten valorar como tal la obesidad.

b.- Indice de masa corporal.
Con los dos parametros anteriores se puede calcular el indice de masa corporal,

el cual es sindnimo de indice de Quetelet (IQ), descrito por un astrénomo belga
que en 1869 describid por primera vez la relacién entre |a altura y el peso.




Este se obtiene de la relacion entre el peso corporal en kilogramos, dividido entre
la estatura en metros al cuadrado.

Este indice es un instrumento util que permite una apreciacién validad por
diversos estudios que demuestran un aumento en ia morbilidad al incrementarse
los valores de este indice por arriba de ciertos puntos de corte. En estudios de
cruce seccional se ha determinado la sensibilidad y especificidad en relacion a
porcentaje de grasa corporal estandar comparados con hidrodensitometria y se
encontrd que en hombres la sensibilidad es positiva con un valor predictivo
negativo del IQ si el porcentaje de grasa corporal es mayor de 54.5%, en cambio
en mujeres los valores corresponden a 26.9%. La sensibilidad de 1Q es 2.03
veces mayor para hombres que para mujeres. De acuerdo a la curva ROC
(Receiver operator characteristic ) los andlisis sugieren que existe una
sensilibilidad de 91% vy especificidad de 47% a un 1Q de 24.5 kg/m2 para
hombres y a 22 kg/m2 para mujeres. -

Este indice es valido para personas adultas entre los 20 y 65 afos de edad,
aunque es independiente del sexo.

Las consideraciones que deben tenerse en cuenta al estudiar el |Q es que a
pesar de que fa OMS de la salud establece el grado de obesidad de acuerdo a un
consenso, y para una uniformidad clinica y -epidemiolégica, este debe ser
individualizado de acuerdo al grupo poblacionat estudiado para que se tenga una




verdadera utiidad clinica en la practica clinica y evaluacion del sujeto con
sobrepeso. Otro aspecto que debe tenerse en cuenta es que en las personas de
estatura baja no existe una correspondencia entre el IMC y su porcentaje de
sobrepeso, y se sugiere que aquellos sujetos que se encuentren por debajodela
percentila 3 poblacional { menos de 161cm en hombres y mencs de 151 cm en
mujeres) deben ser considerados con indices de masa corporal mayor o igual a
25kg/m2.

Otrs puntc que debe tensrse en cuenia es ia interpretacion de iQ en personas
con incremento de la masa muscular como los fisicocontructivistas y otros atletas,
en quienes se obtiene cifras elevadas de IQ sin ser obesos, debido a un mayor
contenido de masa magra.

¢.- Peso relativo a porcentaje de sobrepeso.
Este calculo compara el peso del sujeto con el promedio de personas de su

misma estatura ( peso ideal). El calculo de porcentaje de sobrepeso o indice de
broca se obtiene a través de:

U

skl

Se considera que e! sujeto es obeso si el exceso de peso para su talla es mayor
de 20%, y se infiere que a mayor porcentaje a mayor obesidad.

d.- Circunferencia de cintura

Esta informacién es basica cuando se trata de conocer la distribucion regional de
grasa.

Se mide con una cinta métrica flexible e inextensible con el paciente en posicién
erecta con la cinta en un plano paralelo horizontal y sin ropa en el sitio de
medicidn.

La cinta se coloca en el punto medio entre la arcada costal inferior y la cresta
ilidca, al final de una espiracion normal.

e.- La circunferencia de cadera.

Al igual que la circunferencia de cintura esta informacién es elementar para
determinar la distribucién de grasa, lo cual es importante en las complicaciones
derivadas del tipo de obesidad. La medicién de cadera es la medida méas ancha
obtenida a nivel bitrocantérico 0 a nivel de |a circinferencia maxima de la saliente
de las nalgas o glateos a nivel del punto mas amplio de dicha zona anatdmica,
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sin ropa interior. Es considerada una medicion valiosa por la informacion que
proporciona sobre la masa muscular y estructura dseofemoral.

f.- La relacion cintura cadera

Realizar las dos mediones anteriores permite clasificar a los sujetos obesos en
dos grupos segln su distribucion predominante de grasa y se obtiene dividiendo
la circunferencia de fa cintura entre la de la cadera. En los Ultimos 10 afios la
relacién cintura cadera aumentada ha sido aceptada como el método clinico para
identificar pacientes con acumulacién abdominal de grasa.

g.- Medicion de Pliegues cutaneos.

Dencminada también plicometria, es un procedimiento sencillo pero que requiere
de la experiencia del examinador, asi como la medicion de varios pliegues para
una estimacién mas aproximada de grasa. . Proporciona una estimacion mas
aproximada de Is indices de peso y talla a excepcién de personas muy obesas.
Cuando se miden los liegues se esta midiendo en realidad el doble del grosor de
la epidermis, la fascia subcutdnea y el tejido adiposo subcutaneo

Los plicometros de precisién estan disefiados para ejercer una presion
estandarizada y debe tener una superficie de contacto de 20-40 mm2, dar
lecturas con exactitud de 0.1 mm y ejercer presion constante de 10 gramos por
centimetro cuadrado. El porcentaje de grasa se calcula sumando el valor de por lo
menos cuatro pliegues: biceps, triceps, subescapular y suprailiaco. La desventaja
de este método es que mide grasa subcutanea pero no la viceral.

METODOS INSTRUMENTALES

Evidentemente el desarrollo derivado de la necesidad de conocer al grado maximo
ta composicién corporal ha favorecido la aparicion de varios métodos de mayor
presicién pero alto costo.

a.- Impedancia bioeléctrica (BIA)

Este método se basa en emplear el agua y los electrolitos como conductores de
electricidad ya que estén presentes solamente en los tejidos libres de grasa, por
lo tanto la BIA, es capaz de valorar la masa libre de grasa, lo que nos permitira
calcular el porcentaje de masa adiposa. Esta se realiza a través de un
pletismégrafo conectado al cuatro electrodos de superficie, el paciente puede
vestido pero descalzo y en posicion supina, despies de 2.4 hrs de la dltima
comida que debi6 ser ligera, sin haber hecho ejercicio intenso y sin la ingesta de
bebidas alcohdlicas, la piel seca, sin sudor y con previa colocacion de un gel
conductor en los sitios donde se cologuen los electrodos.




Los estudios de valoracion realizadaos con densitometria muestran una correlacion
entre ambos métodos y que el error estandar entre los dos métodos es de 2.9%.
La BIA sin embargo debe ser tomada con reserva en sujetos delgados , ya que
sobrevalora el porcentaje de grasa corporal mientras que en aquellos con
obesidad extrema subestima el porcentaje de grasa, esto debido a las variaciones
en el contenido de agua intracelular/ extracelular.

Aunque inicialmente fueron realizados para determinacién de contenido mineral
6seo, ha demostrado gran utilidad en obesidad. Se debe realizar en posicion
supina, en la que se dan dos dosis bajas de rayos X que pasan a través del
cuerpo.

Entre las ventajas se incluye la seguridad de administrar a todos los individuos, es
de uso facil y que con estandar apropiado, es muy exacto. Las desventajas
incluyen el alto costo, la necesidad de estandarizacién y que el peso se limita a la
tabla.

¢.- Hidrodensitometria

Determina la densidad corporal identificando los compatimentos grasos de los no
grasos, basado en que la grasa flota en un compartimento de no grasa. La
ventaja es gque es altamente reproducible, facil de realizar y requiere solamente
un buen balance. La desventaja es que no todos los individuos son capaces de
sumergirse completamente en el agua.

d.- Conductibidad eléctrica corporal total. (TOBEC)

Se han desarrollado dos instrumentos, uno para nifios y ofro para adultos para el
uso de TOBEC. El principio es similar a los métodos de evaluacion de contenido
de grasa a través de cambios electromagnéticos que dependen de la relacion de
grasa y agua. No mide grasa regional y tiene un alto costo, lo que representa un
desventaja para su utilizacion. -

TECNICAS DE IMAGEN

a.- Ultrasonido.

El primero de los métodos de imagen utilizado, de bajo costo y poca dificultad,
mide la grasa regional, y s de bajo costo, sin embargo ha sido desplazado por la

tomografia y resosnancia magnética debido a la mayor especificidad y
sensibilidad.

14




b.-Tomografia computada

De los métodos para medir grasa regional, es considerado junto con la resonancia
el estandar de oro, sin embargo el costo es elevado, requiere de la interpretacion
de un experto y no es de facil acceso. Utiliza para su realizacion radiacion y
analisis computado para determinar la estructura de organcs internos. Un error
menor de 1% es factible en series. Para minimizar la dosis de radiacion un solo
core a nivel de L4-L5 puede ser utilizado para medicion de grasa subcutanea y
viceral.

c.-Resonancia magnética

Considerado también un método excelente para la medicién de grasa regional,
sin embargo al igual que la tomografia requiere de la interpretacion adecuada
de un radidlogo experimentado. Requiere de tecnologia de alto costo y de dificil
acceso.
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ADIPOGENESIS

La célula adiposa es una célula compleja y altamente especializada con
funciones endécrinas ( autdcrinas y paracrinas), regulada a su vez por factores
hormonales, inmunolégicos y sustancias neurotransmisoras, cuya funcién mas
importante se establece en el balance de energia de muchos vertebrados.

En el hombre el tejido adiposo se encuentra fundamentalmente en dos formas:
Tejido Adiposo Blanco (TAB) que almacena energia en forma de triglicéridos
cuando existe exceso nutricional y libera dcidos grasos fibres durante la
deprivacién de alimentos; este tipo de masa grasa se determina por el balance
entre ingesta de energia y gasto energético. Las alteraciones llevan a sobrepeso
y obesidad, acompanado de desordenes metabélicos asociados con enfermedad
cardiovascular. El tejido adiposo pardo (TAP), es el sitio mayor de termogénesis
compensatoria para mantener la temperatura corporal. La actividad termogénica
es explicada por la actividad de mitocondrias desacopladas que disipan una
gran proporcién de energia como calor cuando se metabolizan los acidos grasos
libres para producir ATP '

ASPECTOS EMBRIOLOGICOS DIFERENCIACION DE PREADIPOCITC A
ADIPOCITO

Los adipoblastos, son derivados de un precusor mesenquimatoso, tambien
llamada célula madre de la que también derivan otras lineas celulares como
condroblastos, osteoblastos y mieloblastos. En el utero existen factores de
crecimiento de tejido adiposo fetal desde periodos tempranos hasta el inicio de
la proliferacion vy los factores que interactian pueden aumentar o suprimir el
desarrollo. Este tejido adiposo fetat se desarrolla de una compleja interaccion de
influencias paracrinas y enddcrinas matermnas gque inician cambios en la
adipogénesis  desde el preadicpocito y donde el papel de tiroxina,
glucBcorticoides y otras hormonas son claves en el desarrollo del tejido adiposo
fetal. Estos cambios hormonales preparan al feto para la vida postnatal con la
reserva de energia para sobrevivir en periodos de ayuno. 2

La primera observacién morfologica de estas células fue reportada por Fried y
cols. en 1992, actualmente existen 2 lineas celulares de cultivo in vitro ( 373-L1y
F-442A ), endonde puede ser estudiada en forma amplia la adipogénesis con la
adicién de acido retinoico (AR).3Lo que ha permitido el conocimiento de una mejor
diferenciacion donde 2 fases pueden ser distinguidas:

1.- La primera, entre el dia 2 y 5 desples de la formacion del cuerpo embrioide,
corresponde a un periodo permisivo en el que todas las células son influenciadas
por todos los trans- AR.
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2.- La segunda fase corresponde al periodo permisivo para la diferenciacion
terminal y en la que se requieren hormonas adipogénicas para la diferenciacion
de las lineas celulares a preadipocitos.

Asi como una célula madura tiene la capacidad lipogénica y lipolitica se cree que
estas células formadas in vitro, tienen esa capacidad desde su formacion.

Por otro lado, se desconoce sobre la existencia de un adipoblasto comidn o
disiinio para TAB o TAP y se ha llegado a considerar una plasticidad potencial
o bien que en la linea de adipocitos pardos estd generada por factores
trnsactivadores requeridos para expresar proteinas desacopladoras,
especificamente la tipo 1 (UCP1). ademas la clonacién de un coactivador de la
transcripcion  de receptores nucleares llamados coactivadores o receptores
activados de peroxisoma proliferativo (PPARs} y, que ha sido recientemente
reportado en grasa parda perg no en grasa blanca.*

Para que se lleve a cabo una diferenciacion de los preadipoctitos a adipocitos, es
necesaria la presencia de factores que lleven a la diferenciacion, tales comoéacido
lisofosfatidico, cuya produccién estd mediada por catecolaminas via receptores
alfa- 2 adrenérgicos y a la cadena a del colageno tipo IV (A2 COLS), asi como
varias hormonas vy factores de crecimiento, asi como &cido araquidonico y
algunos de sus metabolitos que modulan la diferenciacion.®

Esta diferenciacion de la célula madre en adipocitos inhibe el desarrilo de ia linea
de miocito esquelético, en las lineas célulares de cultivo esto depende de la
concentracién de RA, asi como de la expresion de la proteina fijadora de acidos
grasos al adipocito (a-FABP) fundamentalmente y de los genes de miogenina,
cuya expresion es paralela al desarrollo de adipocitos y miocitos, de manera que
si incrementa el a- FABP, disminuye la miogenina y si aumenta ésta Uitima,
incrementa a-FABP, otro aspecto que incluye es la expresion de genes
marcadores de miogénesis esqueletica semejates al MyF5 o MyoD, requeridos
para conocer el desarrollo de precursores mioblasticos, lo que sugiere gque existe
un periodo permisivo para el desarrollo de ambas lineas.

En la diferenciacién terminal, factores de transcripcion claves  estan
caracterizados por las proteinas fijadoras CCAAT que son proteinas C/EBPs y
cuya expresion no es estricta de tejido adiposo y los PPARs gque son una
superfamilia de receptores nucleares de hormonas y mas abundantes en
adipocitos que en cualquier otra célula. 18
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La familia C/ EBP

Esta constituida por tres miembros «, B y 8, estan implicados en la induccion del
adipocito y poseen una region basica C- terminal/ leucine zipper (bZIP), lo que
confiere la capacidad de unidn a! DNA en la region basica y capacidad para
dimerizar (bZIP) ya sea como heterodimero o como homodimergs co tros
miembros de la familia.

C/EBP &

Tiene un papel muy importante, ya que se expresa antes del inicio de la
transcripcion de muchos genes adipocito- especificos, sin embargo los
promotores proximales de muchos de  estos genes contienen sitios de union a
C/EBP. Se ha mostrado que la expresién de la misma es suficiente para inducir
diferenciacién  de los preadipocitos 3T3-L1 en adipocitos sin el uso de
inductores externos y su ausencia lleva a interrupcion de la adipogénesis. Su
efecto lo lleva a cabo a través de) blogueo de la mitosis de los adipocitos v justo
cuando la mitosis cesa, se encuentra la expresién  de mismo, se han asociado
dos proteinas en este bloqueo: la GADD45 y p21. Otra funcién es mantener el
estado de diferenciacion a través de la autoactivacion de los genes adipocito-
especificos.

La C/EBP By3.

Es muy probable que estas tengan una accién mas temprana coo activadores
transcripcionales enla secuencia de eventos que llevan a la diferenciacion de
adipocitos, pero en una forma transitoria, que puede dar origen a la expresion de
C/EBPa. Dos de los inductores de |a diferenciacién parecen ser responsables de
la expresion de estos factores: para La C/EBP § el ¢ AMP y Iso glucocorticoides
para La C/EBP 3, por lo que se desconoce si estos dos factores son fa causa o
el efecto de la reentrada del adipocito al ciclo celular  comoe una expansion
mitética clonal cuando se Hlevd a cabo la diferenciacion  y efecto de C/EPBq; sin
embargo con la presencia de estas dos isoformas se acelera la adipogénesis de
la linea celular estudiada. ’

Se sabe que ademas de la expresion en la diferenciacion la C/EBP  puede
estar regulada por modificaciones post- translacionales y por interaccion con
chaperones moleculares, que no se sabe si modifica su expresién durante el
proceso de diferenciacién. La expresion ectépica de proteinas activadoras
hepaticas acelera la diferenciacion y la sobreexpresion de proteinas inhibidoras
hepaticas bloquea la diferenciacion. Otra de las funciones encontradas es la
induccion del PPARy

QOtros miembros de la familia C/EBP

CHO-10/GADD153. Estos factores de transcripcién heterodimeriza con otras
isoformas y funciona como inhibidor dominante de la transcripcion por unién a
otros elementos de respuesta, sin embargo tiene también la capacidad de activar
la transcripcién  por unién a otros elementos de respuesta y cuando se expresan
ectopicamente inhiben a diferenciacion de ad:pocnos
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Familia de PPAR

Un subgrupo de los receptores nuecleares de hormonas han sido recientemente
implicados en la acitvacion transcripcional y diferenciacion de adipocitos, también
se ha mostrado que puede inducir diferenciacion en la célula madre, en el
preadipocito y mioblasto. Sin embargo la expresion ectopica puede  inducir
adipogénesis en fibroblastos. Ademas elementos de respuesta (PPREs) se han
identificado v también pariicipan en  activacién transcripcional, estos incluyen
genes que codifican la proteina fijadora de acidos grasos adiPoso, carboxinasa
fosfoenolpiruvato, lipoprotein lipasa y Esteril CoA desaturasa, '

Se han ideniificado 3 miembros de la familia PPARs:

PPAR a.

Es e! primer miembro identificado y ¢lonado como un receptor huerfano activado
por agenetes que inducen proliferacién de peroxisomas primariamente en el
higado.

En forma subsecuente s el PPARs §, también conocido o referido como PPAR,
NUC1 y FAAR y finaimente el PPARy.

Estos tres subitpos tienen un alto grado de similaridad en las secuencias de
aminoacidos y esto se refleja en las similitudes fisiolégicas y que los receptores
son por componenetes estructuralmente relacionados y unidos a heterod{imeros
con un receptir X retinoide), sin +embargo in vivo los tres subtipos tienen
diferentes roles, en principio tienen una distribucion tisular muy diferente, tienen
diferentes afinidades y son activadas por diferentes activadores y ligandos.
También son activados por acidos grasos de cadena farga, metabolitos de acidos
grasos y ciertas drogas a través de verdaderos figandos o en forma indirecta,
entre ellos se encuentra las tiazolidinedionas, porstaglandinas, derivados de J2,
carbaprostaciclina, leucotrieno B4 y otros, por lo que se infiere que otros ligandos
pueden ser encontrados. Un segundo factor de transcripcion que ha sido inducido
tempranamente en la diferenciacion ADD1/SREBFP1, parecen promover la
formacién de ligandos PPARS. *2

PPARy:

Es el mas especifico de los PPARs para tejido adiposo, se expresa a altos
niveles en tejid adiposo y en lineas celulares la concentracion es baja, dos
isorfmas han sido generaldas la PPARy1 y PPARy2, de las cuales la segunda
parece ser la mas especifica para tejido adiposo, ademas diferencias funcionales
entre las dos isoformas no han sido identificadas. Este, junto con el PPARSs § son
fuertemente expresados durante la fase de determinacion de la célula madre,
sugiriendo que este puede ser un candidato para gen maestro involucrado en los
precursores mesenquimatosos en la linea del adipocito.

PPARc y PPAR & se expresan en muchas lineas celulares y tejido adiposo a
niveles mas o menos constantes, lo que sugiere que la expresion de los mismos
generan cambios en la diferenciacion temprana.




Respecto al PPARq, incrementa durante la adipogénesis, sin embargo tambien
se encuentra en altas concentraciones en tejido adiposo pardo, sin embargo el
nivel el fejido adiposo blando vy en las lineas celulares de adipocitos es
extremadamente bajo, por lo que se considera que tiene un papel mayor en la
regulacién de la p-oxidacion peroxosimal mas que en el desarrollo del tejido
adiposo. 188

Cooperacién entre miembros de las familias C/EBP y PPARy

La C/EBP P activa la expresion de C/EBPa y PPAR v, incluso se considera que es
el que se expresa primero, para que una vez activada C/EBPa  se continde la
expresion a través de la autoactivacion transcripcional. Por otra parte parecen
tener C/EBPa y PPAR v una accidn sinérgica vy activacion reciproca
transcripcional. ®

Factor de preadipocito 1 { Pref 1)

También llamado factor epidermal . inhibe la diferenciacion del tjido adiposo. Los
miembros de ia familia de proteinas de factor de crecimiento epidermal (EGF) son
uinidas a la membrana o secretan proteinas que actuan en el crecimiento celular
y diferenciacién del adipocito, el cual una vez unido a la superficie celular del
receptor de EGF acta como una sefial de proliferacion crcimiento, inhibicién y
diferenciacion en un nimero de sistemas junto con el factor de crecimiento
fibroblastico alfa. Se considera que en la adipogénesis  existen multiples
formas modificadas generadas por plegamientos y glucosilacion con una
funcion regulatoria unica en este proceso y se considera que su expresion es
necesaria para la induccion de C/EBPo y PPAR y en fa diferenciacién del
adipocito.

Por otra parte los efectos inhibitorios de fibronectina y colageno en la
diferenciacién de! adipocito indican que el citoesqueleto es un requisito también
para la diferenciacion de la célula adiposa. ">

Factor inhibitorio de leucemia (LIF} y receptor de LIF(LIFs)

Recientemente se ha observado que los genes de LIF y LIFs regulados durante
la diferenciacién de preadipocitos a adipocitos, y como su expresion es durante el
primer paso de fa diferenciacion se considera que tiene un papel regulatorio, sin
embargo estudios experimentales han mostrado que la pérdida de los mismos no
previene el desarrollo de tejido adiposo, sin embargo un facior a tener en cuenta
es que las citoquinas relacionadas con LIF como IL-6 pueden compensar la
pérdida de LIF tanto in vivo como in vitro y que tanto LIF como su receptor tiene un
pape! importante en la adipogenesis. '




Papel del acido retinoico (RA}

Se ha reconocido como un potente inhibidor de la diferenciacion de adipocitos en
diferentes lineas celulares, los efectos son mediados a través de dos tipo de
receptores nucleares hormonales: Receptores de d&cido retinoico {(RARs) vy
Receptores de Retinoides X (RXRs). Estudios realizados con RAR y RXR con
agonistas y antagonistas especificos indican que la inhibicion de la diferenciacién
de adipocitos esta mediada por un RARs. El efecto estd limitado al periodo que
sigue inmediatammente a ia diferenciacion con agentes hormonales, precediendo a
la expresién de C/EBP vy sin interferior en la expresion del mismo. El mecanismao
por el cual induce la inhibicién no se conoce sin embargo recientes hallazgos
sugieren que no esta mediado por genes sino que interfieren en la transcripcion
por c'om?;eticién con estos factores de transcripcion para un cofactor limitante y
comdn.

Proteinas G

En modelos in vitro en lineas celulares embrionarias, especificamente 3T3-L1, se
ha mostrado que las proteinas Gs a y Gia2 también modulan los fibroblastos a
adipocitos en repuesta a inductores glucocorticoides, en una respuesta que
parecia ser mediada por el factor de preadipocito 1 (pref-7) ya que estas se
expresan en un embiente de elevado AMPc intracelular o no inc)iuenciado, lo que
demuestra la independencia de las proteinas G. '*'®

Hormonas adipogénicas.

Las hormornas con funciones adipogénicas incluyen glucocorticoides,
prostacicilina, insulina y hormona de crecimiento que media sus efectos en forma
indirecta a través de la secreciénde del factor de crecimiento parecido a la insulina
(IGF-1 ). Todas ellas tienen papeles cardinales por la regulacion de la expresién
de numerosos genes y por incremento en la produccion  de prostaciclinas que
actuan como un efecto intracrino, autdcrino y paracrino, ya sea in vivo o in vitro,
ademas frente a un estimulc aumentan la diferenciacion del adipocite via
activacion de PPARs que modulan 1a expresion de varios genes relacionados con
lipidos involucrados. '8
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ACTIVACION TRANSCRIPCIONAL DE LA SINTESIS DE GRASAY
DIFERENCIACION DE TEJIDO ADIPOSO.

a.- La expresion de genes que regulan enzimas lipogénicas inducibles para la
sintesis de grasa ( como la sintasa acido grasa, enzima malica y citrato liasa, ATP,
aciltransferasa glicerol 3- fosfato mitocondrial), estan reguladas por estimulos
nutricionales y por los niveles de insulina, considerada la mayor hormona anbdlica,
glucagon fiberadu en ia ingesta aiimentaria, tnyodotironina y glucocorticoides,
estas enzimas y hormonas contribuyen a la regulacion de genes que junto con los
complejos ligando- receptor y el PPAR se unen en la secuencia Yy regulan la
transcripcion  génica con participacion de ¢ AMP como segundo mensajero. El
indice de sintesis de acidos grasos disminuye 1-2 dias de ayuno, mientras dietas
altas en carbohidratos vy dieta libre en grasa estimula la sintesis de acidos
grasos, 1a cual se encuentra elevada en tejidos lipogénicos

b.- La regulacién del promotor del Gen de sintasa de acido graso (FAS), es
flevada a cabo por el gen CAT ( cloranfenicol-aciltransferasa) localizado en el
extremo 5 y es altamente expresado en tejidos que normalmente expresan altos
niveles de RNAm FAS, pero no en otros tejidos, observa tambien en un
incremento en la actividad con la administracién de glucocorticoides en higado,
tejido adiposo, pulmén, corazoén y bazo, por lo que se considera que la presencia
de este promotor es suficiente pero no especifica para la region transcripcional de
varios estimulos.

Por otra parte los acidos grasos poliinsaturados (PUFAS) pueden suprimir la
expresiéon de varios genes involucrados en el metabolismo hepatico lipidico,
incluyendo el gen de FAS, aunque es posible que multiples elementos sean
necesarios para la supresion del gen FAS para transcripcion por PUFAs y que s6lo
existe un elemento promotor.

c.- La respuesta de insulina en la FAS esta incrementada por un aumento en &l
namero de receptores para insulina durante la diferenciacion de! adipocito. Esta
hormona, junto con la IGF-1 tienen activacion transcripcional del gen a través de
algunos factores y regulan la transcripcion de numerosos genes en una variesda
de tipo celulares; de los mejor estudiados son la Carboxinasa fosfoendopiruvato
(PEPCK), que es regulado negativamente por insulina y participa en la
gluconeogénesis.

I~
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FUNCION DEL PREADIPOCITO CON LA EDAD

Cambios sustanciales ocurren en fa distribucion de tejido graso vy la funcion que
tiene entre la edad media y edad avanzada. Después de que ocurre el pico de la
masa grasa, se presenta una disminucién de peso que se acompafia de
disminucidn masa grasa y porcentaje de grasa corporal, lo que se asocia con
reduccion de la reserva nutricional y cambios en la funcién de tejido graso, que
incluyen resisiencia a ia insuiina, hiperlipidemias y otras alteraciones.

El tamafio de la célula grasa esta reducido, asi como la capacidad de acumular
lipidos, debido a la respuesta aiterada a estimulos lipoliticos; también existe una
disminucion de la respuesta a insulina probablemente por cambios relacionados
al postreceptor. Estos cambios junto con la disminucién de otros factores de
crecimiento y sustancias pueden tener dificultades en la diferenciacion de los
preadipocitos.

La via de diferenciacion de los adipocitos se lleva a cabo por la activacién de vias
comunes en la que se incluye hormonas de crecimiento, factores de
transcripcion, el sistema adenilato ciclasa, miembros de la familia de PPAR y
C/EBP, estos factores que regulan como mencionamos previamente |la
diferenciacion del preadipocito a adipocito, Hevan a cambios coordinados en la
expresion de alrrededor de 600 genes que llevan a la adquisicién y mantenimiento
del fenotipo de la célula grasa. La grasa café especificamente que se encuentra
en varios depdsitos de grasa y que es escencial para miantener la homeostasis
termal, se encuentra disminuida en los preadipocitos cuando avanza la edad.

Por ofra parte, tomando en cuenta que el numero de células grasas depende del
balance entre el indice de células grasas de nueva formacion y el indice de los
depésitos de grasa. Ya que cada preadipocito representa un millén de células
grasas, la disminucion de preadipocitos por si misma reduce el nimero de
adipocitos, pero también la pérdida celular se lleva a cabo por muerte celular o
pérdida de lipidos. Por otra parte aunque no esta muy claro el mecanismo, se ha
observado que existe apoptosis de preadipocitos.

Finalmente la capacidad de replicacion también esta disminuida en cultivos de
preadipocitos, de esta forma la dismuinucidn de preadipocitos, de factores de
transcripcién y disminucion del tamafio y nimero célular llevan a una pérdida de
tejido adiposo irreversible, por lo que se ha sugerido que el conocimiento de
estos mecanismos alterados lleve a desarrollar métodos que permitan restaurar
el nimero y funcion de la ¢élula grasa. °
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FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

El conocimiento fisiopatoldgico de la obesidad implica la interaccion de una
serie de factores gue no alcanzan a ser comprendidos e integrados aun por la
complejidad que representa, esto se refleja en una practica clinica donde las
opciones de tratamiento son amplias y donde la orientacion clinica es esencial
para la seleccion del tratamiento.

La explicacion inicial al desarrollo de la obesidad es que se origina en un
balance positivo de energia derivado del incremento en la ingesta o una
disminucién de la salida de energia o ambos, asi como una disminucion de la
actividad fisica. Ya que la observacién demuestra que gran parte de la poblacién
mantiene su peso corporal sin esfuerzo y sin limitar de forma voluntaria su ingesta
alimenticia, sin embargo, pequefios aumentos en la ingesta calérica se
acompaifian de incrementos en el gasto energético y por lo tanto no se traducen
un aumento apreciable del peso corporal. Por fo tanto, las fases largas y
progresivas de acumulacion de grasa en el organismo denominadas fases
dinamicas de obesidad se relacionan sobretodo con un desajuste o desequilibrio
crénico entre estos dos componentes que son determinantes ante la presencia de
alteraciones de tipo genético-metabélico y donde la respuesta neuroendocrina
representa la parte fundamental en la conducta del sujeto a la ingesta
alimenticia. "**

FACTORES GENETICOS

La importancia en la patogenia de la enfermedad esta bien definida, ya que un
numero de defectos genéticos especificos. pueden producir obesidad en el
humano y en casos en los que no estad definida debe considerarse una
susceptibilidad genética desconocida. En modelos de experimentacion animal
utilizados para la expresién génica define alteraciéon de un solo gen como ob/ob,
db/db, fa/fa, cpe™ |, tub/tub, A’ /a, KK; alteraciones multigénicas como BSB, NZO,
AKR, OM y de tipo transgénico como de tipo knockouts BAT, WAT, receptor beta
3 adrenérgico y también se consideran receptor tipo 2 de glucocorticoide v la
sobreexpresion de GLUT 4 y hormona liberadora de corticotrofina.

En humanos se describen también estudios clinicos en gemelos adoptados o
familias y la heredibilidad estimada varia en un rango de 0.6 20,9 paragemelosy
de 0,2 a 0.4 en adoptados y en familias, los defectos encontrados se localizan en
la produccién y procesamiento de propiomelanocortina (POMC) {a cual produce
hormona estimulante de melanocitos{MSH). Defectos en el sistema receptor de
melanocortina a-MSH parece ser el mas comun. Ademas el gen que codifica la
leptina que se produce en las células grasas. también se asocia con obesidad ya
que los receptores ampliamente distribuidos dan una variedad genética, se sabe
ademas que la leptina modula la expresién de péptidos hipotalamicos y reduce la
expresion de neuropéptido Y(NPY), e incrementa la expresion de a-MSH derivada
de POMC.




En ofras familias se ha encontradc un defecto en la prohormona convertasa 1. En
otras investigaciones, se identifican defectos en el gen que expresa el receptor
activado proliferador de peroxisomas, este producto génico se involucra en la
diferenciacion celular. Finalmente en mujeres obesas también se ha reportado
defecto en la subunidad beta del receptor de la hormona tiroidea. “>*

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS DE LA NEUROENDOCRINOLOGIA EN LA
OBESIDAD

Las alteraciones en la requlacion de !a ingesta calérica tienen un papel importante
en la fisiopatologia de la obesidad humana pero en un grado diversc en los
diferentes paciente obesos. Independientemente de que la ingesta esta regulada
en parte por un acto voluntario, existen evidencias de que esta regulado por
influencias sociales, culturales y genéticas y que a pesar de eso la corteza
cerebral, especificamente los nucleos arqueado y paraventricular situados en el
hipotalamo ventromedial, desempefian un papel importante a través de regulacion
de peso corporal, modulando la ingesta calorica y gasto energético; esto lleva a
impulsos positivos y negativos que incluyen el grado de distension gastrica e
intestinal, los efectos de los nutrientes y de sus reservas, las consecuencias de
senales producidas en el metabolismo hepatico y las producidas por los péptidos y
hormonas liberadas en el tracto gastrointestinal y cerebral. Al hipotalamo llegan
diversos estimulos nerviosos via vagal y catecolaminérgico que se traducen a su
vez en la produccion y liberacion de péptidos que afectan la ingesta calbrica e
influyen sobre el sistema nervioso auténomo y €l eje hipotalamo-hipofisis. Estos
son liberados en el cerebro y pueden actuar localmente o ser secretados con una
funcién paracrina o liberados a fa circulacion. !

Estas sefiales pueden ser divididas en dos niveles.

1- En asa corta que comprende sefiales de saciedad, respondiendo al acto de
alimentacion y mediado por vias vagales a centros del SNC.

2.- Asa larga que involucra sefiales de adipocitos mediada por hormonas y
neuropéptidos.

£l blanco de éstas sefiales de adiposidad es el hipotalamo y estas sefiales, su
regulacion la interconexion, censtituyen un importante control de la homeostasis
energética. Las sefiales mas importantes a este nivel fas ejercen leptina e insulina,
liberadas a la circulacion en respuesta a la masa grasa o a la alimentacion, las
cuales activan sefales catabolicas que disminuyen el apetito o incrementan el
gasto energético, o bien inhiben senales anabdlicas en el hipotalamo que
incrementan el apetito y/o disminuyen el gasto energeético. 3

En la obesidad central que por su trascendencia y elevado riesgo de
comorbilidades , se sugiere que las alteraciones neuroendocrinas tienen un papel
central donde alteraciones en el gje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, secrecion de
cortiso!, inhibicion de hormona del crecimiento, en las hormonas sexuales y en la
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insulina y defectos en el sistema nervioso simpatico, estan dados por
polimorfismos via receptores glucocorticoides en el cerebro que Hevan a un pobre
control de la secrecion del cortisol, obesidad central y resistencia a la insulina.®

LEPTINA

La leptina es una proteina plasmatica de 16 kDa. Claramente es la mas importante
de las hormonas que influyen en la liberacion de acidos grasos, por muchos afios
se ha reconocido la expresion fenotipica causada por el gen ob y donde se han
identificado 3 mutaciones. Se sintetizan en el tejido adiposo blance y aunque
inicialmente se creyé que este péptido realizaba una funcion reguladora,
actualmente se sabe que los defectos en el gen o en sus receptores pueden llevar
a una resistencia a la leptina. La evidencia de que la leptina disminuye la ingesta
alimenticia a través de un efecto central en los receptores de la leptina,
hipotalamicos y aumenta el gasto energético a través de la activacion del sistema
nervioso simpatico y la proteina desacopladora 2 {ucp 2).

Aunque se sabe que la leptina es una hormona originada primariamente en el
tejido adiposo, también Little, Harris y Cols han considerado la posibiidad de que
el cerebro secreta leptina asi como otras sustancias denominadas
neurohormonas. Ellos encontraron que las concentraciones en la vena yugular
interna son mas altas que en sangre periférica, lo cuat también esta determinado
por el sexo y debido en parte a la sexualidad dimarfica cerebral. En estudios
realizados en muestras simultaneas arteriovenosas se encontro que las
concentraciones son mas altas en mujeres delgadas y hombres obesos con
porcentajes incrementados de 36% en obesos versus 3% en sujetos delgados. Por
otro lado aun no se localiza el sitio de liberacién de leptina a nivel cerebral, a pesar
de que el flujo venoso yugular drena de la regién cortical no se ha encontrado
regiones especificas de secrecién de leptina. Esto establece diferencias en la
secrecion no solo en relacion al indice de masa corporal sino también al sexo. 78

En humanos los niveles de leptina plasmatico, estan incrementados en sujetos
obesos, lo que sugiere que la leptina se libera del tejido adiposo en relacién a la
adiposidad. Hillevi en 64 pacientes postmenopausicos encuentra que la leptina
correlaciona con la ingesta de nutrientes, y que cuando se normaliza el contenido
de masa grasa corporal, ia correlacion reduce significativamente. ®

Se sabe que primariamente |a feptina se produce en el adipocito, en forma
reciente se describe también que el perfil metabélico depende de la localizacion de
los depdsitos de grasa, por lo tanto se ha concebido la idea de que ia leptina es
secretada en diferentes cantidades por adipocitos viscerales comparados con
adipocitos subcutaneos.




Varios estudios in vitro, dirigidos a buscar la localizacion de la especificidad del
gen ob y sus receptores, revelan altos niveles de leptina en los compartimientos
intraabdominales, mientras que otros han documentado el incremento de su
expresién en adipocitos subcutaneos, también se ha reportado que la
circunferencia de cintura o Ia relacion cintura-cadera, correlaciona positivamente
con las concentraciones plasmaticas de leptina en estudios clinicos.

La importancia de! sitio de iejidu adiposo y produccion de leptina tes por su
participacidn en el desarrollode anormalidades metabdlicas relacionadas con
obesidad, que incluyen, resistencia a la insulina, Diabetes Mellitus tipo 2,
dislipidemia, hipertension y ateroesclerosis con proporciones epidémicas en
paises del primer mundo.

Debe tenerse en cuenta ademas que las concentraciones de leptina parecen
seguir un ritmo circadiano, y en el que se encuentra que la acrofase esta después
de la medianoche en todos los sujetos. La amplitud de los pulsos incrementa en
sujetos obesos de un 280% a 420% en sujetos con obesidad inferior y superior
respectivamente, ademas de que la pérdida de peso mayor del 50% fue asociada
con disminucién de! 55% del promedio de las concentraciones de leptina en las 24
hrs en mujeres obesas. Sin embargo el ritmo permanecié sin cambios por lo que
se infiere que una sola determinacion de leptina no es indicador del promedio de la
concentracion de leptina en 24 hrs. *

La regulacién hormonal del tejido visceral esta dirigido por hormonas como
glucocorticoides e insulina, sin embargo no existe un mecanismo claro de cdmo el
gen ob y la secrecion de leptina modifica esta respuesta. Se ha propuesto que
estas dos hormonas son sobreregutadoras. Los glucocorticoides incrementan el
RNAm del gen ob y la produccién de leptina con dosis farmacolégicas en
adipocitos viscerales y subcutdneos, perc el papel de las concentraciones
fisiologicas de glucocorticoide no se ha establecido, especialmente en la relacion
inversa que existe entre las fluctuaciones de leptina y cortisol. Los efectos de Ia
insulina son mas controversiales y aunque 1a insulina administrada en menos de 3
hrs no tiene un efecto estimulatorio, Clamps hiperinsulinémicos largos resultan en
el incremento de las concentraciones de leptina. Cuando la insulina se combina
con glucocorticoides se ha encontrado un efecto de sinergismo y antagonismo. En
esta respuesta se ha implicado el papel de cAMP. Con esto se ha concluido que
los glucocorticoides a concentraciones fisiolégicas aumentan la secrecion de
leptina en grasa visceral y que este efeclo es mas pronunciado debido a fa
respuesta del gen ob que contribuye tambien a las anormalidades metabdlicas
asociadas con obesidad central por acciones paracrinas y enddcrinas de
hiperleptinemia en adipocitos e higado. ¥’

En relacion a la insulina los sujetos obesos y sus familiares tienen marcada
obesidad, hiperfagia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, bajo gasto
energético y esterilidad . La administracion de leptina recombinante exdgena en
monos, revierte estas alteraciones metabdlicas, tanto los genes ob como db
,producen alteraciones similares, sin embargo, los segundos no responden a la
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leptina recombinante, lo que sugiere un defecto en las vias de sefiales de la
ieptina .

£n estudios realizados con clamp hiperinsulinémico euglucémico, los hombres
tienen mas bajos niveles de leptina comparados con las mujeres obesas.”? Se
sabe también que la leptina no afecta los niveles de captacién basal de glucosa en
adipositos asi como tampoco tiene efecto en la captacion de glucosa estimulada
por insulina en preadipocitos humanos, sin embargo el efecto autocrino de la
leptina en obesidad viscerai y subcutanea, refleja que existe una diferente
produccion de leptina dependiendo de la localizacion del tejido adiposo,
encontrandose que los efectos paracrinos de leptina inhiben la captacion de
glucosa estimulada por insulina y subsecuentemente la lipngénesis en tejido
adiposo, sin embargo aunque diversos estudios reconocen ta asociacion de leptina
en el metabolismo de la glucosa y obesidad visceral Zhang y cols., han encontrado
una mayor secrecién de leptina en adipocitos subcutaneos que en adipocitos
viscerales, por lo que se infiere que contribuye de una forma poco significativa a la
circulacién de leptina y por lo tanto al control de retroalimentacion del peso
corporal. *?

Dentro de los péptidos y hormonas que también influyen en la regulacion del
apetito se incluye en neuropéptido Y, el cual se expresa en diferentes regiones
cerebrales y la activacion de la expresioén génica en respuesta a la alimentacion es
una caracteristica Unica del nicleo arcuato. Se ha sugerido que la deficiencia de
leptina en el hipotalamo como consecuencia de los nivetes de leptina plasmatica,
tiene un papel en la activacion de las neuronas secretoras del neurcpéptide Y a
través de receptores ob-Rb localizados en estas ceélulas y que define un fenotipo
caracteristico que influye en la activacion de la saciedad por alimentos y que tiene
un papel central en la respuesta adaptativa al balance de energia negativa. 14.87

NEUROPEPTIDO Y (NPY)

El papel orexigénico de este péptido descubierto en 1982, ha mostrado que gjerce
un gran nimero de efectos en la conducta regulados por vias neurales centrales, y
ha sido implicado en la memoria ,ansiedad, ritmos circadianos, termorregulacion,
liberacién de hipofisis anterior de GH, LH y ACTH, sin embargo el efecto mas
importante es la regulacién de la conducta alimenticia, homeostasis de la energia
corporal, secrecién de insulina, regulacién de la glucosa hepética, actividad de la
lipoproteinlipasa. Se localiza en nucleo paraventricular y nucleo arcuato y actia
via receptores Y1 y Y5 capaces de estimular la ingesta de alimentos mientras
muchos antagonistas Y1 bloquean la accién del neuropéptido y disminuyen la
ingesta, no se ha encontrado que el Y5 sea un receptor de la ingesta alimenticia.
Se cree que el neuropéptido Y es también responsable de la hiperfagia gque se
observa en numerosos modelos de obesidad monogénica, semejante como ob/ob,
db/db y faffa, todos estos modelos se caracterizan por defectos en la sefal de
leptina en el nucleo arcuato que activan al neuropéptido Y en ausencia o
deficiencia de la misma. °




El blogueo de los receptors NPY1 con el antagonista J—104870 en ratas Souker
sugieren que es selectivo y potente con biodisponibilidad oral y penetrabilidad
cellular.

El neuropéptido Y5 es un aminodcide neuromodulador abundantemente
expresado en cerebro, al igual que el tipo 1, esta implicado en la regulacion de
ingesta alimeniicia y peso corporal. El efecto estimulatorio en el apetito es
traducido por las proteinas G acopladas al receptor npy Y5 y estudios realizados
nara inactivacion de este gen receptor en obesidad moderada, favorecen el
incremento de peso, la ingesta de alimentos y adiposidad, en cambio la deficiencia
de neuropéptido Y disminuye la cbesidad en los sindromes donde ha1y deficiencia
de leptina, pero estos efectos no son mediados a través del receptor. '*'°

En dltimas fechas se ha evaluado la actividad de este eje, valores
antropométricos metabolicos y hemidndmicos como predictor de rigsgo
cardiovascular y explicado por la funcion alterada de este eje en obesidad
superior. """

OTROS PEPTIDOS QUE INTERVIENEN EN EL CONTROL DE LA INGESTA

Galanina

Este péptido producido en el hipotalamo se relaciona con la preferencia de una
dieta rica en grasas de tipo animal, esto se ha relacionado con un grupo de
células hipotalamicas que muestran una actividad peptidérgica en relacion a ala
dieta grasa, glucosa circulante y grasa corporal, esta actividad peptidérgica se
eleva significativamente la produccion de galanina hasta en un 40% asociado a
una dieta alta en grasa, pero no muestra una relacion con la ingesta de
carbohidratos ni proteinas. Este cambios es evidente especificamente en las
neuronas de la region parvocelular anterior del nicleo paraventricular y en las
terminales contenidas en la eminencia media . Las concentraciones plasmaticas
de galanina se han encontrado incrementadAS en forma progresiva a partir de
indices de masa corporal de 25Kg/m2 junto con NPY , que tambien se encuentra
incrementado en esta condicion, sin embarge en mujeres con anorexia nervosa
son iguales a los contrales. '*%°

Péptido tipo 1 parecido al glucagon (GLP-1)

involucrado también en la supresién de apetito, la administracion de GLP-1 en
sujetos normales y con sobrepeso disminuye la ingesta de alimentos y suprime el
apetito muy probablmente debido a incremento de la saciedad mediado por
sefales gastricas aferentes. '




Péptido relacionado con el gen de la Caicitonina {CGRP)

Relacionado con la regulacion del apetito se ha estudiado en sujetos obesos
antes y después de la pérdida de peso y en sujetos con peso normal cemo grupo
control, comparando un equivalente de calorias de grasas vs carbohidratos y se
ha encontrado que la concentracion de CGRP es mas alta en sujetos obesos que
en grupo control y después de la pérdida de peso permanece sin camhios. 2

Polipéptido Pancredtico y colecistoquinina. (PP y CCK)

Ambos son involucrados en el control de la saciedad y su liberacion después de
estimulacion peptidérgica es estudios experimentales muestran decremento de
polipéptido pancredtico despues de la alimentacion en los obesos comparados
con los que tienen peso normal, por lo gue se considera que alteraciones en la
funcién vagal podrian ser la causa de PP disminuido en plasma en personas
obesas.

En cambio en ia colecistoquinina que se encuentra en concentraciones elevadas

%nS?la corteza cerebral, al aplicar este mismo estimulo  no se observan cambios.

Glucagon pancreatico. (PG)

La hipétesis de que el estado prandial eleva el glucagon pancreatico circulante
ha llevado a la realizacion de estudio con glucagon exogeno que también
interactua sinérgicamente con la colecistoguinina e inhibe el apetito causando
efectos de saciedad través de la estimulacion de produccion de glucosa hepdatica,
sin embargo debe tenerse en cuenta que dentro de las alteraciones metabdlicas
la hiperinsulinemia y elevacion de la glucosa también esta presente. 24,265,283

Hormona dé crecimiento {GH)

La regulacion estimulatoria de a hormona de crecimiento se lleva a cabo por la
hormona liberadora de hormona de crecimiento (GHRH), mientras la inhihicién
esta a cargo de la somatostatina.

La GH es también regulada por retroalimentacién del nievel de la concentracion
sistémica e hipofisiaria de el Factor tipo 1 parecido a la insulina (IGF-1) y se
observa que la administracion delGF-1 disminuye la secrecion de GH liberada
durante el ayuno, sin embargo en sujetos obesos la secrecién de GH esta
disminuida, por lo que se ha sugerido que la administracién de un secretagogo
de GH reduce la masa grasa abdominal, mejora la glucosa, el metabolismo de las
lipoproteinas y reduce la presion arterial diastolica. #'%°




Otros péptidos relacionados con incluyen neurotensina, bombesina ,
somatostatina, neuromedina B y péptido intestinal vasoactivo que regulan en
forma positiva o negativa en forma no menos importante, pero que no han sido
estudiados 1o suficiente para tener resultados conclug/entes sobre su funcién en el
control de la ingesta alimenticia y gasto de energia.

ALANO — HIiPOFi5i5 — ADRENAL { HHA)

La relacion del cortisol con la obesidad ha sido indentificada en fa ditima década
debido a su participacion como factor que interviene en la distribucion de tejido
adiposo corporal, estoha influido en la aparicidn de estudios recientes donde se
evalla el eje hipotalamo hipéfisis-adrenales en pacientes con obesidad. El cortisol
es metabolizado en higado y grasa pero regenerado a cortisona inactiva en
higado, grasa y musculo esqueiético; en estos estudios se destacan los cambios
relacionados con la conversion de cortisol a cortisona mediada por 1a enzima 11
B hidroxiesteroide deshidrogenasa, y donde se destaca la tipo 1 por su
localizacion en higado y tejido adiposo y su relacion con obesidad superior, donde
se ha encontrado niveles elevados del cortisol y sus metabolitos, que reflejan un
metabolismo alterado y que influyen en el mecanismo de retroalimentacion
hipotalamico-hipofisis-adrenal mediado por exceso de andégenos y resultado
directo de la distribucién de grasa corporal. >

En otros estudio se reporta el incremento de cortisol urinario pero no de! cortisol
plasmatico, por lo que se considera que el aclaramiento esta disminuido, otra
consideracién que merece se tomada en cuenta es que estas enzimas son
reguladas por estrogenos y por lo tanto existe una secrecion diferente
dependiendo del género, ya que en hombres la excrecién de metabolito es mas
alta que en mujeres y ampliamente se relaciona con el grado de obesidad.
También se encuentra una metabolismo alterado de las enzimas 5a reductasa
que se encuentra mas aumentado que la 5 B reductasa en hombres y mujeres
obesos, por lo que se encuentran altos niveles de cortisol en drganos claves que
incluyen higado y grasa viceral, lo cual contribuye a las complicaciones
metabolicas observadas.

Finalmente las reacciones de estrés en el medio ambiente también influyen en las
condiciones homeostaticas que estan influenciadas por el sistema nervioso
simpatico y que ejercen una activacion del eje hipotalamo hipofisis adrenal con ia
subsecuente inhibicion de ejes gonadales y de hormona de crecimiento. Al
respecto se ha mostrado que existe una secrecion inhibida de hormonas
esteroideas y del crecimiento en obesidad viceral. Asi como una sobrestimulacion
de el eje hipotalamo hipofisis adrenal. Al estrés la respuesta en la secrecién y
patron de ritmo diurno de cortisol muestra una relacion fuertemente negativa
entre |GF-1, testosterona y HDL, sin embargo una relacion estrecha se ha
encontrado con factores que implican por si mismos obesidad, como incremento
en el indice de masa corporal, relacidn cintura cadera, circunferencia de cintura
asi como aiteraciones hemodinamicas con incremento de las variables en presion
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arterial sistolica, diastdlica y frecuencia cardiaca, alteraciones metabdlicas ge
incluyen disiipidemia por interaccion del cortisol con insulina en la activacion de
glucégeno cintaza e inhibicion de la produccion hepatica de insulina y la inhibicion
de 1a lipolisis en tejido adiposo que llevan a una resistencia a la insulina casuada
por exceso de cortisol, esto también es exagerado por 1a movilizacion de &cidos
grasos libres particularmente relacionados con incremento en la actividad del
sistema nervioso simpatico. La hiperinsulinemia y dislipidemia resultante también
se ha relacionado con deficiencia de la actividad de 21- hidroxilasa. >

Melanocortinas

Esta demostrado que los adipocitos expresan alta afinidad por ACTH y sitios de
unién afa- MSH, y que la ACTH, la alfa-MHS y la beta LPH son potentes
hormonas lipoliticas. Existe una variabilidad considerable de especies en
respuesta a melanocortinas. Recientemente el RNAm del receptor de MC2 y MC5
fue encontrado en lineas de experimentacién en preadipocitos, pero solo la linea
3T3-L1 se diferencid a adipocitos. Ambos receptores son funcionales en
adipocitos, aunque el MCR5 requiere de altas dosis de alfa- MSH para activar
adenilato ciclasa. La ACTH estimula la adenilato ciclasa mediante estrés que
induce lipdlisis via liberacion de ACTH en la glandula hipofisiaria. Las proteinas
agouti que se expresan normalmente en foliculos pilosos e inhiben las sefales a
través de el receptor de melanocortina 1 cuando esta expresado en forma
ectdpica, pero inhibe la sefales a traves de los receptores de melanocortina 4 en
el cerebro. 5%

Aldosterona

Los niveles plasmaticos de aldosterona se han medido en adultos obesos y
aquellos normales, en ellos se ha encontrado que la aldosterona es alta en
sujetos obesos, pero de una forma no explicada por renina o potasio. En estos
sujetos se observa una correlacion con obesidad abdominal evaluada por relacion
cintura cadera o por tomografia computada, asi como resistencia a la insulina.
Esta correlacién es francamente positiva en mujeres, y también se observa que
existe una correlacion con cortisol o dehidroepiandosterona sulfato, Por
consiguiente, se infiere que la obesidad viceral esta intimamente ligada a la
esteroidogénesis adrenal. **%
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COMPLICACIONES METABOLICAS DE LA OBESIDAD

La obesidad tiene una serie de consecuencias psicologicas de conducta y
médicas, la respuesta psicolégica anormal deriva de las reacciones de! sujeto y la
sociedad a la ingesta excesiva ya que la obesidad es considerada no atractiva,
especialmente en mujeres ni en sujetos jovenes que tienden a tener una imagen
negativa de si mmismos y que puede progresar a la autodestruccion. En ellos es
comun la ansiedad, depresién, hostilidad y somatizacion. En términos de conducta
la obesidad puede alterar la actividad debido la dificultad para la movilizacién por
causa mecanica o funcional como difultad respiratoria, dolor articular, edema por
estasis y fatiga muscular entre otras.

Las complicaciones médicas directamente derivadas de obesidad central son mas
serias es el proceso morbido que mas frecuentemente se acompana de
complicaciones con predominio de factores de riesgo cardiovascular como son
hipertension, diabetes mellitus, hiperlipidemias y enfermedades cardiovasculares
entre otras. La morbimortalidad por estas entidades son hasta doce veces mas
frecuentes en obesos que la poblacién en general, tanto en hombres como en
mujeres, con disminucién de la mortalidad conforme disminuye la edad. Otras
complicaciones  incluyen enfermedades pulmonares, cerebrovasculares,
digestivas, hepaticas y especificamente en la mujer se relaciona con neoplasias de
gladula mamaria, Utero y cérvix. Estas estan en relacién estrecha con mediciones
de indice de masa corporal y obesidad superior determinada por circunferencia de
cintura, relacion cintura cadera , medicion de pliegues, tomografia computada o
resonancia magnética, utilizados con el fin de localizar la grasa intraabdominal y
depositos subcutaneos para determinar su influencia en la salud."?

Una de las caracteristicas singulares de la grasa visceral es que se encuentra en
depbsitos omentales y mesentéricos entre fa vena portal y la circulacion sistemica
con gran impacto en la funcion hepatica por lo que el conocimiento refacionado a
grasa visceral y la ganancia de peso es necesario para conocer Ia fisiopatologia
del sindrome metaboiico. Se ha visto que asi como la obesidad generalizada tiene
una predisposicion genética, la obesidad visceral también se desarrolla con un
caracter genético. En el estudio familiar HERITAGE se ha determinado que la
heredibilidad de la grasa visceral fue de aproximadamente 50% sin embargo se
sabe que también influencias hormonales estan presentes por lo que las
complicaciones metabdlicas se deben a una compleja interaccion sistémica
neuro-psico-endocrinolégica.

Un adulto humano tiene aproximadamente de 10 a 15 kilos de tejido adiposo que
sirve para una variedad de funciones incluyendo almacenamiento de energia y
produccién hormonal.
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De interés especifico en fa investigacion de la célula grasa resulta el metabolismo
de los acidos grasos y la disregulacion de la liplisis como un factor contribuyente
en el desarrollo de obesidad.

SECUELAS DEL EXCESO DE GRASA

La célula grasa puede ser vista como un érgano endécrino, ya que ademas de la
adinsing ¢ complemento de un gran nimero de otros péptidos secretorios se han
encontrado en la célula grasa. La leptina claramente es el mas importante de
éstos péptidos y es la base del papel del adipocito como una célula endocrina y de
la grasa como un érgano endécrino. Desde en punto de vista_patofisiologico la
liberacién de acidos grasos parece ser el factor mas importante. 3

LIPOGENESIS

El tejido adiposo almacena grasa en forma de triglicéridos usado por los tejidos y
el cuerpo como un sustrato de energia. La actividad metabolica ocurre con
eficiencia del adipocito utilizando glucosa que sirve como un glicerol para la
formacion de ester de fosfatidil para los acidos grasos. Las reacciones claves
inciuyen entrada de glucosa en la célula antes de la sintesis de glicerol asi como
un reciclaje del mismo ya que los niveles de glicerol en el adipocito son
relativamente bajos. Esta funcién se lleva a cabo después de que los acidos
grasos libres son transportados en la circulacién unidos a albumina y en tres a 4
minutos removidos de la circulacion, esta dificil funcion se le atribuye al hepatocito.
Los adipocitos toman ios 4cidos grasos de los triglicéridos circulantes presentes
en quilomicrones y particulas de lipoproteinas de muy baja densidad. La accion de
lipoproteinlipasa es necesaria para que esto ocurra. Ya dentro del adipocito los
acidos grasos son reesterificados y almacenados.

La liberacion de acidos grasos del tejido adiposo ocurre via lipasa, la cual hidroliza
los triglicéridos en tres Acidos grasos y una moléCula de glicerol que puede ser
usada posteriormente como sustrato para gluconeogénesis en higado y rifion o
resintesis de triglicéridos en musculo e higado.

La lipdlisis es inhibida por insulina y estimulada por catecolaminas. El cortisol y la
hormona del crecimiento también estimulan la lipélisis pero en menor grado que
las ctecolaminas. Las concentraciones de acidos grasos libres son generalmente
més altos en obesos que en individuos no obesos y altas concentraciones de FFA
se asocian con muchas de las consecuencias metabdlicas de la obesidad. Las
concentraciones elevadas de FFA también exponen a tejidos sensibles como
musculo esquelético, islotes pancreaticos e higado a un exceso de salida de
lipidos.

Hay dos posibles explicaciones acerca de las concentraciones anormales de FFA :

1.- Incremento en la liberacion de FFA del tejido adiposo. (Excesiva disponibilidad)
2.- Disminucién de la captacidn de FFA por otros tejidos. {Reducida disponibilidad)
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En general las concentraciones elevadas en obesidad, particularmente de tipo
superior son debidas a liberacion anormal de acidos grasos libres del tejido
adiposo o fracaso de los tejidos usado para remover estas particulas de FFA
normalmente.

Los sujetos con obesidad superior tienen elevadas concentraciones de FFA en
estado postabsuiiivo y aiieraran su presion de la liberacion de FFA mediada por
insulina. Se ha considerado de que el incremento de estos acidos grasos libres
son primariamente de tejido adiposo subcutaneo corporal  superior
(aproximadamente 75% de FFA) ademas se piensa que también es debido a
densidad o sensibilidad de adrenoreceptor beta . El tamano del adipocito también
determina el indice lipolitico que es mayor en aquellos individuos con obesidad
superior que obesidad inferior y existe una correlacion positiva de indices basales
estimulados in vitro.

Captacion de glucosa

La captacidén de glucosa ocurre por una difusion facilitada en respuesta a la
induccion de la actividad de! transportador de glucosa por insulina, dentro de ellos
el GLUT 1y el GLUT 4 estan presentes en tejido adiposo mientras el GLUT 1 esta
distribuido entre la membrana plasmatica y pool microsomal de baja densidad, el
GLUT 4 que es mucho mas abundante se localiza primariamente en el poo!
intracelular del adipocito. En fa obesidad se encuentra una reduccion aproximada
de 50 a 60 % de reduccidn de GLUT 4 en adipocitos y correlaciona con el
transporte de glucosa en adipocitos mediado por insulina, sugiriendo que es un
importante determinante en la respuesta a insulina en el adipocito humano como
consecuencia de la reduccion en la transcripcion, También puede ser suprimido
por glucocorticoides los cuales contribuyen a la respuesta hiperinsulinémica,
hiperglucémica en el Sindrome de Cushing. El factor de necrosis tumoral alfa (a-
TNF) también inhibe la expresion de GLUT 4 y la sobreexpresion animal
contribuye a resistencia a la insulina y subsecuentemente diabetes por alteracion
en las sefales de insulina.

La testosterona y los estrogenos también estan implicados en las alteraciones de
la composicion corporal, esto ocurre a través de la alteracion en la sensibilidad
lipotitica por medio de la reduccion de actividad de lipoproteinlipasa. Los niveles
de estrégenos en mujeres obesas se reporta que correlaciona inversamente con
la actividad de lipoproteinlipasa. Probablemente los receptores de estroégeno
musculares son expresados en esta correlacion negativa. Los bajos niveles de
testosterona también correlacionan con la adiposidad visceral en hombres y el
suplemento disminuye la actividad de lipoproteintipasa. Por lo que se sugiere que
bajos niveles de testosterona pueden tener una funcion en el metabolismo de
acidos grasos abdominales en fa obesidad superior.




Los andrégenos y estrégenos producidos por las génadas y adrenales, asi como
la conversion periférica de androstenodiona a estrona en células grasas juegan un
papel pivote en la distribucion de grasa, la cual se desarrolla durante la
adolescencia de tipo androide para el hombre y de tipo ginecoide para la mujer.
Sin embargo los incrementos en la acumulacion de grasa corporal en la vida
adulta se relacionan al género pero los efectos de cortisol, hormona de
crecimiento y cambios en los niveles de testosterona toiene un papel importante
en el acimulo de grasa visceral *%°

FACTORES ANTILIPCLITICOS

Aunque las catecolaminas son las hormonas lipoliticas primarias, otras pueden
inhibir la lipdlisis, como insulina, neuropéptido Y, péptido YY, PG E1, adenosina y
otros polipéptidos pancreaticos. Un mecanismo por el cual la insulina reduce la
lipdlisis es por induccion de la degradacion de AMPc a través de elevacion dre
GMPc, inhibiendo la actividad de fosfodiesterasa. Las alteraciones en el indice
ipolitico por lo tanto correlacionan con el grado de resistencia a la insulina del
1Slélj49t0 y esto se ha demostrado en sujetos con obesidad abdominal subcutanea.

RESISTENCIA A LA INSULINA Y DIABETES TIPO 2

La resistencia al insulina y la hiperinsulinemia son caracteristicas de la cbesidad
humana y a pesar de que muchos sujetos no tienen diabetes es claro que la
obesidad es el mayor riesgo en diabetes mellitus, muchas veces se desarroltan en
forma conjunta y ia obesidad se presenta en 80% de los pacientes diabéticos.
Presumiblemente las personas que no tienen diabetes y son obesas sintetizan
cantidad suficiente de insulina de manera que aunque exista resistencia a la
insulina no hay diabetes, sin embargo cuando existe susceptibilidad genética con
fracaso en la célula beta para compensar la resistencia a la insulina se presenta la
enfermedad."”’

La prevalencia de diabetes y su asociacion con riesgos de enfermedad coronaria
en poblacién mexicana en el estudio PRIT de 1993 a 1995 se encontré diabetes
en B,24 % con obesidad en el grupo total de 13,5% . En otro estudio en poblacién
mexicana donde se examind la prevalencia de diabetes asociado a ingesta,
variables antropométricas y metabdlicas en poblacion urbana y rural, se encontré
una prevalencia de diabetes mas alta en hombres de 16,7% versus 9,5% en
mujeres en adultos jovenes; y de 30,8% versus 22 8% en adultos de edad
avanzada, en todos los grupos se encontr6 mas elevada la prevalencia de
diabetes en poblacion urbana que en poblacién rural, asociado a una distribucion
central de la adiposidad y tipo de alimentacion alta en grasas y baja en
carbohidratos y fibra.®
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En poblacion asistica la alta incidencia de diabetes mellitus tipo 2 y las
enfermedades coronarias estan asociadas a resistencia a la insulina y obesidad
superior como un defecto metabdlico primario con disminucion de 1a sensibilidad a
la insulina y disminucién significativa de la disposicion de glucosa. 19| a asociacion
con riesgo de embolia particularmente isquémica a nivel cerebral se ha
relacionado tanto en pacientes prediabéticos como diabéticos con hiperinsulinemia
y resistencia a fa insulina, en sujetos con elevada relacion cintura — cadera y
elevades niveles de ayuno. '

Muchos estudios que han puntualizado la asociacion entre la resistencia la insulina
y grasa abdominal no establecen en forma clara una relacién causal probable
entre grasa visceral y resistencia a la insulina y se describen mecanismos
potenciales, uno de ellos es la liberacion de acidos grasos no esterificados de
grasa visceral en la vena portal con efectos directos en el metabolismo hepatico ya
que esta grasa visceral tiene un alto indice de lipolisis comparado con depositos
de grasa subcutanea, sin embargo ésta hipétesis llevaria a la desaparicion de
acidos grasos mas por movilizacién de grasa que por altos indices de depbsito de
grasa.La grasa subcutanea probablemente juega un papel determinante en las
concentraciones de acidos grasos no esterificados lo cual es relevante en la
determinacion de resistencia a la insulina. 23"

CICLO DEL ACIDO GRASO ~ GLUCOSA

Descrito por Randle y cols. En e! cual un incremento en la oxidacion de FFA lleva
a la disminucién en el transporte y metabolismo de glucosa con una correlacién
incrementada entre FFA y glicélisis y sintesis de glucdgeno. Se ha encontrado que
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad tienen reducidas ambas vias
metabolicas con evidencia de un defecto en el transporte de glucosa o
fosforilacion lo que lleva a observar pacientes delgados con diabetes mellitus.
Kissebah ha establecido también e! papel de la resistencia a la insulina como una
significante anormalidad metabdlica por una elevacion de la glucosa y de la
insulina en respuesta a la tolerancia oral de la glucosa en sujetos obesos mas que
en sujetos no obesos o con obesidad inferior. Estudios subsecuentes han
mostrado una disregulacién de la lipdlisis del tejido adiposo.

El incremento del tamafo de la célula grasa por otro lado también predice el
desarrollo de diabetes mellitus en nifios y en adultos independientemente de la
edad sexo , porcentaje de masa corporal y distribucién dre grasa. Observando que
en mujeres postmenopdusicas el tamafio de las células grasas subcuténeas
abdominales correlacionan con resistencia de la insulina en la curva de tolerancia
de la glucosa oral. El factor de necrosis tumoral alfa producida por macréfagos en
respuesta a inflamacion pero también producida por adipocitos ha sido involucrada
como mediador de la resistencia a la insulina y ia sobreexpresion en animales
obesos correlaciona con el tamaio de ia célula grasa. Se ha sugerido que ésta
disminuye el transporte de la glucosa ,disminuye la autofosforilacién del receptor
de la insuluina y las sefales de transduccion en el receptor de la insuling,
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tirosinkinasa y la subsecuente inactivacion del receptor de sustrato a la insulina
tipo 1 {IRS 1). También se ha encontrado una correlacién positiva con indice de
masa corporal, circunferencia de cintura ¢ insufina de ayuno y una correlacion
negativa con la disposicion de glucosa. Polimorfismos en el gen TNF alfa resuita
en el incremento de la transcripccién asociado con sensibilidad disminuida a ia
insulina in vivo.

La hiperinsulinemia puede ser un factor independiente de fiesgo cardiovascuiar y
augnque la insulina liberada de pancreas es considerada el factor que determing
las concentraciones de insulina en plasma actualmente la secrecion de insulina y
concentraciones periféricas varian basados en diferencias en el indice de
aclaramiento de insulina. Normalmente el 50% de la insulina es removida en un
primer paso por el higado en sujetos obesos existe una disminucion en la
extraccion hepatica de la insulina y se ha encontrado en forma experimental en los
hepatocitos disminucién de la union de insulina a FFA con disminucidn del
numero de receptores de insulina e inhibicion de la oxidacion de FFA.

El exceso de produccion de glucosa en el estado postabsortivo o fracaso para
suprimir la produccién de glucosa en respuesta a hiperinsulinemia agrava el
problema de resistencia a la insulina respecto a la captacién de glucosa en tejidos
periféricos.

En los islotes pancreaticos el desarrolio de diabetes mellitus en sujetos obesos
requiere de defectos en la secrecidon y accion de la insulina y aunque la
hiperglucemia cronica por si misma contribuye a glucotoxicidad, estudios en la
célula beta pancreatica sugieren que la lipotoxicidad también esta involucrada.
Este modelo propone que las concentraciones de FFA estan incrementadas
tempranamente en la enfermedad y que el contenido de triglicéridos en islotes
pancreaticos es 10 veces mayor. Este incremento de FFA ha sido demostrado
para incrementar la secrecion basal de insulina y reducir la secrecion de insulina
estimulada por glucosa y la biosintesis de insulina, finalmente se ha encontrado
que altesaasiones en la célula beta se asocia a incremento en las concentraciones
de FFA.'~

INSULINA Y LEPTINA

Se ha documentado que la leptina esta regulada por una elevacion o disminucion
de los niveles de insulina, en sujetos con obesidad también se observa un
incremento paralelo de leptina a los niveles plasmaticos, existe una correlacion de
leptina con niveles de insulina eén ayuno y pocos estudios han encontrado una
relacién entre resistencia a la isulina e hiperleptinemia, la cual tiene un efecto
estimulatorio después de 6 hrs de una concentracion suprafisiclégica o durante un
clamp hiperinsulinémico-hiperglucémico, por lo que se considera que la insulina
incrementa leptina de una manera dosis dependiente. También se ha
correlacionado con mayor ingesta de energia con el indice de masa corporal y




circunferencia de cintura como un determinante fuerte con una relacion
independiente de triglicéridos. >

La importancia de fla contribucién de diabetes mellitus a enfermedad
cardiovascular como precursor de morbimortalidad general, insuficiencia cardiaca
congestiva que ha sido reportada en el estudio Framingham en 1979 , en el se
encontrd una elevada prevalencia tanto de este como de otros factores de riesgo
asocizdes con impacic en la diabeles tales como hiperlipidemias ,hipertensién e
infartos cerebrales. Actualmente se sabe que la enfermedad cardiovascular s la
complicacién mas frecuente que lleva a la muerteya la discapacidad de personas
con diabetes tipo 2, por lo que esto puede ser utilizado como un factor predictor de
muerte. La mejoria en el control glucémico y reduccion de peso en la diabetes
mellitus se ha visto que disminuye ésta mortalidad.'”'®"

DISLIPIDEMIA

La dislipidemia es un sindrome metabélico que consiste en hipertrigliceridemia,
disminucion de lipoproteinas de alta densidad y una alta proporcion de particulas
de lipoproteinas de baja densidad. Se ha visto que el flujo incrementado de FFA
contribuye directa o indirectamente a estas anormalidades. Estos pacientes tienen
un alto riesgo de enfermedad cardiovascular, este riesgo se ve incrementado por
la triada que se acompana por resistencia a la insulina, estado procoagulante e
hipertensién, una condicién conocida como sindrome  dismetabdlico
cardiovascular. '

Evidencias epidemiolégicas también sugieren que HDL-C es un factor negativo de
riesgo que confiere cardioproteccion en muchas pero no en todas las personas.
Mas de la mitad de todos los pacientes con DM 2 tienen establecido CAD y ya que
la enfermedad ateroesclerotica estad establecida, la diabetes tiene un mal
pronéstico. En comparacion con los pacientes que no tienen diabetes mellitus
esos pacientes tienen de 2 a 4 veces mas riesgo de tener CAD y un incremento en
el riesgo de enfermedad cerebral o vascutar periférica.

La mortalidad por CAD es extremadamente alta en esta poblacion, por 1o que la
identificacidn de factores de riesgo es importante. entre ellos habitos nutricionales,
actividad fisica y farmacoterapias, a su vez los factores de riesgo para
ateroesclerosis incluyen también edad avanzada, LDL-C elevados, LDL bajos,
HDL bajo, hipertrigliceridemia, tabagquismo, historia familiar de CAD y otros
factores como son incremento de la lipoproteina (a), factores procoagulantes
hiperhomocistinemia y marcadores de inflamacion.

La obesidad se presenta en aproximadamente 30% de la poblacion generat y el
costo es relativamente alto particularmente en la obesidad de tipo androide, este
confiere un riesgo independiente desconaocido, pero claramente incrementa
dislipidemia, hipertension y diabetes. La mortalidad por CAD es 50% mas aita en




obesos comparada con aquellos sujetos de peso normal y 90% mas alta en
aquellos con obesidad severa. %'

ACIDOS GRASOS E HIPERTRIGLICERIDEMIA

En 1976 Kissebah, reporta que la produccion hepatica de VLOL fue positivamente
correlacionada con &cidos grasos libres y mas tarde Lewis y cols. demostraron
incrementn de FFA dos veces por una infusién de lipidos que incrementd a
produccién de triglicéridos VLDL en 180%, esto se encuentra en la obesidad
visceral en DM 2 asociado con la secrecion de apo B100. La correlacién positiva
de ésta con insulina de ayuno o péptido C sugiere una resistencia a la supresion
mediada por insulina de FFA que tiene un papel en el incremento de apo B100.La
hiperinsulinemia se encuentra en el 67% de los casos y los mecanismos por 108
cuales la insulina y la FFA ejercen efectos en la secrecion de esta apoproteina son
mediados por un incremento en la formacion de triglicéridos, o que lleva a mayor

secrecion.

La disminucién de HDL parece indirectamente relacionada al incremento de FFA 'y
parcialmente controlado por la accion de masas ya que intercambio de HODL por
triglicéridos por VLDL o quilomicrones ocurre via proteina de transferencia de
ester colesterol la cual se encuentra incrementada en obesidad y disminuye con la
pérdida de peso.

Las LDL se asocian con un incremento de tres veces el riesgo de infarto de
miocardio y son positivamente correlacionadas con triglicéridos y negativamente
con HDL, en esta alteracién participa también ta CETP v la lipasa hepatica para
formar LDL.

Los polimorfismos genéticos y dislipidemias también se han asociado a varios
genes de lipoproteinas e implican polimorfismos en el gen apolipoproteina E, LPL,
apoproteina B100, sefial de péptido de apolipoproteina V100 y apolipoproteina A ||
en la expresién incrementada de triglicéridos y disminucién de HOL en obesidad

superior.”’
HIPERTENSION ARTERIAL

La presion arterial puede estar incrementada por un gran nimero de mecanismos:
incremento de! volimen circulante, incremento en fa contraccién vascular,
disminucion de la relajacion vascular y probablemente por incremento én el gasto
cardiaco, por otra parte una posibilidad es que la hiperinsulinemia via efecto de
incremento en la absorcién renal de sodio contribuya en el aumento del volumen
circulatorio, pero también puede ser debido a secrecion incrementada de insulina y
aclaramiento reducido de insulina hepatica. Personas obesas tienen incrementado
los niveles basales y estimulados de epinefrina que paticipan en la resitencia
perférica, estos niveles junto con niveles de renina plasmatica y aldosterona
disminuyen con la reduccion de peso.
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Acidos grasos libres y vasoconstriccion

El crecimiento corporal y de FFA contribuye a la hipertension e incremento de 1a
respuesta vascular en el sindrome metabdlico particularmente en la obesidad
superior donde la vasoconstriccion estd mediada por epinefrina. Se ohserva
también un incremento a la sensibilidad vascular en el receptor agonista alfa 1 en
sujetos con obesidad superior comparados con sujetos no obesos que tienen la
sensibitidad vascular al estimuio aifa adrenérgico incrementado.

Acidos grasos y vasorelajacion,

€] éxido nitrico se ha identificade come un comnponente fundamental en el
sistema vasodilatador humano y la insulina tiene la capacidad de incrementar el
flujo muscular esquelético a través de incremento de oOxido nitrico. Los FFA
pueden también tener un papel en la modulacion de insulina y oxido nitrico y se ha
observado en voluntarios normales que la disminucién del oxido nitrico produce
incremento del flujo en extremidades inferiores. La explicacion bioquimica a esta
observacion es por disminucién de la actividad de la sintasa del oxido nitrico.

Actividad del sistema nervioso

El ineremento de la actividad del sistema nervioso también a sido implicado en la
resistencia a la insulina, ya que la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina
pueden causar una sobreactividad del sistema nervioso simpatico via hipotalamo
ventromedial, por lo que la hiperinsulinemia puede contribuir a la retencion de
sodio como se ha mostrado en sujetos obesos con DM 2 e hipertension. !
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La obesidad es un problema de salud mundial en asenso que conlleva
controvertidas implicaciones culturales, sociales, econdmicas y una serie de
complicaciones médicas de gran envergadura que llevan al sujeto obeso a
mayor morbilidad comparados con el no obeso.

E! estudio del pacienie obeso y ia obesidad por si misma han sido desde sus
inicios un reto y un enigma para el investigador dehido a la variedad y
complejidad de complicaciones, principaimente las que derivan en aguellas
enfermedades  consideradas factor de riesgo cardiovascular  como son
hiperlipidemias, hipertension arterial y diabetes mellitus, las cuales han
incrementado en prevalecia en las Gitimas décadas.

La importancia de la deteccion y diagnostico temprano de estas entidades radica
en que son estados altamente prevenibles a partir del conocimiento del riesgo
evaluado a través del tipo de obesidad y por lo tanto de la distribucién de grasa,
el grado de obesidad y el tiempo de duracion.

A la fecha existen multiples métodos para la evaluacion y distribucién de grasay
calculo de masa grasa, sin embargo las mediciones antropometricas como
circunferencia de cintura (CC) y relacion cintura cadera (RCC), que son de facil
realizacion y bajo costo son las que se utilizan con mayor frecuencia en grandes
estudios epidemiclogicos.

Por otro lado, aungue en forma universal, se han establecido puntos de corte de
incremento en el riesgo, la heterogeneidad en los grupos étnicos y poblacionales
refleja una amplia variabilidad. En poblacién mexicana, no existe aun un punic de
corte que defina el incremento del riesgo en relacion a estos indices
antropométricos y estos factores de riesgo cardiovascular; en el presente estudio
el propdsito es evaluar una poblacion a partir de mediciones antropométricas en
las que se busca validar el punto de incremento- de riesgo con el punto
intermedio de sensibilidad y especificidad en un grupo de poblacidn cerrado, lo
que redundara en beneficios para la prevencion y eliminacion  de estos factores
de riesgo.
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HIPOTESIS

La medicion de la circunferencia de cintura y relacién cintura cadera,
considerados  diagnésticos en el incremento en el riesgo de! desarrollo de
hiperiipidemias, hipertension arterial y diabetes mellitus caracterizan a un grupo
poblacional y etnico, por lo que es individual. Ambos indices pueden ser utilizados
con una sensibilidad y especificidad variable.

OBJETIVO

1. Determinar el riesgo relativo punto a punto en circunferencia de
cintura{CC) de 70 cm a 110 cm en hombres y mujeres.

2. Determinar el riesgo relative punto a punto relacion cintura cadera (RCC)
de .70 a 1.1 en hombres y mujeres.

3 Determinar los intervalos de confianza para cada uno de estos puntos de
corte.

4. Evaluar la sensibilidad vy especificidad punto a punto en circunferencia de
cintura de 70 cm a 110 cm en hombres y mujeres

5. Evaluar la sensibilidad y especificidad punto a punto en circunferencia de
cintura de 70 cm a 110 cm en hombres y mujeres

6. Determinar el valor predictivo con el Teorema de Bayes para

7. Punto de corte de mayor riesgo en circunferencia de cintura y relacion
cintura cadera.

8 Hacer una correlacion de el punto de mayor riesgo con el punto intermedio
de sensibilidad y especificidad en cada factor de riesgo tanto en hombres
oMo en mujeres.

9. Comparar entre st las mediciones de mayor riesgo en cada uno de los
factores estudiados
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MATERIAL ¥ METODOS

Se hizouna revision retrospectiva de la base de datos del estudio PRIT del
periodo comprendido de 1993 a 1999

Poblacion: Se estudiaron 4273 sujetos voluntarios, que participaron en el estudio
PRIT (Prevalencia de factores de riesgo de infarto coronario en tabajadores del
Hospital General de México) registrados entre 1993 a 1999, de los cuales 3005
fueron mujeres v 1268 hombres con edades de 18 2 79 afios, los cuales fucron
evaluados a través de un cuestionario y entrevista personal para confirmacion de
los datos proporcionados. Se obtuvieron los datos relacionados con antecedente
o diagnéstico de hipertension arterial, hiperlipidemias y diabetes mellitus. Se
realizaron mediciones antropométricas y estudios bioquimicos en todos los
sujetos en estudio.

Método:

Historia clinica

Se interrogd sobre el antecedente de diagndstico conocido de HTA, HL Y DM, asi
como de la ingesta de medicamentos antihipertensivos, hipolipemiantes e
hipoglucemiantes.

Definicion de hipertension arterial: La medicion de la presion arterial fue medida
con un esfingomanémetro mediano ( 12 cm) en el brazo izquierdo, se definié
hipertension arterial de acuerdo al comité nacional de deteccidn evaluaciéon y
tratamiento de hipertension arterial, 0 bien cuando se encontro a los sujetos con
presion arterial sistélica (fase | de Korotkoff) mayor de140mmHg and diastélica
(fase V Korotkofff mayor o igual a 90mmHg. Ademas de los sujetos
diagnosticados con o sin uso de agentes antihipertensivos.

Definicion de hiperlipidemia y factor de riesgo: Se obtuvieron muestras de todos
los pacientes desples de 12 horas de ayuno en la vena en tubos de vaccutainer
esteril al vacio SST®  y Gel Clot activador. Se determin6 los nieveles de
triglicéridos totales en plasma desples de ser centrifugadas con el método de
GPO-PAP Merko- test, colesterol total y fracciones de lipoproteinas de aita
densidad (HDL) con e! metodo enzimatico de CHOD-PAP Merko - test, se
definié de acuerdo al Segundo reporte del programa nacional de educacion de
colesterol (NCEP), Panel de expertos en la deteccion, evaluacion y tratamiento
de colesterol sérico elevado en adultos ( ATP 11} colesterot total >= 240 mg/dL (
mmoliL y triglicéridos < de 200 mg, HDL <= 35mg/dL.

Definicion de diabetes mellitus: se tomaron muestras de los sujetos en ayuno de
12 horas, a través de vacutainer esteril al vacio SSTR Gel activador en la que se
determiné glucosa venosa con el método con GOD- PAP y donde de acuerdo al
Reporte del comité de expertos en el diagnostico y clasificacion de diabetes
mellitus, para fines de estudios epidemiolégicos la incidencia de diabetes mellitus
se basa en la medicion de glucosa >= 126 mg/dL { 7.0mmol/L), y en aquellos
sujetos con encontrd giucosa >= de 110 and <126 mg/dL con intolerancia a la
glucosa.
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ANTROPOMETRIA

Se realizé por el servicio de Nutricion por una sola persona, fue medido el peso
corporal y se calculd  indice de masa corporal (IMC) de acuerdo al indice de
Quetelet, como peso en kilogramos en una vascula clinica marca Bame con
estadiometro rigida y dividido por milimetros. La circunferncia de cintura se midio
del punto medio entre La Ultima costilla y la cresta iliaca con una cinta flexible
graduada en 0.1 cm. La circunferencia de cadera se midio en la region glutea
mas prominente.

La relacion cintura cadera se obtuvo de la division de la circunferenencia de
cintura resultante entre la circunferencia de cadera.

ANALIS!IS ESTADISTICO

Los promedios para edad, IMC, peso y talla fueron obtenidos con el programa
SPSS para Windows 9.0 Se hicieron puntos de corte para circunferencia de
cintura desde 80 cm a 110 cm, centimetro a centimetro tanto en hombres como
mujeres, para cada uno de estos factores de riesgo por el metodo de Cox y en
cada uno de estos puntos se determind riesgo relativo e intervalos de confianza
superior e inferior (IC 95%) para hipertension arterial, hiperlipidemia y diabetes
mellitus. De igual manera se realizaron puntos de corte para relacion cintura
cadera desde 0.80 hasta 1.10 en ambos géneros. Para validar la medicion donde
se encontrd un riesgo relativo significativo se determind sensibilidad y
especificidad en cada punto de corte, ademas se compard con el punto de
interseccion o intermedio de igual sensibilidad y especificidad. Para determinar el
valor predictivo de la prueba positiva y negativa se utilizé el teorema de Bayes.
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RESULTADOS
Circunferencia de Cintura

El promedio de edad en hombres con cintura = 91 cm fue de 42.68 anos y
mujeres con cintura mayor de 286 cm fue de 43.18 afios, el promedio de MC de
20.37 y 30.95 kg/im2, peso de 82.92 kg y 73.21 respectivamente, talla de 1.68 cm
en hombres y 1.54cm en mujeres. ( CUADRO 1)

El punto de mayor riesgo relativo para mujeres en hipertension arterial,
hiperlipidemias y diabetes meliitus, independiente de IMC; se encontré a CC =86
cm, para hipertensién arterial, con riesgo relativo significativo de 2.85, con IC
95% 2.46-3.29, para hiperlipidemias 1.65 (1.22-2.22) y para diabetes mellitus 1.22
(1.10-1.34) respectivamente. La sensibilidad para estos riesgos incrementados
se encontrd con rangos de 18.4% y 34.48%, con especificidad entre 84.99% y
88.60%, como se muesta en el cuadro 2, al hacer una comparacion  con el
punto de corte a CC > 80 cm (nivel de accién 1) el riesgo relativo no fue
significativo y se observé incremento de sensibilidad y disminucion de
especificidad (51.41- 56.07%) y (39.48 y 43.30%) respectivamente, en cambio
para 88 cm( nivel de accion 2) no se observaron cambios significativos en la
sensibilidad ni especificidad en relacion a nuestro punto de corte de mayor
riesgo.  Se observé que la interseccion donde la sensibilidad y especificidad se
encontrd en un punto intermedio  fue con CC =85 cm.

Como se observa en el cuadro 3, en hombres este riesgo refative significativo
encuentra identificado claramente a CC = 91 cm para hipertension arterial e
hiperlipidemias y diabetes mellitus, observando para hipertensién arterial un RR
de 2.54, con IC 95% entre 2.02 y 3.20, para hiperlipidemias 1.33 (1.16- 1.52) y
para diabetes mellitus a 93 cm con 1.70 ( 1.05-2.75). La sensibilidad para
estas mediciones con rangos entre 20.44 y 32.90% y especificidad de entre
86.67- 87.56 %. Al hacer la comparacién con el punto de corte recomendado por
ia OMS en el nivel de accién 1 a 294 cm  se encontrd una disminucion  no
significativa de la sensibilidad con incremento de la especificidad, en cambio con
CC = 102. en el nivel de accion 2, se muestra una reduccion de la sensibilidad
para las tres entidades con rangos entre 4.9 - 11.36%, y un aumento en la
especificidad con rangos entre 97.2y 96.77%.

E! valor predictivo tanto positivo como negativo para cada uno de estos puntos
de corte en circunferencia de cintura con riesgo incrementado se reporta en el
cuadro 2 y 3 para ambos sexos.

La grafica correspondiente a cada uno de los puntos de corte en circunferencia de
cintura con el riesgo relativo y sus intervalos de confianza asi como la sensibilidad
y especificidad se encuentra en la grafica 1y 2 para ambos geéneros.
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Relacién cintura cadera

Mujeres:

Ei punto de mayor riesgo relativo para mujeres en hipertension arterial,
hiperlipidemias y diabetes mellitus, independiente al IMC; se encontré a una
relacion cintura-cadera 20.81.

Para hipertension arterial, con riesgo relativo significativo de 2.45, con IC 95%
de 2.05-2.09, para hiperlipidemias 1.52 con IC de 1.36-1.70 y para diabetes
mellitus a pesar que se observa un incremento en el riesgo relativo desde .80, el
riesgo relativo mas significativo se encuentra también con RCC 2 0.91 con un RR
de 2.75 con IC de 1.99-3.81. La sensibilidad a este punto de corte significativo se
encontrd 15.72%, 10.38% y 17.28% respectivamente para cada uno de los
factores de riesgo. En cambio fa especificidad fue mas elevada para los tres
factores y se encontrd para hipertension arterial de 84.87%, para hiperlipidemias
de 95.51 y diabetes melitus de 93.72%. (cuadro 5).

Comparando los resultados obtenidos en este grupo de mujeres y comparando
con las mediciones antropométricas establecidas por la Organizacion Mundial de
la Salud; encontramos que al punto de mayor riesgo establecido por ellos con
RCC >0.84 encontramos que para hipertension arterial existe una sensibilidad de
55.57% y especificidad de 49.34%, para hiperlipidemias S: 53.24% y E: 48.76%
respectivamente y en diabetes mellitus S: 68.22 y E :49.73. Cabe mencionar que
el punto intermedio de sensibilidad y especificidad se encontré a RCC>0.86_para
las tres entidades, por lo que en nuestro grupo de estudio no aplica la medicidn
que la OMS determina como indice de evaluacién de mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular. { cuadro 4)

Hombres:

De forma similar a las mujeres, en el grupo de hombres estudiados el incremento
del riesgo relativo significativo se localizé en forma clara a un RCC 20.91 cm
para hipertension arterial, hiperlipidemias y diahetes melfitus.

Para hipertension arterial este riesgo relativo incrementado fue de 3641C 95%
(2.80-4.73), para hiperlipidemias 1.95 {C(1.73-2.20) y para diabetes mellitus 1.58
con IC(1.06-2.38). La sensibilidad para este punto de corte fueron de 70.56%.
56.21% y 51.36 % respectivamente, ésta sensibilidad comparada con la
sensibilidad en mujeres al mayor riesgo encontrado a 0.91 fue significativamente
mas alta. La especificidad también determinada en este punto de corte fue de
67.21%, 74.59% y 61.86% respectivamente. Con lo que podemos aseverar que
aungue la sensibilidad aument6, la especificidad no disminuye en forma
importante. La OMS establece un riesgo incrementado con RCC >0.83 y a este
punto encontramos para hipertension S: 58% y E:74%, para hiperlipidemias con
S:45% y E:81% y para diabetes melitus con S: de 51% y E. 70%. En esta
medicion la ubicacion del punto promedio se sensibilidad y especificidad se ubicé
a 0.91 cm para los tres factores de riesgo. (cuadro 5)




Los valores predictivos positivos y negativos respectivos, para los puntos de corte
de RCC con riesgo incrementado para ambos sexos se  reportan en cuadro
anexo. (Cuadro 4 y 5)

Las graficas representativas del riesgo relativo, sus respectivos intervaios de
confianza, asi como la comparacion con el promedio de sensibilidad y
especificidad se encuentran en las graficas 2 y 3.
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CUADRO 1. PROMEDIOS DE VARIABLES ANTROPOMETRICAS ENLA
POBLACION ESTUDIADA PRIT. 1993-1999

Pacientes | Nimero | Rango de Promedio Indice de Masa I

edad en afios | estatura (metros) | corporal en Kg/m2 |Peso
Total 4273 I
Hombres | 1268 15-71 1.67 25.19 l 70.47
Mujeres {3005 }15-79 1.55 2583 ! 62.04




CUADRO 2

RIESGO RELATIVO, SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y VALO

R PREDICTIVO EN MUJERES

Factor Riesgo |Intervalo |Sensibilidad Especificidad | Valor Valor
relativo |de % % predictivo | predictivo
(RR) Confianza positive | negativo%
{IC 85%) %

Hipertensién

arterial
PRIT 93-98 |2B6¢cm 2.85 2.46-3.29 |34.48 88.60 40.29 75.20
OMS (riesgo |280cm 0.96 0.82-1.11 |55.47 43.20 17.88 68.51
incrementado)
OMS (riesgo | >88cm 312 2.70-3.40 |30.65 91.65 45.04 7477
muy
incrementado)
______ Hiperlipidemia ] .
PRIT 93-99 |286cm 1.22 1.10-1.34 |18.41 86.56 51.38 40.74
CMS (riesgo | =80cm 0.81 0.75-0.88 |51.41 39.48 39.58 34.50
incrementado)|
OMS (riesgo |=88cm 1.28 0.95-1.72 |15.20 89.74 53.35 40.68
muy
incrementado)

Diabetes

Mellitus
PRIT 93-99 {86 c¢cm 1.65 1.22-2.22 |23.36 84.99 10.66 87.85
OMS (riesgo | 280cm 0.98 0.75-1.27 |56.07 43.30 70.58 86.57
incrementado)
OMS (riesgo }=88cm 1.88 1.38-2.36 [21.02 88.25 12.06 87.93
muy
incrementado) J
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CUADRO 3

RIESGO RELATIVO, SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VALOR PREDICTIVO PARA HOMBRES EN

CIRCUNFERENCIA DE CINTURA

Factor Riesgo | Intervalo | Sensibilidad Especificidad | Valor Valor
relativo | de % % predictivo | predictivo
{RR) |Confianza positivo | negativo
(IC 95%) % %

Hipertensién

arterial
PRIT 93-99 =91 cm 2.54 [2.02-3.20 {32.90 87.56 37.07 74.54
OMS (riesgo >04cm 2.85 2.26-3.59 (2857 91.32 42.30 74.15
incrementado) ,
OMS (riesgo muy |=102cm 281 |2.04-3.87 |9.95 97.57 47.91 70.86
incrementado)

Hiperlipidemia
PRIT 93-89 >91em 1.33 1.16-1.52 [20.44 87.51 58.53 38.95
OMS (riesgo =94cm 1.30 1.12-1.51 115.50 90.45 58.33 38.30
incrementado)
OMS (riesgo muy |=102cm 1.32 1.32-1.04 |49 97.2 60.41 37.23
incrementado)

Diabetes

Meilitus
PRIT 93-99 =83cm 1,70 1.05-2.75 |21.59 86.67 10.73 87-89
OMS (riesgo =94cm 1.83 1.12-2.99 |20.45 88.30 11.53 88.15
incrementado)
OMS (riesgo muy |=102cm 3.26 1.99-6.40 |11.36 96.77 20.83 B7.98
incrementado)
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CUADRO 4
RIESGO RELATIVO, SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y VALOR PREDICTIVO PARA MUJERES EN RELACION
CINTURA-CADERA

Factor Riesgo [Intervalo |Sensibilidad | Especificidad | Valor Valor
relativo |de % Y% predictivo | predictivo
(RR} Confianza positivo | negativo%
(IC 95%) %
Hipertension
arterial
PRIT 93-99 |=20.91 245 2.05-2.95 (1572 94 87 40.56 71.66
CcMS > (.84 1.17 1.00- 1.37151.91 54.31 20.18 71.73
Hiperliptdemia
PRIT 93-99 |20.91 1.52 1.36-1.70 |10.38 95,51 64.15 40.84
OMS > 0.84 1.02 0.94-1.11 [47.44 53.65 44.13 39.80
Diabetes
Mellitus
PRIT 93-99 |20.91 2.19 1.67-2.87 |17.28 93.72 17.45 88.08
oMS > (.84 1.90 1.45-2.48 |62.61 54.78 9.6 90.486
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CUADRO 5

RIESGO RELATIVO, SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VALOR PREDICTIVO PARA HOMBRES EN RELACION
CINTURA-CADERA

Factor Riesgo [Intervalo |Sensibilidad | Especificidad Valor Valor
relativo |de % % predictivo | predictivo
(RR) Confianza positivo | negativo%
(IC 95%) %
Hipertension
arterial
PRIT 93-99 |[20.91 3.64 2.80-4.73 [70.56 67.21 32.40 83.67
OMS > 0.94 3.63 2.83-4.64 |58.87 74.92 34.34 80.35
Hiperlipidemia
PRIT 93-98 |09 1.95 1.73-2.20 |56.21 74.59 65.60 49.70
OMS > 0.94 1.84 1.85-2.06 |45.65 81.20 67.67 46.43
Diabetes
Metliitus
PRIT 93-99 |z0.91 1.59 1.06-2.38 |51.13 61.18 8.40 89.35
OMS > 0.94 23 1.54-3.44 |51.13 70.25 11.36 90.60

58




95%IC

95%IC

&
0.91
s E
4
3 l | I
ARTIITE
1 -
0
085 089 093 097 101 105 109
087 091 095 099 103 107
95% IC
HTA Y CC EN HOMBRES

6l

1 91
4 -

. B

] |
11
Q Sttt i+ —+

a1 8 8 93 9T 101 105 109
g1 87 91 95 99 103 107

RIESGO RELATIVO (RR), SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y

RELACION CON FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

HTA Y RCC EN HOMBRES

CIRCUNFERENCIA DE CINTURA

I.

|.

iC-
RR
IC+

1C-
RR
1C+

HIPERTENSION RCC HOMBRES
1% 4-4-4-0-0 991 jEWESEEENeEE
" $e0e0 [ ] (L) ' '\
= —— 1 |
L] . . & —_— —_—
v
.
w e -

i [ ] |
= T . -
pansnm N S 00000,

(1] o83 s an [ 1] an (1] 10 194 1 o? " 1

Me— S NIBILOAD -—I—E-PE_GHSAQJ
N pese— -
( HTA CC HOMBRES
I .
1
i P SFEIEECISSS ...lllll‘.l“lll..._ ‘
_ D | | il
| «© g - - - -
i ) .
oom ”‘"0’00‘0900' - T T |
‘D} e gEEEEERAeE - —— - e -4
= e aad T Y T |
000 i
nL-II-'“!.- 20020040
T0 kel s 1% ” -3 L] [ 1] » " 100 iy 100 e

Fo-—unnlum —— ESPECIFDAD J ‘




95%IC

95% iC

RIESWUOU INLLALRY U UL Wi S s

RELACION CON FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

DISLIPIDEMIA Y RCC EN HOMBRES

0.9
24+
1C-
| e
b 1ce
n_l yre
0 PN TR D VA U T T G U T y o§ L4 ton 1 oa a1l 11
0.85 0.89 0.93 097 1.01 1.05 1.09
0.87 0. 0.95 0.99 1.03 1.07
RCC

DISLIPIDEMIAS Y CC EN HOMBRES

3
ir 91 .
]|
4
1 e L
1
° Blll ' '3'5[ I IB‘9' i '9‘3] ' I9I7I I '11;|I ' 'll']SI ' II(lJ9'

83 87 #1 95 9% 103 107
CIRCUNFERENCIA DE CINTURA

DISUPIDEMIAS RCC HOVERES :
w4904 091 — gEmEEER R r
NAAAASY YTV T T L. :
* AT
| e .
L MITYYVPPT S
r—-—mlum —--—mamﬂ
A
OISLIPDEVIAS CC HOMERES |
!
': \AAdlZZTIX] ..'...imlllllllllf !
- 9l |
. “_.....’.’ _] ,
. T LI i
JpS—T MY YITTIVI
™ 1] ™ ™ 2 " [ 1} " - L 18 k1) 101 1) 108 ‘
{ e — |




95% IC

RIESGO RELATIVO (RR), SENSIBILIDA, ESPECIFICIDAD Y

RELACION CON FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

DIABETES Y RCC EN HOMBRES

DIABETES RCC HOMERES

’ |
& 1
5] X S 8:9% SEEEREEEEEN ‘.
0.91 i " __90900.__”,“-_-_'_,_ . .
44 1C- T
" - — — e
3 RR seee '
IC+ l - - T T " e g ——— — - L4
11 - anl amE— —— -~ t;___- - O
11 ! ..k.l..ll.......m.,.mm.n $0%900 000008
' ot o o o5 [} -] (3] oM e AR 107
[}
0.85 0.89 0.93 0.%7 1.01 1.05 L—‘——gn;mumo _._....g,-E;.nan
0.87 .91 0.95 0.99 1.03 T - . T LI
RCC
DIABETES Y CC HOMBRES (emn = —m - -
o ! DM CC HOMBRES
12 ¥ |
4 | 1 ,
wlol . '_‘_' ':'_'_““ “.--III. |
®8r 91 Ic o eee - 1,
LI S ::; | “0‘.‘0‘53— |
1 #— — — e EEuN R 1
4 ~: B | o nm cerergys |
SOOI, [ S———_ XTI
RN e 10 7 2 ™ ” " u " - ’”w 100 103 108 108 |
81 83 a9 93 o7 1 113 109
Lr a7 i 95 97 103 107 —— BCH¥ BILIDAD -—-.—urscmmll
CIRCUNFERENCIA DE CINTURA R 4




RIESGO RELATIVO (RR), SENSIBILIDAD,ESPECIFICIDAD Y

RELACION CON FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

HTA Y RCC EN MUJERES

95% IC
O = N W A oo
s

0.84 088 0.2 096 I 1.04 1.08
082 086 09 094 098 102 106 1.10

RCC

HTA Y CC EN MUJERES

[TRYRE P EUWY

96 (00 104 108
78 82 486 90 94 98 102 106 |10

CIRCUNFERENCIA‘ NE CINTURA

IC.
l' RR
IC+

IC-
F RR
IC+

HTA RCC MUJERES

— - —.“.--lnllllllilllllﬂ
.= _ ﬁ

by
*
000000000000 00

ame o LY -] L2 L3 109 104 1o 11

L ] [ 8 )
\ Eo;agnsnﬁxn.o e ewcciAooaD

’f HTA CC MUJERES

-’

_—

F.—Eﬂlllubﬂﬂ —8— EWECIFDAD J

..ﬁilimn“ll!mnlll!

_4-;1\
SRR

#G.. .
4000000000 0000é

e n 51 s n " - L L 100 "m 108 09 H




95%1C

95% 1C

RIESGO RELATIVO (RR), SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y

RELACION CON FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

DILIPIDEMIAS Y RCC EN MUJERES

| gt

0 S I B B B LN B L
0.8 084 088 092 096 | 1.04 1.08
. 0.2 o0Bé 0% 094 058 1.02 1.06 1.

RCC

IC-
b
1C+

DISLIPIDEMIA Y CC EN MUJERES

5

:} 8

] IC-
T L

76 80 84 88 92 96 IOO ID4 I08
78 82 86 90 %4 98 102 106 IO
ZIRCUNFERENCIA DE CINTURA

DISLIMIDEMIAS RCC MUJERES l
y 1
e M — g i SRR R AREEN
. 0. _ = ]
: " __.._r'_.'._. ‘J
. a0 N | & !
| a8 _i—. Ve * —|

v
[ o €000 00000000000 00 0%4"
X ] [ K1) [N 1] o [N T] LN 1) a8 LN 1) (K1) 107 11 |

= <] |
{_ DISLIPIDEMIAS CC MUWJBES
! T'uu “.m-llnllllllnlllll:‘q

85
| "...n..' — 44’ :
I om [
i Py .

‘ ““ ”"00uuuo»mn6
|

C ]




95%1C

95% 1C

RIESGO RELATIVO (RR), SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y

RELACION CON FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

DIABETES Y RCC EN MUJERES

10
9 -+
81 0.91
1 <4
6 -
51 |
4 -
3 <
1
° P S A A I A A o A I S A LA Ll
08 084 088 092 096 | 1.04 1.08
0.82 086 09 094 098 1.02 .08 LI
RCC
DIABETES Y CC MUJERES
9?
8+
7 E S
6 3
5 -+
4 +
3 F
2 -
I -+ -
[1]

76 80 B4 88 92 %6 100 104 108
78 82 8 90 94 98 101 106 MlO

CIRCUNFERENCIA DE CINTURA

IC.
b
1C+

fC-
|- RR
1C+

RCC EN DM MUJERES

(X -]

[—0—- BENBBILIDAD —— ::n-:man

L 2 - :
MALITTIYYY PPPTPET
LR 104 10 o

DM CC EN MUJERES
el 4L T Y Y ..-.-lﬁl
- 85
LI X I 2
a “l.;i..'
» *4 04
l’*!’\-...I *9 00........
Ta n Ta [ " [ 7 11
[ —e—wichon |




ESTA TESIS NO SALE
DE, LA BIBLIOTECA

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio, son la caracterizacién antropométrica de una
poblacién cautiva, en esta poblacién la asociacion del acumulo de grasa
intraabominal con las complicaciones metabélicas mas frecuentes, constituidas
por hipertensién arterial, hiperiipidemias y diabetes mellitus son consideradas
como factores de riesgo cardiovascular mayor con repercusion en el incrementn
de la morbimontalidad.

La prioridad de establecer el punto de corte de mayor riesgo en mediciones
antropometricas identificado tanto en circunferencia de cintura como en relacién
cintura cadera se relaciona directamente con las medidas que deberan ser
iniciadas en un futuro para disminuir la prevalencia de estas enfermedades. Vale
la pena destacar que nuestros resultados difieren de otros grupos de poblacién
estudiados, muy probablemente debido a las diferencias que se establecen en
grupos eficos, razas y hasta en un mismo grupo poblacional, donde la
heterogeneidad de fos individuos se refleja en resultados diferentes entre ellos
mismos.

Los determinantes de CC y RCC estan relacionados con IMC, influencias
genéticas y caracteristicas conductuales donde la relacion de adiposidad central
se ha relacionado con consumo alto de alcohol, baja actividad fisica, tabaquismo,
atta paridad y mujeres postmencpausicas  sin tratamiento de reemplazo
hormonal.!

La circunferencia de cintura

Determinada por un exceso en la grasa abdominal, en un factor predictor
independiente de factores de riesgo y morbimortalidad cardiovascular, el cual
correlaciona con inicioy desarrollo de alteraciones metabélicas y que de acuerdo
al grado de obesidad determinado por el IMC, este riesgo puede estar
incrementado en el sobrepeso hasta tener un riesgo extremadamente alto cuando
existe obesidad extrema.?

Onat A et al estudid6 958 hombres y 1014 mujeres enire 25.74 afos y su
relacién con circunferencia de cintura, encontrando un media de 93+12 cm para
hombre y 88.6 +1 ¢cm que asociado a IMC  tuvo una fuette correlaciéon con
factores de riesgo como hiperlipidemia e hipertension arterial sistdlica , sin
embargo, no establece un punto de corte donde identifiqgue mayor riesgo en su
poblacion. 3

De los estudios iniciales donde se intenta establecer un punto de corte se
encuentra el de Kissebah en 1982, en el cual asocia estos factores de riesgo con
obesidad superior, mas adelante Hartz en el estudio TOPS asocia la CC con
mayor contenido de grasa intraabdominal estos ~ datos se corroboran més tarde
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por Alan N Peiris y colaboradores en 1989, el cual confirma que la distribucion
de grasa es un factor independiente de alteraciones metabdlicas que incluyen
hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e hipertension arterial, asi como disminucion
de lipoproteinas de alta densidad.**

En sujetos de Hong Kong Ko GT etal evalué 1513 sujetos , en ellos establece
que de acuerdo a los niveles de accién 1y 2 en hombres y mujeres ya
astabledidos por }a WHC  asuciados con RCC 2 0.95 oara hombres y 0.80 para
mujeres las mediciones tienen una sensibilidad < 31 % y especificidad del 100%,
algo similar a lo encontrado en nuestro estudio, ademéas también existe un
incremento de la sensibilidad cuando el punto de corte es a 85 cm para hombres
y 75 cm para mujeres.’

Por ofra parte la evaluacion realizada a través del analisis ROC por Rankinen et
al en Quebec, Canada muestra como la CC es el mejor predictor de obesidad
abdominal en un area bajo la curva de 0.88-0.92 y como el IMC se muestra mas
bajo, con una p< 0= 0.001 en relacién a CC, ademas en otro analisis ROC
donde se evalia también hipercolesterolemia, lipoproteinas de baja densidad,
colesterol e hipertension sistélica, se encuentra en las curvas ROC una
sensibilidad y especificidad igual en un punto de interseccion para hombres de
93-95 cm, y para mujeres de 81- 84 cm para identificacion individual de los
factores de riesgo con sensibilidad de 61 y 69 % respectivamente, que comparado
con lo encontrado en el nivel de accion 1  fue de 588 %y 374%
respectivamente. 7

Tres estudios de Okosun et al., en los que asocia hipertension arterial como
factor de riesgo a incremento en CC como mejor predictor es un estudio de
poblacién  de Nigerianos, Jamaiquinos Yy afroamericanos, donde también
encuentra diabetes, otro estudio 6 en poblaciones con ascendencia africanas y
otro en poblacidn africana y naciones de las islas caribefias, en los cuales
estudié los niveles de accion 1 y 2 para hombres y mujeres, en ellos se
encuentra una asociacion positiva con factores de riesgo con sensibilidades
bajas y alta especificidad. *'®"'. Para diabetes Chan June et al establece que la
CC se asocia positivamente con el riesgo de presentar diabetes en cerca de 20%
de la poblacién, comparada con el 5% 1para RCC y sugiere que la CC < 102 cm
en hombres contribuye a menor error.'? Para diabetes mellitus e hiperlipidemias
existe también una correlacion estrecha co CC no es la excepcion, tal como lo
demuestran el estudio the European Fat distribution study, donde se relaciona
la obesidad superior con elevacion de ftrigliceridos y una correlacion negativa
con lipoproteinas de alta densidad.">**"

En 1999 se publica un estudio, que apoya los publicado por M E J Lean at al,
Pouliot etal,y Hanyetal enelcual The WHO MONICA proyect, con base en
19 poblaciones caucasicas y donde se estudian 32,978 sujetos, se establece
que se encuentra un nivel de accion 1 para CC en hombres = 94 cm y para
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mujeres > 80 cm , con sensibilidad entre 40% y 80% en hombres y entre 51% vy
86% en mujeres cuando Sse encontro con un IMC 2 25kg/m2 y RCC 20.95 para
hombres y > a 0.80 para mujeres, con una especificidad 290%. En el nivel de
accion 2 con CC para hombres >102cm y para mujeres 288 cm, con IMC =
30kg/m?2 la sensibilidad varié de 22% a 64% en hombres y de 26% a 67% en
mujeres con especificidad > 95% en ambas poblaciones, estos resultados de
sensibilidad y especificidad, comparados con los obtenidos en nuestre estudic &
lus niveles de accion 1 y 2 son muy similares, aunque no existe una diferencia
importante con los niveles donde nosotros encontramos mayor riesgo. "¢

En méxico no han realizado estudios relacionados con la mejor medicion
antropométrica, sin embargo en poblacién mexico-americana la obesidad centrol
y su relacién con diabetes mellitus no insulino dependiente, hipertensién e
hiperlipidemias se ha estudiado en poblacién Mexico-Americana. 21

Como se observa a pesar de la existencia de multiples estudios epidemiologicos
en relacion a obesidad superior en relacién a CC y RR, y de que estudios mas
recientes indican que la medicion de CC tiene buen pronéstico en el diagnostico
y deteccion de estos factores de riesgo, la relacién de la estatura en relacién a
circunferencia de cintura, que se reporta en algunos estudios puede modificar la
deteccién de estos factores de riesgo y por lo tanto iniciar terapéutica en cada
poblacién de estudio, en forma temprana gque mejore la calidad de vida del
sujeto obeso, con la consecuente disminucion en la prevalencia de
complicaciones metabalicas. 2?23

Relacién cintura cadera.

indiscutiblemente otra de las mediciones antropométricas de gran valor para
determinar !a distribucién de la grasa y establecer una diferencia entre la
obesidad androide y obesidad ginecoide. Ha sido utilizado en las dltimas tres
décadas como una alternativa mas para un mejor diagnéstico. e

Entre las primeras asociaciones, se encuentran las realizadas por Kissebah en
1981 quien establece la hipertrigliceridemia, hiperglucemia e hiperinsulinemia y
considera que en 'a obesidad superior la RCC es mayor de 1.0y para obesidad
inferior el RCC es menor de 0.6, sin embargo este estudio solo fue realizado en
mujeres, pero establece las primeras pautas de estudio en esta medicién
antropométrica. 2

Posteriormente el estudio TOPS 1983 en el que se evalué a 32,856 mujeres vy al
igual que las consideraciones realizadas por r Larsson y cols en 1984 quien
estudia esta adiposidad abdominal y su relacién con enfermedades
cardiovasculares y muerte en un estudio e 13 afios, proponen 1a relacidon cintura
cadera como un predictor, incluso y hacen la consideracion de que es un mejor
indice para evaluar enfermedad cardiovascular comparado con el indice de masa
corporal, en este estudio caracteristicamente se encuentra la U invertida, de
forma similar el estudio de 1462 mujeres en Gothenburg en suecia y reportado en
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1984 llega a conclusiones similares. Mas tarde nuevas consideraciones son
hechas por P. Bjérntorp en 1888 quien continda considerando las diferencias de
ta adiposidad en cuanto a la localizacion y su asociacion con enfermedades
cardiovasculares, muerte prematura, infartos, diabetes melfitus  no
insulinodependiente y carcinomas en las ujeres, Establece también la asociacion
positiva con andrégenos y hace las primeras referencias respecto al cortisol, asi
como su asociacion con una serie de desajustes psicologicos, psicosomaticos y
peiquistricos, determinan asi mismo ia asociacion conla elevacién de &cidos
grasos libres.

Lapidus y cols también en estudios iniciales, ademas de realizar asociaciones con
estas enfermedades establece la diferencia de la distribucién entre ambos sexos
y observan la obesidad abdominal en hombres y la obesidad inferior en mujeres,
actualmente esta no es la regla y se sabe que también las mujeres tienen
tendencia a este tipo de obesidad asociada a mayor riesgo cardiovascular,
particularmente en la postmenopausia.?®%"%8%

Por ofra parte asi como ha establecido en base a todos estos estudios la relacién
de la aparicidn temprana en caso de susceptibilidad genética para diabetes
meliitus, estas observaciones iniciales en cuanto al incremento de prevalencia
de diabetes en sujetos obesos fue reportada, demostrando que |a obesidad y un
mayor indice de RCC son aditivos en la aparicién de la diabetes mellitus, asi
como para hipertension arterial, como parte muy probablemente de la
hiperinsulinemia que caracteriza a estos pacientes, sin embarge a pesar de que
grandes estudios han sido realizados atn a la fecha no existe un paramtero
determinado que defina el mayor riesgo, para su estudio han sido utilizados como
metodos estadisticos las variables de cox, analisis multivariados y estudio de cada
una de las variables asociadas a la presentacion de estas enfermedades sin que a
la fecha se establezca con uniformidad este punto de corte. ***'

Peiris y cols en 1988 también hacen asociaciones sobretodo con hiperinsulinemia
y determinan al obesidad supefior con un RCC>0.85 y la obesidad inferior con un
RCC <0.76 por medio de estudios realizados con camps insulinémico.*

Mas recientemente Chan en 1994 evalla estos factores de riesgo asociado a
indice de masa corporal y a pesar de que tambien considera el RCC como el
mejor predictor de obesidad abdominal, y como un factor independiente de otros
factor1ezs de riesgo cardiovascular sobre todo mas confiable cuando se ajusta a
talla.

Respecto al grado de obesidad definido por el indice de masa corporal, se ha
encontrado que si bien en incremento de la obesidad en general incrementa el
riesgo cardiovascular, el RCC es un factor de riesgo independiente del mismo y
que no es necesario para establecer el grado de adiposidad viceral, ya que esta
ultima medicion por si misma correlaciona  razonablemente, esto se ha
establecido a partir de estudios iniciales tan grandes como el estudio
Framingham >
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En nuestro estudio e! obejetivo fue determinar el punto de corte en esta poblacion
cerrada, ya que en base diversos estudios en poblaciones predominantemente
escandinavas y asiaticas, la OMS ha establecido punte de core que
consideramos no son aplicables a nuestra poblacion bajo el conocimiento de que
estas mediciones antropométricas y el valor de corte de mayor riesgo varia
dependiendo de la poblacién estudiada. Por ejemplo, la OMS establece que para
hombres el riesgo iialivo se encuentra incrementado con RCC> de 0.93, y para
mujeres con RCC >0.84 lo cual sitta nuestro punto de corte muy por debajo de
lo establecido sobre todo en mujeres. La definicién y validacion de estos puntos de
corte permitiria iniciar en forma mas temprana accciones preventivas o bien un
tratamiento médico de hipertensidn arterial, hiperlipidemias y diabetes mellitus
gue reduzca el riesgo de enfermedad, reduccion de peso con especial &énfasis en
la adiposidad abdominal y reducir por lo tanto muerte por causa cardiovascular.
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