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ANTECEDENTES AMPLIOS SOBRE EL TEMA. 

La obesidad como problema de salud pública. 

 El sobrepeso y la obesidad se asocian a una mayor morbimortalidad, como lo 

demuestran distintos estudios epidemiológicos desde hace varios años (1-4). 

Actualmente ambas enfermedades constituyen un importante problema de salud pública 

en muchos países del mundo, siendo México uno de los más afectados. La obesidad es 

una enfermedad crónica cuya prevalencia se ha incrementado notablemente en adultos, 

pero también en niños y adolescentes, siendo nuestro país unas de las naciones donde 

la tasa de aumento del número de casos es una de las más elevadas reportadas a nivel 

mundial.  

Prevalencia global y nacional: 

 El índice de masa corporal (IMC) a nivel global se ha incrementado. En los países 

desarrollados, las tasas de obesidad en 2013 fueron aproximadamente de 18-20% en 

hombres y mujeres respectivamente. En este año, en Bélgica se reportó obesidad en 

21% de los hombres y en 23% de las mujeres; en el Reino Unido, 25% en hombres y 

mujeres; en Sudáfrica, 12.3% en hombres y 41% en mujeres y; finalmente 14% de los 

hombres y mujeres de Pakistán tuvieron obesidad (5-6). A pesar de este amplio intervalo 

entre los diferentes países, los datos sugieren que el porcentaje de obesidad se ha 

incrementado en la mayoría de las poblaciones en los últimos 30 años (6). Parece que 

la percepción de sobrepeso y obesidad también se ha modificado a nivel global. En un 

estudio publicado hace algunos años se documentó que un porcentaje menor de 

personas se definieron a sí mismos con sobrepeso y obesidad en 2007 en comparación 

a 1999, a pesar del notable aumento en la prevalencia de estas enfermedades (5).  
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 Las estimaciones de la prevalencia de obesidad en Estados Unidos (EU) 

utilizando métodos estandarizados se han seguido desde los años 60´s del siglo pasado 

(7). Los datos de su prevalencia han sido recabados de dos maneras: a través de 

encuestas telefónicas anuales en los estados por los centros de control y prevención de 

enfermedades (CDC´s) y mediante mediciones directas del peso y la talla en las 

encuestas nacionales de salud y nutrición (NHANES). La primera habitualmente reporta 

solamente las 2/3 partes de la reportada por la segunda. Es por ello que es relevante 

conocer la manera de realización del estudio, ya que la prevalencia puede variar de forma 

importante. Los datos de la NHANES entre 1988-1994, 1999-2000 y 2011-2012 muestran 

que la prevalencia de obesidad ajustada por edad en EU se incrementó progresivamente 

de 22.9 a 30.5 y 34.9% respectivamente (8). En el reporte de 2013-2014, la prevalencia 

de obesidad en hombres se mantuvo estable en aproximadamente 35%, mientras que 

se incrementó en mujeres a 40.4% (9). La prevalencia ajustada por edad de obesidad 

mórbida (IMC ≥40 kg/m2) ha aumentado más rápido y fue de 7.7% en 2013 a 2014 (9). 

 México cuenta con encuestas con representatividad nacional desde los años 90´s. 

Desde entonces se han realizado distintas encuestas nacionales de salud y nutrición 

(2006, 2012 y 2016, 2018 y 2020) y previamente 2 separadas de salud y 2 de nutrición. 

En diciembre de 2020 se publicaron los datos sobre la prevalencia de sobrepeso y 

obesidad de la ENSANUT 2018 en México. En dicho artículo, se informó que la 

prevalencia de sobrepeso fue de 39.1% (36.6% en mujeres y 42.5% en hombres), de 

obesidad 36.1% (40.2% en mujeres y 30.5% en hombres) (10). Así mismo, se informa 

respecto la tendencia de la prevalencia de obesidad, para el periodo de 2000 a 2018. De 

esta manera, la obesidad aumentó 42.2%, equivalente a 2.3% por año, hasta llegar en 
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el año 2018 a 35.6%. Entre las categorías de obesidad se observó que a mayor grado 

de obesidad, fue mayor el incremento relativo observado en el periodo, el cual es de 

28.8% para obesidad grado I (1.6% puntos porcentuales por año), mientras que para la 

obesidad grado III o mórbida, el aumento fue de 96.5% en el periodo (5.4% puntos 

porcentuales por año).  

Obesidad y sus consecuencias en la salud: 

 La obesidad en adultos se asocia con una reducción en la expectativa de vida. El 

ascenso de la expectativa de vida a nivel global, durante los últimos dos siglos, se ha 

detenido como consecuencia del aumento en la prevalencia de obesidad (11).  

Mortalidad: distintos estudios epidemiológicos han demostrado que a mayor IMC, mayor 

es el riesgo de morir por todas las causas, incluyendo por enfermedad cardiovascular 

(ECV). El riesgo tiene una forma de curva J, donde la mortalidad se incrementa respecto 

aumenta el IMC >25 kg/m2. Esta tendencia es particularmente marcada en aquellos 

pacientes con obesidad mórbida (12). En un meta-análisis reciente de 230 cohortes, que 

incluyó a más de 30 millones de personas, tanto el sobrepeso como la obesidad se 

asociaron con mayor mortalidad por todas las causas (13). El menor riesgo fue 

observado con un IMC entre 20-22 kg/m2 (en personas sanas y sin tabaquismo). También 

se ha demostrado que existe un aumento en la mortalidad de hasta 30% por cada 

aumento de 5 kg/m2 por arriba de 25 kg/m2 de IMC (14). El grado de asociación puede 

ser diferente en los diferentes grupos étnicos, aunque la misma tendencia siempre es la 

regla (15-17).  
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 La asociación entre el IMC y muerte por causas específicas se ha evaluado en 

varios estudios. En el Prospective Studies Collaboration Analysis (14), se encontró que 

en el intervalo de IMC alto (25-50 kg/m2), por cada 5 kg/m2 de aumento de este 

parámetro, se asoció con un incremento en la mortalidad por enfermedad coronaria, 

enfermedad vascular cerebral (EVC), diabetes mellitus (DM2), enfermedad renal crónica 

(ERC) y cáncer (de hígado, riñón, mama, endometrio, próstata y colon). También se 

informaron hallazgos similares para mortalidad cardiovascular en una cohorte de Asia 

(muerte cardiovascular total, enfermedad coronaria y EVC hemorrágico) (18). 

Comparado con un IMC entre 22.5-24.9 kg/m2, el mayor nivel de IMC tuvo una relación 

“dosis dependiente” con riesgo de muerte cardiovascular total de 9%, 27%, 59%, 74% y 

97% con intervalos de IMC de 25-27.4, 27.5-29.9, 30-32.4, 32.5-34.9 35-50 kg/m2 

respectivamente (18).  

Morbilidad: la obesidad (y sobre todo la cantidad de grasa abdominal) se asocian con el 

mayor riesgo de desarrollar complicaciones cardiometabólicas. 

a).- Diabetes mellitus tipo 2 (DM2): la DM2 está fuertemente asociada con obesidad en 

prácticamente todos los grupos étnicos. Se calcula que más del 80% de los casos de 

DM2 pueden atribuirse a obesidad. La pérdida de peso se asocia con un descenso en el 

riesgo de esta enfermedad (19).  

b).- Dislipidemias: la obesidad genera cambios importantes y deletéreos en el 

metabolismo de lípidos, por ejemplo elevación de las cifras de colesterol total (CT), de 

colesterol de baja densidad (C-LDL) y muy baja densidad (VLDL), así como los 

triglicéridos; pero también una reducción en las cifras de colesterol de alta densidad (C-
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HDL) en hasta aproximadamente 5% respecto al basal (20). La distribución de grasa a 

nivel central también genera importantes cambios en los lípidos.  

c).- Hipertensión: las cifras de presión arterial suelen elevarse en el paciente con 

obesidad, y es frecuente la aparición de esta enfermedad en personas con obesidad de 

larga duración. La pérdida de peso genera reducción en la presión arterial.  

d).- Enfermedad cardiovascular (ECV): la obesidad aumenta el riesgo de enfermedad 

coronaria, insuficiencia cardíaca, así como mortalidad cardiovascular como ya se ha 

comentado previamente (21).   

e).- Enfermedad vascular cerebral (EVC) y trombosis venosa.  

f).- Osteoartritis y gota. 

g).- Enfermedad hepatobiliar: tanto litiasis vesicular como hígado graso no alcohólico. 

h).- Cáncer: se estima que la obesidad incrementa el riesgo de cáncer hasta en un 20% 

y la probabilidad de morir por cáncer (22).  

i).- Enfermedad renal crónica, litiasis renal e incontinencia urinaria.  

j).- Problemas respiratorios, como apnea del sueño principalmente, entre otros.  

k).- Infecciones: la obesidad aumenta la susceptibilidad a infecciones, incluyendo en el 

estado postoperatorio, infecciones nosocomiales y de piel y tejidos blandos. 

Controversias de la asociación del IMC y morbi-mortalidad: 
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Pacientes con obesidad metabólicamente sanos: La evidencia actual sugiere que la 

obesidad varía en su impacto en la salud y puede ser necesario que pasen varios años 

antes que sus efectos deletéreos sean medibles. El término obeso metabólicamente 

sano (MHO) se refiere a aquellas personas con un IMC 30 Kg/m2 (frecuentemente se 

incluye también a las personas con sobrepeso, es decir, aquellas personas con un IMC 

25 Kg/m2) y que no presentan anormalidades cardio-metabólicas asociadas a la 

obesidad (23). Los fenotipos de MHO y de obeso metabólicamente no sano (MUHO) han 

sido identificados desde los 1980s (24), pero fue hasta después de algunos años que se 

documentó, mediante estudios epidemiológicos, que los pacientes con sobrepeso u 

obesidad no siempre tienen mayor frecuencia de ECV y muerte (25). Desde entonces, 

se han realizado distintos estudios que han intentado caracterizar el fenotipo de MHO.  

 No existe actualmente un consenso para el fenotipo MHO. Se han utilizado varias 

definiciones, según la presencia de algunas alteraciones. De hecho, la prevalencia 

reportada en la literatura varía según la definición utilizada, la cual va entre 10-50% (26-

28). Las definiciones más referenciadas son utilizando: 

1.- Clamp euglucémico-hiperinsulinémico. 

2.- El cuartil superior de la tasa de disposición de glucosa. 

3.- El cuartil superior del índice de sensibilidad a la insulina después de una prueba de 

tolerancia oral a la glucosa. 

4.- Menos de 2 de los siguientes trastornos cardio-metabólicos: presión arterial sistólica 

(PAS) 130 mmHg, presión arterial diastólica (PAD) 85 mmHg, triglicéridos 150 mg/dL, 
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glucosa de ayuno 100 mg/dL, HOMA-IR 5, PCR 0.1 mg/dL, C-HDL 40 mg/dL en 

hombres y 50 mg/dL en mujeres.   

5.- Menos de 3 criterios del síndrome metabólico (MS). 

6.- Pacientes con IMC 30 kg/m2 y C-HDL de al menos 40 mg/dl en ausencia de DM2 e 

hipertensión.  

7.- También se ha sugerido la medición de marcadores inflamatorios como la PCR o el 

grado de leucocitosis para la definición de MHO.  

La prevalencia de salud metabólica se investigó en un estudio de una población 

sueca (26), usando seis grupos de criterios, los cuales incluían IMC, obesidad abdominal 

y porcentaje de grasa (BF%). La prevalencia de MHO varió entre 3.3 y 43.1% en hombres 

y de 11.4 a 57.5% en mujeres. La proporción de MHO entre aquellos pacientes con 

obesidad fue de 6.8% cuando se usaron los criterios de Aguilar-Salinas et al; 14.2% 

cuando fueron usados los criterios de Karelis et al; 23.7% usando los criterios de Wildman 

et al; 30.2% con los criterios de Meigs et al y 36.6% usando el HOMA. Además, la 

concordancia de la clasificación de MHO entre estos estudios fue baja. Estos estudios 

comparativos muestran la considerable variabilidad que existe en las estimaciones de la 

incidencia de MHO cuando se utilizan distintos criterios para definir salud metabólica 

(29). En un meta-análisis de 31 estudios se reportó la prevalencia global de MHO en 

7.27%, con la mayor prevalencia entre Americanos, aunque también se encontraron 

grandes intervalos entre los distintos estudios (las prevalencia de MHO fue 1.3-22.9 en 

Americanos, 2.1-23.9% en Europeos y 2.8-25.8% en Asiáticos) (29). A pesar de la 
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controversia alrededor de estas definiciones, la caracterización de estos pacientes es 

importante ya que puede usarse para evaluar la contribución de distintos tipos de 

distribución de grasa y el riesgo de desarrollar enfermedades metabólicas y ECV. Es 

conveniente contar con mayor evidencia y consenso respecto a MHO.  

En el otro extremo, existe un grupo de pacientes con peso normal (incluso con 

peso bajo) que padecen alteraciones metabólicas y presentan un mayor riesgo cardio-

metabólico. Como consecuencia, existe un espectro de fenotipos de salud metabólica 

acorde al IMC y/o composición corporal, que va desde peso normal metabólicamente 

sano a obeso metabólicamente no sano, en donde MHO parece ser un estado intermedio 

(30).  

Morbi-mortalidad: en un meta-análisis de 22 estudios prospectivos, se calculó los efectos 

combinados de la obesidad con la presencia/ausencia del síndrome metabólico (SMe), 

resistencia a la insulina, hipertensión, diabetes, hiperlipidemia y cualquiera de estos 

factores (31). Las personas con MHO, definidas como ausencia de SMe, tuvieron mayor 

riesgo de eventos cardiovasculares comparado con participantes sanos con peso normal, 

aunque tuvieron menor riesgo que las personas con peso normal no sanos y obesos no 

sanos (31). En un análisis de 4 estudios con un seguimiento de 10 años, las personas 

MHO tuvieron mayor riesgo de muerte comparados con las personas con peso normal 

metabólicamente sanas. Sin embargo, en los pacientes con sobrepeso no se alcanzó 

significancia estadística incluso cuando los análisis se restringieron a 10 años de 

seguimiento (32).   
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La metabolómica como herramienta de las enfermedades crónicas no 

transmisibles (ECNT).  

La obesidad y la DM2 se están convirtiendo rápidamente en padecimientos 

comunes, que se precipitan por complejas interacciones entre la genética, defectos 

hormonales, el metabolismo y la predisposición del medio ambiente (alimentación y 

estilos de vida poco saludables). La metabolómica se considera como una herramienta 

prometedora para dar a conocer los mecanismos fisiopatológicos subyacentes a estas 

enfermedades. A pesar de décadas de intensa investigación, gran parte de los aspectos 

metabólicos de la fisiopatología de estas enfermedades no se conocen en su cabalidad. 

Los avances recientes en la biología de sistemas pueden agregar información necesaria 

que nos permita obtener nuevos conocimientos sobre mecanismos y blancos 

terapéuticos potenciales no cubiertos (33). Es evidente que las adaptaciones celulares 

en ciertas células periféricas y tejidos son el resultado de la integración de factores 

genéticos y ambientales que regulan la expresión de metabolitos producidos a través de 

varias redes regulatorias bioquímicas. Así, la metabolómica puede mejorar el 

entendimiento de una enfermedad a nivel molecular, especialmente si se combina con 

genómina, transcriptómica y proteómica. En los últimos años, la metabolómica ha tenido 

importantes progresos, proporcionando una visión sistémica sumamente útil de los 

mecanismos de un importante número de enfermedades metabólicas, incluyendo la 

DM2, el cáncer y la obesidad (34) (figura 1).  

Los hallazgos de esta metodología ha llevado a establecer distintos 

biomarcadores y factores de riesgo que han sido asociados con dichas enfermedades. 

Esta creciente área ofrece una gran oportunidad para mostrar una imagen dinámica del 
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fenotipo del cuerpo a través del análisis exhaustivo de los metabolitos exógenos y 

endógenos en distintos fluidos biológicos, tejidos y células (33).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La metabolómica permite la medición simultánea de una gran parte de los 

metabolitos presentes en una muestra biológica. El metaboloma es un conjunto de 

compuestos orgánicos de bajo peso molecular (por debajo de 1500 Da) en un sistema 

biológico o el total de metabolitos en la célula. Estas moléculas pueden ser cualquiera 

de los sustratos o productos de la compleja red bioquímica asociada con las vías 

biológicas sistémicas y celulares. Los hidratos de carbono, los ácidos grasos y los 

aminoácidos son los metabolitos comunes implicados en diversos procesos fisiológicos 

para la señalización, la supervivencia y las funciones estructurales (figura 2). Estos 

metabolitos principales están presentes particularmente en el suero, orina, bilis, semen, 

líquido sinovial, líquido amniótico, aspirado gastrointestinal y líquido cefalorraquídeo.  
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Un fenotipo metabólico es el producto final de los cambios biológicos a nivel 

sistémico y los factores ambientales que sinérgicamente se ven afectados por la 

integridad de genes, enzimas y proteínas relacionadas de manera compleja. El genoma 

indica indirectamente lo que puede suceder, pero el metaboloma define el punto final del 

proceso que ya ha sucedido. Actualmente, el metaboloma humano consiste de más de 

41000 metabolitos archivados en la base de datos de metabolitos humanos, e incluso se 

cree que este número sea mayor (34). Los metabolitos sirven como biomarcadores de la 

enfermedad y se asocian fuertemente con señales regulatorias que median cambios 

hormonales. A diferencia de los genes y proteínas que son fuertemente regulados por 

varios complejos homeostáticos, los metabolitos representan su propia expresión, que 

Metabolismo de 
aminoácidos 

Metabolismo de 
lípidos 

Metabolismo de 
carbohidratos 

Metabolismo de 
nucleótidos. 

Figura 2: Resumen de los metabolitos que se modifican en obesidad y diabetes 
(modificado de ref. 33).  
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resulta de las diferencias intermitentes entre las actividades de genes y proteínas y la 

perturbación del medio ambiente, de ahí que sean más utilizables como biomarcadores 

(figura 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Según el Biomarker Definition Working Group de los Institutos Nacionales de 

Salud de Estados Unidos (NIH), un biomarcador se define como “una característica que 

se mide y evalúa objetivamente como un indicador de procesos biológicos normales, 

patológicos o respuestas farmacológicas a una intervención terapéutica”. Los 

biomarcadores son ampliamente utilizados en la práctica clínica y pueden convertirse en 

una de las herramientas diagnósticas más importantes para la detección de 

enfermedades en los pacientes y medir el valor pronóstico de su supervivencia (34). 

Genotipo 
Factores ambientales: 
(dieta, fármacos, etc.)  Fenotipo 

(función)

Transcritos 

RNA (>10
6

) 

Proteínas 

Carbohidratos 

Ác. grasos 

Aminoácidos 

Nucleótidos 

Figura 3: Esquema del abordaje de la biología de sistemas. La correlación funcional de cada campo 

en la biología de sistemas interactúa una con la otra en una forma compleja. Se muestra cómo los 

metabolitos son esencialmente los productos terminales “río abajo” del genoma, transcriptoma y 

proteoma de todos los organismos (4).  
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Tecnología de metabolómica: 

Los estudios genéticos de asociación ofrecen una herramienta potencialmente 

poderosa para extrapolar los genes causales asociados con la progresión de las 

enfermedades. Sin embargo, sólo un pequeño número de genes pueden ser explorados 

a la vez. Se estima que casi 70 loci genéticos se han analizado en DM2; sólo 12 loci de 

estos, llamados rasgos de heredabilidad, se correlacionaron significativamente con el 

desarrollo de esta enfermedad metabólica. Por esa y otras razones, otros campos en la 

biología de sistemas, tales como la proteómica y la metabolómica, están tomando esta 

oportunidad para comprender e identificar estos 'eslabones perdidos' en la aclaración de 

los mecanismos exactos que sustentan la fisiopatología de tales enfermedades (35). El 

análisis de la metabolómica puede categorizarse ampliamente en dos estrategias 

experimentales generalizadas, abordajes “dirigido” y “no-dirigido”, dependiendo de los 

objetivos de la propia investigación. Los análisis “dirigidos” se basan en investigación 

guiada por hipótesis, lo cual requiere de un grupo de metabolitos predefinidos. 

Típicamente, la cuantificación y caracterización de los metabolitos se enfoca en 

metabolitos seleccionados y algunos relacionados con vías etiológicas. La ventaja de 

este abordaje es que la identificación de los metabolitos medidos se conoce y reduce los 

efectos confusores. El análisis “no-dirigido” es un perfil metabólico que proporciona un 

análisis de metabolitos sin hipótesis. La ventaja de este análisis es la identificación de 

metabolitos desconocidos que no han sido cuantificados y caracterizados previamente. 

A pesar de eso, la identificación de nuevos metabolitos debe de validarse después en el 

abordaje dirigido para confirmar su identidad. Muchos de los hallazgos en metabolómica 

han comenzado a emplear el análisis “semi-dirigido”. La combinación sinergista de varios 
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abordajes y herramientas estadísticas puede proporcionar imágenes fenotípicas 

dinámicas de los sistemas fisiológicos como un todo (33).   

Existen un par de plataformas analíticas para la metabolómica: 1).- la resonancia 

magnética (RM) y 2).- la espectrometría de masas unida a técnicas de separación, 

incluyendo cromatografía líquida de alto desempeño (HPLC). Aunque la RM se utilizó 

como el primer método analítico utilizado en metabolómica, los abordajes basados en 

espectrometría de masas tienen mayor capacidad, que va desde mejor sensibilidad, 

velocidad y capacidad para interferir directamente con cromatografía.   

Estudios de Metabolómica en obesidad y diabetes. 

Como hemos visto, las enfermedades crónicas no transmisibles constituyen un 

importante problema de salud en varios países, incluyendo el nuestro de forma notable. 

En estas enfermedades, como la obesidad, la diabetes y la ECV, las alteraciones 

metabólicas juegan un papel principal en su patogénesis y progresión. La mayoría de 

estas entidades son poligénicas, por lo que el abordaje a través de los estudios de 

asociación del genoma (GWASs) han logrado modestas contribuciones en la búsqueda 

de los mecanismos subyacentes (36).  

La metabolómica ha identificado alteraciones en el metabolismo de aminoácidos 

de cadena ramificada (BCAAs) en personas con varias formas de enfermedad cardio-

metabólica. El primer hallazgo surgió en un estudio con pacientes con obesidad y 

resistencia a la insulina, comparado con pacientes delgados sin resistencia a la insulina 

(35). En este estudio se demostró que un grupo de metabolitos como BCAAs, 

aminoácidos aromáticos (AAAs), ácido glutámico/glutamina (Glu/Gln), metionina y 

acilcarnitinas C3 y C5 se asociaron con mayor resistencia a la insulina medido mediante 
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el HOMA-IR. De aquí surgen dos visiones: se corrobora la asociación de un grupo de 

metabolitos relacionados a BCAA con resistencia a la insulina; y el grupo de glutamato y 

acilcarnitinas C3 y C5 con BCAAs define un distintivo que comprende los metabolitos 

generados durante el catabolismo de los BCAAs, lo que sugiere que existe una alteración 

fundamental del metabolismo de los BCAA en los estados de resistencia a la insulina. El 

glutamato es producido en la primera etapa del catabolismo de los BCAA y las 

acilcarnitinas C3 y C5 derivan de intermedios de acilCoA de 3 y 5 carbonos producidos 

por el metabolismo mitocondrial de los esqueletos de carbono de los BCAAs (35). La 

asociación de este grupo de metabolitos relacionados a BCAA con resistencia a la 

insulina se ha confirmado en varios estudios (36).  

La metabolómica también ha sido estudiada como parte de intervenciones; en 

pacientes con obesidad y diabetes que fueron sometidos a cirugía bariátrica tuvieron un 

mayor descenso en los BCAAs y acilcarnitinas C3 y C5 circulantes que lo encontrado en 

intervenciones de dieta, a pesar de la misma pérdida de peso (37). Estos hallazgos son 

interesantes debido a que la intervención quirúrgica para la pérdida de peso genera 

mejoría mucho mayor en la homeostasis de la glucosa que las intervenciones en el estilo 

de vida. En años recientes, varios estudios han demostrado que los BCAAs y metabolitos 

relacionados están asociados con resistencia a la insulina, diabetes y enfermedad 

coronaria, y que responden a intervenciones terapéuticas.  

 

Metabolómica en el paciente con obesidad metabólicamente sano. 

 Actualmente existen muy pocos estudios que se han basado en la metabolómica 

para intentar distinguir, mediante la diferencia de metabolitos o vías metabólicas, al 
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paciente obeso metabolicamente sano del no sano. En un estudio realizado en mujeres 

finlandesas con sobrepeso/obesidad con y sin MS (38), este grupo de investigación 

encontró que los BCAAs, los AAA y el orosomucoide se asociaron con todos los factores 

de riesgo para SM, tomando en cuenta a este rasgo por la presencia de cualquiera 3 de 

los 5 criterios. En otro estudio realizado por un grupo de investigación germano, se 

reportó que cambios en ácido araquidónico, glutamina, histidina, espermidina y PC aa 

C32:3 en adipocitos humanos cultivados permite distinguir personas obesas 

metabolicamente sanas y no sanas (39). Este estudio principalmente se enfocó en los 

adipocitos, y los criterios que fueron utilizados para distinguir a las personas 

metabolicamente sanas de no sanas solamente fue la resistencia a la insulina. En otro 

estudio realizado recientemente en China (40), se evidenció que los niveles séricos de 

L-kinurenina, glicerofosfocolina, glicerol 1-fosfato, ácido glicólico, tagatosa, metil 

palmitato y ácido úrico fueron significativamente diferentes en aquellos con obesidad 

saludable de la obesidad anormal; esta última definida por la presencia de uno o más 

índices metabólicos anormales incluyendo hiperglucemia, hipertensión y dislipidemia. 

Finalmente, un grupo canadiense (41) estudió la diferencia en los metabolitos entre 

pacientes  metabolicamente sanos y obesidad periférica (MHPO) vs pacientes 

metabolicamente no sanos con obesidad central (MUCO), con una definición mas estricta 

y haciendo un mayor énfasis en la distribución de grasa corporal. Los pacientes con 

MUCO deberían de tener: 1).- HOMA-IR 4.27, 2).- C-HDL 40 mg/dL en hombres y 50 

mg/dL en mujeres, 3).- Glucosa en plasma ≥100 mg/dl y 4).- circunferencia de cintura 

>102 cm en hombres y >88 cm en mujeres. Los pacientes MHPO no deberían de tener 

ninguno de estos. Los grupos fueron pareados por edad, IMC, ingesta de calorías de la 
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dieta y nivel de actividad física. Se identificaron a 5 metabolitos como estadísticamente 

significativos entre los grupos (leucina, isoleucina, valina, AAA y C3), teniendo valores 

mayores en el grupo de MUCO vs MHPO (incluso estos mismos metabolitos tuvieron la 

misma concentración en un grupo de pacientes con peso normal metabólicamente 

sanos). De los resultados de este estudio nuevamente vemos que se identifica a los 

BCAAs en niveles elevados en el grupo de pacientes con MUCO, sugiriendo que estos 

pacientes tienen un aumento en el catabolismo de las proteínas por resistencia a la 

insulina, pero también pueden tener un bloqueo en el catabolismo de los BCAAs en la 

mitocondria del tejido adiposo, donde la grasa visceral juega un papel esencial en este 

sentido. Además de lo anterior, los BCAAs se han identificado también elevados en 

varias enfermedades como hígado graso no alcohólico, obesidad, diabetes, enfermedad 

cardiovascular y cáncer. En este último estudio, se establece la relación entre la 

elevación de BCAAs en pacientes con obesidad central y metabólicamente no sanos vs 

aquellos pacientes con obesidad periférica y metabólicamente sanos.  

Metabolómica en pacientes mexicanos: 

Entre 2007 y 2010 fue realizado un estudio en una cohorte de pacientes adultos 

mexicanos con y sin síndrome metabólico. Fueron incluidos 6145 pacientes en quienes 

se logró realizar una medición basal y una subsecuente a los 30 meses (Visita 1 y Visita 

2). La valoración incluyó: historia médica, variables antropométricas, registro de 

alimentación y actividad física. Se tomaron muestras de sangre en ayuno para la 

medición de: glucemia, perfil de lípidos, apolipoproteína B, proteína C reactiva (PCR), 

insulina, TSH y tiroxina libre. Las variables metabolómicas incluyeron la medición de 217 

metabolitos diferentes, usando espectroscopia acoplada a la resonancia magnética 
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nuclear. Las muestras provenían de pacientes de 5 ciudades importantes del país. 

Desarrollaron diabetes incidente 331 pacientes al seguimiento. Las diferencias entre los 

casos con diabetes incidente y la población restante fueron múltiples. Los casos tuvieron 

mayor edad, IMC, perímetro de cintura y concentraciones mayores de lípidos 

sanguíneos, glucosa, insulina y PCR. Interesantemente, cuando se construyó un modelo 

compuesto por variables clínicas como edad, sexo, C-HDL y glucosa más parámetros 

metabolómicos (perfil de riesgo) como leucina, isoleucina, glutamina, longitud de la 

cadena de ácidos grasos, colesterol esterificado, el contenido de triglicéridos de las HDL 

de menor y mayor tamaño y ácido linoleico, se tuvo una mayor capacidad predictiva (c= 

0.822) de la diabetes incidente que la obtenida con los datos clínicos (c=0.777). Una de 

las fortalezas más importantes de este estudio fue el sentido prospectivo y la cantidad 

de pacientes incluidos. En esta misma cohorte se han podido identificar a pacientes con 

obesidad metabólicamente sanos (MHO) y no sanos (MUHO), así como a sujetos con 

peso normal pero metabólicamente no sanos. Por lo que aprovechamos esta cohorte 

para evaluar cuáles son las diferencias en los metabolitos de los pacientes con MHO vs 

MUHO y si estas diferencias están mediadas por diferencias en la sensibilidad a la 

insulina y/o adiposidad, así como identificar si existe un perfil metabolómico de riesgo 

que aumente la posibilidad de desarrollar alteraciones metabólicas en el paciente con 

obesidad metabólicamente sano (se tomó la visita actual como Visita 3).  
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ANÁLISIS DE LOS ANTECEDENTES: 

De los antecedentes antes mencionados vale la pena resaltar lo siguiente: 

1. La obesidad constituye un gran problema de salud en nuestro país. 

2. La obesidad se asocia con alta morbimortalidad, y varios de sus desenlaces 

constituyen las principales causas de muerte en nuestro país (diabetes, 

enfermedad cardiovascular y cáncer).  

3. Un grupo de pacientes con obesidad no presenta alteraciones 

cardiometabólicas (MHO); la causa de éste fenómeno ha despertado el 

interés de distintos grupos de investigación en la actualidad, ya que puede 

ser un experimento natural que permita identificar las vías metabólicas que 

llevan al desarrollo de complicaciones cardiometabólicas en los pacientes 

con obesidad.  

4. Estudios previos de metabolómica en MHO vs MUHO han documentado 

que estos últimos pacientes tienen mayor elevación de metabolitos que se 

asocian con la sensibilidad a la insulina y a la adiposidad (funcion y depósito 

del tejido adiposo), por ejemplo, BCAAs. 

5. La metabolómica es una herramienta que se ha desarrollado de forma 

importante en los últimos años. Sobre sus efectores hay una influencia de 

factores tanto genéticos como epigenéticos.   

6. La metabolómica tiene la capacidad de permitir disecar las vías metabólicas 

que se afectan en las enfermedades.   

7. La presencia-ausencia (o niveles altos o bajos) de ciertos metabolitos en 

los pacientes con MHO de la población mexicana, puede tener capacidad 
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pronóstica del desarrollo de complicaciones cardio-metabólicas como 

diabetes, dislipidemia, hipertensión en etapas tempranas, y podrían 

utilizarse como biomarcadores a considerar para su medición y que, junto 

con los factores de riesgo tradicionales, logren predecir el desarrollo de 

complicaciones cardio-metabólicas en este grupo de pacientes. 

8. Varios de estos metabolitos identificados en los pacientes con MHO se 

asocian con el riesgo de desarrollar alteraciones cardiometabólicas.  
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN: 

✓ ¿Existen diferencias en el perfil metabolómico de los pacientes con 

obesidad metabólicamente sanos comparado contra los pacientes con 

obesidad metabólicamente no sanos y éstas median diferencias en la 

sensibilidad a la insulina y/o adiposidad? 

✓ ¿Los pacientes con obesidad metabolicamente sanos tienen un perfil 

metabolómico de riesgo/no riesgo que les aumenta la probabilidad/protege 

de desarrollar complicaciones cardiometabólicas?  
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HIPÓTESIS 

Hipótesis nula: 

Los pacientes con obesidad metabólicamente sanos tienen un perfil metabolómico 

igual al paciente con obesidad metabólicamente no sanos, sin diferencias en la 

sensibilidad a la insulina y/o adiposidad.  

  Hipótesis alterna: 

Los pacientes con obesidad metabólicamente sanos tienen un perfil metabolómico 

distinto al paciente con obesidad metabólicamente no sanos y ésto media diferencias en 

la sensibilidad a la insulina (al menos 50%) y/o adiposidad.  
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OBJETIVOS. 

Objetivo general 

✓ Comparar las diferencias en la metabolómica de los pacientes con MHO vs los 

pacientes con MUHO. Estimar si esta diferencia persiste en los pacientes 

delgados metabólicamente sanos y no sanos (fase 1 del estudio, V1-V2). 

✓ Determinar si existe un perfil metabolómico de riesgo y/o protectos para el 

desarrollo de complicaciones cardiometabólicas en los pacientes con obesidad 

metabólicamente sanos después de varios años de seguimiento (fase 2 del 

estudio comparación de V1-V2 vs V3).  

✓ Comparar las diferencias en la sensibilidad a la insulina (de al menos 50%) de los 

pacientes con MHO vs MUHO mediante modelo mínimo IV y surrogados y 

correlacionarlo con el perfil metabolómico inicial. Estimar si esta diferencia 

persiste en los sujetos delgados metabólicamente sanos y no sanos (fase 2 del 

estudio, V3 vs V1 y V2).  

Objetivos secundarios: 

✓ Determinar si los pacientes MHO tienen menores alteraciones en los surrogados 

de acción de la insulina como IMC, circunferencia de cintura, composición corporal 

medido por DXA y bioimpedancia bioeléctrica, vasodilatación mediada por 

endotelio y fibroscan (esteatohepatitis). También parámetros bioquímicos como 

leptina, resistina, adiponectina, ácidos grasos libres vs los pacientes con MUHO 

(V3). 

✓ Evaluar la asociación entre la presencia de los metabolitos como los BCAAs y la 

acción de la insulina (V3). 
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✓ Determinar el porcentaje de pacientes que cambiaron de MHO a MUHO durante 

la realización de la cohorte inicial a la actualidad y evaluar su asociación con un 

perfil metabolómico de riesgo/no riesgo (V3). 
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METODOLOGÍA ADECUADA PARA LA SOLUCIÓN DEL PROBLEMA A RESOLVER. 

a).-Diseño metodológico: se plantea un estudio comparativo, observacional, 

longitudinal, prolectivo, de casos y controles.  

b).- Criterios de inclusión: 

-Pacientes con sobrepeso/obesidad (IMC25 kg/m2) metabolicamente sanos, 

definido como 

a).- Ambos géneros. 

b).- Edad entre 18-65 años: 

c).- Ninguno o solo uno de los siguientes i. Concentración de triglicéridos en ayuno 

entre 151-499 mg/dL; ii. Concentración de C-HDL 40 mg/dL en hombres y C-HDL 50 

mg/dL en mujeres; iii. Presión arterial sistólica 130 mmHg y/o diastólica 85 mmHg; iv. 

Glucosa en ayuno entre 100-125 mg/dL.  

- Pacientes con sobrepeso/obesidad (IMC25 kg/m2) metabolicamente no sanos, 

definido como: 

a).- Ambos géneros. 

b).- Edad entre 18-65 años: 

c).- Dos o más de los siguientes: i. Concentración de triglicéridos en ayuno entre 

151-499 mg/dL; ii. Concentración de C-HDL 40 mg/dL en hombres y C-HDL 50 mg/dL 

en mujeres; iii. Presión arterial sistólica 130 mmHg y/o diastólica 85 mmHg; iv. Glucosa 

en ayuno entre 100-125 mg/dL.  

-Pacientes delgados (IMC18.5-24.9 kg/m2) metabolicamente sanos, definido 

como: 

a).- Ambos géneros. 
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b).- Edad entre 18-65 años: 

c).- Ninguno o solo uno de los siguientes: i. Concentración de triglicéridos en 

ayuno entre 151-499 mg/dL; ii. Concentración de C-HDL 40 mg/dL en hombres y C-

HDL 50 mg/dL en mujeres; iii. Presión arterial sistólica 130 mmHg y/o diastólica 85 

mmHg; iv. Glucosa en ayuno entre 100-125 mg/dL.  

- Pacientes delgados (IMC18.5-24.9 kg/m2) metabolicamente no sanos, definido 

como: 

a).- Ambos géneros. 

b).- Edad entre 18-65 años: 

c).- Dos o más de los siguientes: i. Concentración de triglicéridos en ayuno entre 

151-499 mg/dL; ii. Concentración de C-HDL 40 mg/dL en hombres y C-HDL 50 mg/dL 

en mujeres; iii. Presión arterial sistólica 130 mmHg y/o diastólica 85 mmHg; iv. Glucosa 

en ayuno entre 100-125 mg/dL.  

-Pacientes que tengan el perfil metabolómico completo en las V1 y V2 (en V3 no 

fue realizada la metabolómica).  

-Pacientes que deseen participar en el estudio y que firmen el consentimiento 

informado.  

c).- Criterios de exclusión: 

-Pacientes que se encuentren actualmente bajo tratamiento con medicamentos 

que alteran la sensibilidad a la insulina como metformina, glucocorticoides, tiazidas, β-

bloqueadores. 

-Pacientes con enfermedades agudas en las 6 semanas previas a su valoración. 

-Pacientes con diabetes. 
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d).- Criterios de eliminación: 

 -Pacientes que no completen todas las pruebas. 

 -Pacientes que retiren su consentimiento durante las pruebas.  

Procedimientos: 

1. Los pacientes de la cohorte de síndrome metabólico y metabolómica que fue 

realizado entre 2007-2010 se contactaron e invitaron a participar en esta nueva 

parte del estudio. Se citaron al departamento de Endocrinología y metabolismo. 

Se les explicó ampliamente los objetivos y procedimientos del estudio y se les dió 

a leer el consentimiento informado. Los investigadores nos apegamos a los 

preceptos de la Declaración de Helsinki. 

2. Una vez que los pacientes entendieron los procedimientos y aceptaron participar 

en el estudio, se les dió el consentimiento informado para que lo firmaran. 

Después de este procedimiento, se les dió un cuestionario estandarizado 

incluyendo tiempo de evolución de obesidad, asimismo un recordatorio de 

alimentos, cuestionario de actividad física GPAQ, se hicieron mediciones clínicas 

y antropométricas por personal entrenado (cintura, cadera, índice 

cintura/estatura, peso, talla, IMC, presión arterial). Los pacientes fueron divididos 

en aquellos con MHO y MUHO, así como personas con peso normal 

metabolicamente sano y no sanos acorde a los criterios antes mencionados.  

3. El peso corporal se realizó con bata o ropa ligera y sin calzado. 

4. El paciente deberá tener un ayuno de 9 horas 

5. Se pide al paciente que vacíe la vejiga antes de comenzar con las pruebas.  
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6. Se canalizó de ambos brazos a los pacientes y se realizó la prueba de 

acción/secreción de insulina mediante el método del modelo mínimo con la 

prueba de tolerancia a la glucosa por vía intravenosa con toma de muestras 

frecuentes (FSIVGTT= frequently sampled intravenous glucose tolerance test). 

De esta prueba se obtuvieron los siguientes parámetros:  secreción aguda de 

insulina (AIR), índice de sensibilidad a la insulina (SI), índice de disposición de la 

insulina (DI), índice de metabolización de la glucosa (Sg), HOMA-beta (función 

de célula beta) y HOMA-IR (resistencia a la insulina). Se aprovechó que se 

canalizó a los pacientes para toma de otras muestras bioquímicas antes de la 

administración de glucosa (glucosa, creatinina, HbA1c, leptina, resistina, 

adiponectina, ácidos grasos libres, ALT, AST, GGT, AU, insulina, perfil de lípidos, 

IL-1, IL-6).  

• Se administra una carga de glucosa al 50% de 0.6 g/kg de peso por vía 

intravenosa en el tiempo 0 durante un minuto utilizando bomba de infusión 

• La toma de muestras se realiza a los minutos -15, -10, -5, -1, 

2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 14, 19, 22, 25, 30, 40, 50, 70, 100, 140 y 180 para realizar 

medición de glucosa e insulina en cada tiempo. En el minuto 20 se inyectan 

0.03 U/Kg de peso de insulina regular IV. Normalmente la prueba es bien 

tolerada por los participantes.  

• Se retiran las vías intravenosas. 

• Ese mismo día los pacientes fueron sometidos a examen de composición 

corporal medido por DXA, composición corporal medido por bioimpedancia 

bioeléctrica, velocidad de pulso y fibroscan. 
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Desenlaces. 

❑ Principal. 

✓ Diferencia en los metabolitos entre los pacientes con MHO vs MUHO. 

✓ Diferencia en la sensibilidad a la insulina (al menos 50%) entre los pacientes con 

MHO vs MUHO medido mediante la prueba de modelo mínimo IV.  

❑ Secundarios 

❑ Diferencia en composición corporal como surrogado de resistencia a la insulina 

(grasa visceral) (DXA y bioimpedancia bioeléctrica) entre los pacientes con MHO 

y MUHO. 

❑ Diferencia en cantidad de grasa intrahepática medida por fibroscan entre los 

pacientes con MHO y MUHO. 

 

Cálculo del tamaño de muestra: 

Se utilizó la fórmula para buscar comparación de medias utilizando diversas 

variables como desenlace y eligiendo el tamaño de muestra mayor.  

 

Zα= 1,96 (significancia de 0.05), 2 colas. 

Zβ= 0,84   (poder de 80%). 

S2 = Varianza de la variable cuantitativa que tiene el grupo control o de referencia.  

d = Valor mínimo de la diferencia que se desea detectar (datos cuantitativos) 
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✓ Modelo mínimo para índice de acción a la insulina (SI): 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se tomaran 20 pacientes por grupo 

✓ Composición por DXA: 

 

 

 

 

 

 

n=2 * (3.0)
2
 * (1.96+0.84)

2
/(5.84)

2
=5 

n=2 * (3.0)
 2
 * (1.96+0.84)

2
/(2.92)

2
=16 (diferencia del 50%) de la sensibilidad a la insulina. 

n=2 * (3.0)
 2
 * (1.96+0.84)

2
/(2.33)

2
=26 (diferencia del 40%) de la sensibilidad a la insulina. 

n=2 * (3.0)
 2
 * (1.96+0.84)

2
/(1.75)

2
=46 (diferencia del 30%) de la sensibilidad a la insulina. 
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MUJERES 

 

HOMBRES 

 

Se tomaran 13 pacientes por grupo. 

✓ Composición por Bioimpedancia eléctrica: 

 

 

 

 

 

 

 

 

MUJERES 

 

 

HOMBRES 

 

Se tomará una muestra de 10 pacientes por grupo 

 Con los resultados previos, tomaremos por cada grupo 20 pacientes, con lo cual 

cubrimos a todos los desenlaces.  

n=2 * (6.9)
 2
 * (1.96+0.84)

2
/(8.9)

2
= 10 

 

n=2 * (6.6)
 2
 * (1.96+0.84)

2
/(10.8)

2
= 6 

 

n=2 * (4.5)
 2
 * (1.96+0.84)

2
/(6.4)

2
= 8 

 

n=2 * (4.9)
 2
 * (1.96+0.84)

2
/(6.1)

2
= 11 
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Infraestructura con la que se cuenta para desarrollar el trabajo de 

investigación. 

El estudio se realizó en la Unidad de Investigación de Enfermedades Metabólicas 

(UIEM), del departamento de Endocrinología y Metabolismo del Instituto Nacional de 

Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, en donde se tiene el personal humano 

capacitado y la infraestructura para llevar a cabo el estudio. Además, cuenta con 

laboratorio certificado y un área especial donde se llevan a cabo los estudios de modelo 

mínimo oral, composición corporal por DXA, bio-impedancia bioeléctrica. El fibroscan se 

realizó en el departamento de gastroenterología del INCMNSZ.  
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO.  

• Estadística descriptiva: Se aplicaron pruebas de normalidad a las variables 

continuas para verificar su distribución y realizar el correcto análisis 

estadístico. Se presentan los datos como medias (± desviación estándar) o 

medianas e intervalo intercuartilar según su distribución y porcentajes. 

• Estadística analítica: Se realizó prueba de T de student o U de Mann-Whitney 

según la distribución de los datos para las variables antropométricas y 

bioquímicas.  

• Se realizaron prueba de Chi2 para variables categóricas. 

• Se realizaron modelos de regresión logística multivariados para determinar la 

asociación entre cada uno de los metabolitos con los diferentes fenotipos de 

delgado y obeso, sano y no sano.  

• Se hizo un análisis por componentes principales (método de reducción de 

dimensiones) para ver la intercorrelación de los metabolitos y su asociación 

con el fenotipo MHO utilizando regresión logística, ajustada por edad y sexo.  

• Se realizó un análisis de discriminante cuadrática para calcular la probabilidad 

de discriminación entre entre MHO y MUHO. 

• Se considera el valor de p<0.05 como significativo. Se utilizó el programa 

estadístico SPSS versión 21. 

• El estudio de ajusta a las normas éticas institucionales, a la ley general de 

salud en materia de investigación y a la declaración de Helsinki.  
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RESULTADOS 

Caracteriticas basales de la población:  

Se incluyeron 110 pacientes, con distintos fenotipos de IMC y de salud metabólica. De 

los pacientes incluidos, 57 eran delgados metabólicamente sanos al inico del estudio 

(52%), 21 eran delgados metabólicamente no sanos (19%), 18 eran obesos 

metabólicamente sanos (16%) y 14 eran obesos metabólicamente no sanos (13%) 

(Figura 4). Los pacientes obesos metabólicamente no sanos tuvieron, con significancia 

estadistica,  niveles mas bajos de insulina, menor circunferencia de cintura y un mayor 

indice cintura–cadera respecto a los obesos metabólicamente no sanos. Parámetros y 

tendencias similares fueron identificados entres los grupos delgados sanos y delgados 

no sanos: niveles mas bajos de insulina, menor circunferencia de cintura y un mayor 

indice cintura–cadera a favor del grupo delgado sano.  

 

Transiciones entre los fenotipos: 

Despues de 10 años de seguimiento, la proporción de la salud metabólica y el indice de 

masa corporal  en los pacientes sufrio distintos cambios: 32 pacientes quedaron en el 

fenotipo delgado metabólicamente sanos (29%), 10 pacientes en el fenotipo delgado 

metabólicamente no sano (9%), 40 en el fenotipo obeso metabólicamente sano (36%) y 

finalmente, 28 pacientes en el fenotipo obeso metabólicamente no sano (25%) (Figura 4 

y figura 5).  

Algunos de los parametros que presentaron significancia estadistica durante la visita 3, 

fueron los niveles mas bajos de insulina en el fenotipo delgado metabólicamente sano vs 

el no sano, así como una mayor sensibilidad a la insulina y menor resistencia a la insulina 
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a favor del grupo delgado sano, evaluado mediante el analisis de modelo minimo (Tabla 

1).  

Los parametros que fueron diferentes estadisticamente entre el grupo obeso 

metabólicamente sano vs el no sano fueron: niveles mas bajos de insulina, menor peso 

corporal, menor grasa visceral (evaluado mediante BIA) y menor cintura (Tabla 2).  

 

Diferencias metabolómicas entre los pacientes obesos metabolicamente sanos vs 

los obesos metabolicamente no sanos. 

Como parte del objetivo principal del estudio, primero se realizó un análisis de 

componentes principales con los distintos metabolitos, y en el screen plot se identificó la 

distribución de los distintos metabolitos. Como se puede ver, los 4 componentes iniciales 

son los mas importantes, y del 5 al 10 practicamente alcanzan una meseta (figura 6).  

En el siguiente paso, tomamos los 4 primeros componentes del análisis, los cuales 

explicaban más del 90% de la varianza, y se identificaron aquellos componentes que se 

asociaban a la progresión vs continuar estable o revertir a un fenotipo de menor riesgo. 

Podemos identificar que los componentes 2 y 3 se asociaron a progresión (figura 7).  

Una vez que identificamos a los componentes que se asociaron a la progresión entre los 

fenotipos, identificamos qué metabolitos constituían dichos componentes (tabla 3 y 

atabla 4). Una vez realizado este paso, ingresamos los metabolitos de los componentes 

2 y 3 al analizador de vías metabólicas.  

Las vías metabólicas que lograron significancia estadística y que estuvieron involucradas 

con el componente principal 2 se relacionaron con: glucólisis/cluconeogénesis y con la 

biosíntesis de ácidos grasos insaturados. Por otra parte, las vías metabólicas que 
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estuvieron involucradas con el componente principal 3 se relacionaron con: metabolismo 

de glioxilato y dicarboxilato; el metabolismo de alanina, aspartato y glutamato y; 

biosíntesis de aminoacil-tRNA.  

Finalmente, evaluamos en qué parámetros clínicos impactaban los componentes 2 y 3 

que explicaran la progresión de un fenotipo obeso sano a un fenotipo no sano.  

Primero, analizamos el componente 2 y documentamos que interactúa con el índice de 

dispisición, con la secreción aguda de insulina (evaluado mediante el análisis de modelo 

mínimo de la curva de tolerancia IV a la glucosa)  y con la mayor cantidad de grasa 

intrahepática (CAP, evaluado mediante el fibroscan). Después, analizamos el 

componente 3 y encontramos que interactúa con índice de disposición y con la secreción 

aguda de insulina (evaluado mediante el análisis de modelo mínimo de la curva de 

tolerancia IV a la glucosa).  
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DISCUSIÓN: 

Este estudio nos permite informar sobre los cambios que ocurren en el IMC y la salud 

metabólica de una población con un seguimiento de 10 años, además de identificar 

cuáles son las potenciales metabolitos y sus respectivas vías metabólicas que se asocian 

a que los pacientes progresen de un fenotipo MHO a uno obeso no sano.  

Nuestro grupo recientemente publicó los resultados de una cohorte de 3 años de 

seguimiento de pacientes sanos, donde fueron incluidos mas de 5000 pacientes. Se 

identificó que la prevalencia del fenotipo obeso metabólicamente sano en esta cohorte 

fue del 39,3% (43). Así como lo señalamos en esa publicación, los datos de esta tesis 

sugieren que la salud metabólica es un proceso dinámico y continuo. La mayoría de las 

transiciones se produjeron en dirección hacia el fenotipo no sano. El Nurses' Health Study 

(44), uno de los estudios con el seguimiento más largo (30 años), informó que las mujeres 

sanas pasaban a un estado metabólicamente no sano con el tiempo, en todas las 

categorías de IMC, aunque el riesgo era mayor en las que tenían un mayor grado de 

adiposidad, en comparación con las que tenían un peso normal (84% frente a 68%). 

Aunque la cohorte de esta tesis tiene relativamente pocos pacientes, tiene un 

seguimiento de 10 años, y demostramos el deterioro de la salud metabólica, sobre todo 

desde el grupo delgado sano, que proporcionalmente disminuyó desde un 52% a un 

29%. Por otro lado, el grupo de personas con obesidad metabolicamente sanos se 

duplicó, pasando de un 13% en el basal a un 25% al seguimiento.  

Por otro lado, esta tesis logró identificar algunos metabolitos que se asocian con el riesgo 

de progresar desde un fenotipo obeso sano a uno no sano. Algunos de estos metabolitos 

ya han sido descrito en otras publicaciones, como los aminoácidos de cadena ramificada, 
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distintos tipo de lípidos, aminoácidos aromáticos entre otros. Al final, nos permitió 

identificar cuáles serían las potenciales vías metabólicas involucradas en el deterioro de 

la salud metabólica entre los pacientes MHO que transicionan hacia un fenotipo no sano, 

entre las que se encuentran las vías de glucólisis/gluconeogénesis, metabolismo de 

alanina-aspartato-glutamato, metabolismo de glioxilato/descarboxilato y biosíntesis de 

ácidos grasos no saturados.  

No todos los estudios de metabolómica en MHO han sido consistentes en los hallazgos 

respecto a la presencia de metabolitos como los aminoácidos (AA) de cadena ramificada. 

Los AA de cadena ramificada se asocian frecuentemente con algunos indicadores 

desfavorables, especialmente del metabolismo de los lípidos. 

En un estudio publicado hace algunos años (38), se identificó la acumulación de especies 

de ácidos grasos, subclases de VLDL, glucoproteínas y AA de cadena ramificada. Para 

identificar biomarcadores relevantes asociados a SMe, se utilizó análisis de 

componentes principales. Se identificaron ocho factores (componentes) metabólicos 

compuestos por metabolitos correlacionados. Hubo diferencias significativas entre el 

fenotipo MHO y el síndrome metabólico para el factor 1 (aminoácidos de cadena 

ramificada, fenilalanina, tirosina y orosomucoide) (p = 0,001) y el factor 2 (ácidos grasos 

totales, ácidos grasos omega-6, ácidos grasos omega-7 y omega-9, ácido linoleico, 

ácidos grasos monoinsaturados, fosfoglicéridos fosfoglicéridos, fosfolinas totales). 

Después de ello, los investigadores realizaron un análisis de red para explorar las 

relaciones entre los factores metabólicos y los factores de riesgo clínicos. Al examinar 

todos los sujetos, el factor 1 se asoció con factores ya conocidos como  HOMA-IR, la 

insulina, triacilglicerol, presión arterial sistémica, IMC, perímetro de cintura, ALT, 
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subclases de VLDL, e inversamente con el HDL (p < 0,01 para todos). El factor 2 y el 

factor 3 se asociaron con las IDL, el LDL y el VLDL, mientras que el factor 2 también se 

asoció con la presión arterial sistémica y el triacilglicerol (p < 0,01 para todos).  

En este otro estudio Nórdico, los aminoácidos de cadena ramificada fueron más altos en 

en el fenotipo obeso metabolicamente no sano vs el sano, mientras que los marcadores 

de inflamación son más bajos en el fenotipo delgado sano frente al fenotipo MHO. De 

todos los parámetros clínicos, los que tuvieron una mayor asociación con los metabolitos 

fueron los lípidos CT, C-LDL, TG, pero sobre todo este último, aunque la asociación de 

los metabolitos con el C-HDL fue inversa (42). 

Los mayores niveles de BCAA está asociados a la obesidad y al riesgo de DM2. Un 

defecto en el metabolismo oxidativo de los BCAAs parece llevar a una acumulación de 

BCAA y de productos intermedios tóxicos en personas con obesidad. Los niveles 

elevados de BCAA activan persistentemente el mTORC1, lo que genera resistencia a la 

insulina a través de la fosforilación del sustrato del receptor de insulina 1 (IRS-1). En 

personas con resistencia a la insulina, un nivel alto crónico de aminoácidos podría 

mantener la hiperactivación de mTOR/S6K1, que puede establecer un mecanismo de 

retroalimentación negativa. Los BCAA se consideraban normalmente como una 

consecuencia, más que como una causa, de la resistencia a la insulina.  Sin embargo, 

hay pruebas sólidas que sugieren que las elevaciones de BCAA contribuyen a la 

resistencia a la insulina (42).  

Las infusiones de BCAA en humanos estimulan la secreción de insulina y glucagón, y 

empeoran la sensibilidad a la insulina. La elevación de los BCAA en plasma puede 

aparecer más de 10 años antes del desarrollo de la diabetes. Un estudio de 
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aleatorización Mendeliana identificó la predisposición genética de la elevación de BCAA 

con el riesgo de DM2.  

Los niveles elevados de aminoácidos romáticos, especialmente de fenilalanina y tirosina, 

van de manera paralela con los trastornos metabólicos, lo que también sugiere que 

pueden servir como biomarcadores del fenotipo obeso no sano. La mTOR es un 

mediador central de la señalización entre los aminoácidos y la insulina. La insulina activa 

la mTOR, seguida de la activación de la S6K1 ribosomal, que regula la iniciación de la 

traducción y elongación mediante la fosforilación de S6. La activación de mTOR o la 

activación de S6K1 fosforilan el IRS-1, lo que conduce al bloqueo de la señalización de 

la insulina. En particular, la S6K1 hiperactiva y mTOR regulan negativamente a Akt 

induciendo la fosforilación de la serina de IRS-1 serina del IRS-1, lo que interrumpe su 

interacción con el receptor de insulina y provoca su degradación. En sujetos resistentes 

a la insulina, un nivel crónicamente alto de aminoácidos podría mantener la 

hiperactivación de mTOR/S6K1, que actúa conjuntamente para establecer un bucle de 

retroalimentación negativa.  

Nuestros resultados muestran que los componentes 2 y 3 (que se asociaron con el mayor 

riesgo de progresión de un fenotipo obeso sano a uno no sano), interactúan con distintos 

parámetros asociados con la sensibilidad/resistencia a la insulina, como el índice de 

disposición y la secreción aguda de insulina, pero también con la mayor probabilidad de 

desarrollar grasa intrahepática, que es un surrogado de resistencia a la insulina.  

Fortalezas de la tesis: se tienen datos de los pacientes desde hace 10 años (V1), 7 años 

(V2) y de la actualidad (V3). Además, los datos con los que se cuenta, relacionados a la 

metabolómica, permiten identificar juntos con los factores clínicos y bioquímicos, a 
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aquellos pacientes que tendrán mayor riesgo de desarrollar un fenotipo obeso no sano 

al seguimiento.  

Debilidades de la tesis: no se pudieron contactar a un mayor número de casos de la 

cohorte original, que nos permitiera saber el estado de salud actual. Ya que al 

incrementar la “n” en cada unos de los distintos fenotipos, nos permitiría tener resultados 

mas robustos. También es conveniente replicar los análisis de metabolómica mediante 

otras estrategias metodológicas y corroborar la consistencia entre los resultados.  
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CONCLUSIONES: 

El IMC y la salud metabólica tienen tendencia a deteriorarse con el tiempo. Distintas 

características clínicas, bioquímicas y antropométricas pueden diferenciar al fenotipo 

MHO vs MUHO, como la CC, el ICC, los niveles de insulina, la grasa visceral, entre otros; 

sin embargo no siempre son consistentes. El fenotipo obeso metabolicamente sano es 

diferente en las características metabolómicas del fenotipo MUHO, y en general, tiene 

un perfil metabólico más favorable. Las vías metabólicas que se asociaron, en esta 

cohorte, con progresión hacia un fenotipo de riesgo, tienen que ver con vías de 

glucólisis/gluconeogénesis, metabolismo de alanina-aspartato-glutamato, metabolismo 

de glioxilato/descarboxilato y biosíntesis de ácidos grasos no saturados. Los metabolitos 

del componente 2 que se asocian a progresión del deterioro metabólico en nuestra 

cohorte, interactúan con mecanismos que favorecen la resistencia a la insulina y mayor 

contenido de grasa intrahepática. Los metabolitos del componente 3 que se asocian a 

progresión del deterioro metabólico en nuestra cohorte, interactúan con mecanismos que 

favorecen la resistencia a la insulina. 
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Figura 4. Proporción de pacientes en los distintos fenotipo de IMC y salud metabólica dutante 

durante las V1-V2 y V3.  

 

Figura 5. Transiciones que ocurrieron en los 4 diferentes fenotipos a traves del tiempo.  
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Tabla 1: Características basales de los fenotipos delgados sanos y delgados no sanos en la visita 

3.  
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Tabla 2: Características basales de los fenotipos obesos sanos y obesos no sanos en la visita 3.  
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Figura 6: Screen plot de los distintos metabolitos mediante el análisis de componentes principales. 

 

Figura 7: Componentes que fueron asociados a progresión de un fenotipo obeso sano a un fenotipo 

no sano. 
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Tabla 3: metabolitos relacionados al componente 2 asociados a progresión.  

 

Tabla 4: metabolitos relacionados al componente 3 asociados a progresión.  
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Figura 8: vías metabólicas que se relacionaron con el componente 2. Los marcados en rojo fueron 

estadísticamente significativos.  

 

Figura 9: vías metabólicas que se relacionaron con el componente 3. Los marcados en rojo fueron 

estadísticamente significativos.  
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Figura 10: Interacción del componente 2 con factores relacionados con la resistencia a la insulina 

y la mayor cantidad de grasa intrahepática.  

 

 

Figura 11: Interacción del componente 3 con factores relacionados con la resistencia a la insulina.  
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