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RESUMEN

El reconocimiento del tejido adiposo como un 6rgano endocrino sumamente complejo, capaz de secretar una
serie de biomoléculas conocidas como adipocitoquinas (o adipoquinas) con un impacto en diversos procesos
como, regulacion de mecanismos de hambre y saciedad (y por ende balance energético), sensibilidad a la insulina,
respuesta inmune, metabolismo lipidico, entre otros, sittian en el tejido adiposo un papel protagdnico en la génesis
de las complicaciones metabolicas y cardiovasculares de la obesidad. Se ha planteado como principal responsable la
disfuncion del tejido adiposo visceral, fendmeno conocido como adipocitopatia. Entre los mecanismos propuestos
de disfuncién adipocitaria se sefialan: alteracion en la adipogénesis que limita la capacidad expansora del tejido
adiposo subcutaneo, favoreciendo la hipertrofia de depositos viscerales con expresion subsiguiente de su potencial
proinflamatorio, hipoxia por angiogénesis limitada y acumulacion intraorganelar de productos intermediarios del
metabolismo lipidico (lipotoxicidad), con la consecuente resistencia a la insulina y sus efectos deletéreos. En este
articulo se revisan los mecanismos implicados en este fendmeno, asi como los métodos directos e indirectos de
medicion de los diferentes depositos de grasa visceral, con especial énfasis en aquellos de mas facil aplicacion en
la practica clinica diaria.

VISCERAL ADIPOSITY, PATHOGENESIS AND
MEASUREMENT

ABSTRACT

The recognition of adipose tissue as a highly complex endocrine organ, capable of secreting a series of biomolecules
known as adipocytokines (or adipokines) with an impact on various processes such as regulation of hunger and
satiety mechanisms (and therefore energy balance), insulin sensitivity, immune response, lipid metabolism, among
others, place in adipose tissue a leading role in the genesis of the metabolic and cardiovascular complications of
obesity. The dysfunction of visceral adipose tissue, a phenomenon known as adiposopathy, has been the main
culprit. Among the proposed mechanisms of adipocyte dysfunction are: alteration in adipogenesis that limits
the capacity of the subcutaneous adipose tissue to expand, favoring the hypertrophy of visceral deposits with
subsequent expression of its proinflammatory potential, hypoxia due to limited angiogenesis and intraorganellar
accumulation of intermediate products of lipid metabolism (lipotoxicity), with the consequent resistance to insulin
and its deleterious effects. In this article we review the mechanisms involved in this phenomenon, as well as the
direct and indirect methods of measurement of the different visceral fat deposits, with special emphasis on those
that are easier to apply in daily clinical practice.

INTRODUCCION Datos aportados por la Organizacion Mundial de

la Salud (OMS) demuestran que la prevalencia
La obesidad es un problema de salud publica, cuya  global se ha duplicado entre los afios 1980 y 2008,
prevalencia ha incrementado a nivel mundial. actualmente se considera que mas del 10% de
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los adultos mayores de 20 afios son obesos y las
proyecciones futuras basadas en las tendencias
actuales estiman que para el afio 2030 existiran
aproximadamente 200 millones mas de obesos'.
En el caso concreto de Latinoamérica, para el
afo 2020, las perspectivas de la OMS apuntan
a que seis de los paises con mayor obesidad en
el mundo, entre la poblacion mayor de 18 afios,
seran latinoamericanos: Venezuela, Guatemala,
Uruguay, Costa Rica, Reptblica Dominicana y
México®. Venezuela actualmente cuenta con una
prevalencia promedio de obesidad del 33,7%?.

La importancia del estudio y caracterizacion de la
obesidad radica en que se ha demostrado la aso-
ciacion entre ésta y la aparicion de enfermedades
cronicas como la diabetes, hipertension y enfer-
medades cardiovasculares incrementando asi la
morbimortalidad en la poblacion general®. Estas
enfermedades y otras alteraciones incluidas en
el sindrome metabolico estan asociadas con el
fendémeno de resistencia a la insulina, hiper-
insulinemia compensadora y posterior desarrollo
de diabetes mellitus tipo 2.

Se ha demostrado que la disfuncion del tejido
adiposo constituye el punto central en el desarro-
llo de las complicaciones asociadas al sindrome
metabolico. Estos hallazgos son consistentes con
las descripciones de guias clinicas como el Adult
Treatment Panel 111 (ATP III) en la cual el aumento
de la circunferencia abdominal (indicador de
grasa subcutanea abdominal y tejido adiposo
visceral) es considerado el tnico criterio érgano
especifico del cuadro en cuestion, siendo los otros
criterios (nivel elevado de glucosa en sangre,
hipertriacilgliceridemia, presion sanguinea ele-
vada y niveles reducidos de HDL-colesterol)
expresion de alteraciones sistémicas®. A pesar de
ello, no todo paciente obeso desarrolla resistencia
a la insulina y posteriormente diabetes®, lo cual
refleja la heterogeneidad de la obesidad.

Un cuerpo creciente de evidencia ha demostrado
que la adiposidad visceral es la responsable de una
serie de anormalidades metabdlicas, aterogénicas,
protrombdticas e inflamatorias, que incrementan
significativamente el riesgo de desarrollar diabetes
mellitus’.

En esta revision se presentan los mecanismos
conocidos de disfuncion adipocitaria visceral, asi
como su asociacion con el desarrollo de alteracio-
nes metabolicas y cardiovasculares evidenciadas
en pacientes obesos metabolicamente enfermos.
De igual forma, se describen los métodos de
medicion del tejido adiposo visceral y suaplicacion
en la practica clinica.

VIiAS DE DISFUNCION ADIPOCITARIA

Adipocitopatia es el término acufiado para des-
cribir los cambios patogénicos que experimenta el
tejido adiposo debido a una combinacion toxica
de balance calorico energético positivo, estilo de
vida sedentario y predisposicion genética, que
resulta en disfuncion grasa endocrina, metabdlica
y alteraciones inmunologicas®. A pesar de que
esto ocurre en todos los tejidos adiposos, dichas
anormalidades tienden a ser mas significativas en
el tejido adiposo visceral.

La adipogénesis (formacion de nuevos
adipocitos) tiene relevancia en la disfuncion
del tejido graso. Anteriormente se pensaba que
éste proceso culminaba en etapas tempranas
de la vida, resultando en un nimero fijo de
adipocitos que predestinaban al individuo a ser
delgado u obeso’; sin embargo, actualmente
se conoce que la formacion de adipocitos es un
proceso dinamico, en el que células madres
mesenquimales expresan caracteristicas del linaje
pre-adipocitario, posteriormente diferenciandose
a adipocitos maduros, gracias a la expresion de
un conjunto de genes determinados®. El ntimero
de adipocitos es entonces dependiente del balance
entre adipogénesis y apoptosis; algunos autores
sugieren que aproximadamente el 10% de las
células grasas son renovadas anualmente en los
adultos independientemente del indice de masa
corporal (IMC)’.

Este proceso tiene implicaciones clinicas ya
que durante el balance caldrico positivo, los
adipocitos en condiciones normales experimentan
inicialmente hipertrofia, lo cual desencadena
cascadas de sefalizacion celular que culminan en
el reclutamiento, proliferacion y diferenciacion
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de nuevos adipocitos. Esto es caracteristico de
los depdsitos grasos subcutaneos, en donde la
adiposidad no deberia causar disfuncion del tejido
graso y por lo tanto consecuencias metabolicas
adversas. Si por el contrario, la adipogénesis se
encuentra alterada, la ausencia de adipocitos que
proliferen y se diferencien de forma adecuada es
analoga desde el punto de vista fisiopatoldgico a
los cuadros de lipodistrofia, siendo considerado
éste hecho por algunos autores como una lipo-
distrofia adquirida'®. La falta de deposito del
exceso calorico en nuevas células adiposas debido
aadipogénesis alterada determina en los adipocitos
preexistentes una hipertrofia excesiva, causando
disfuncion adipocitaria con las caracteristicas con-
secuencias endocrinas''.

La importancia clinica de la adiposidad no radica
solamente en cémo es almacenada la grasa
(hipertrofia adipocitaria vs proliferacion adipo-
citaria), sino también donde es almacenada la
grasa. En este sentido, se identifican dos grandes
regiones de almacenaje lipidico: el tejido adiposo
visceral (TAV) y el tejido adiposo subcutaneo
(TAS). Estos depositos difieren en procesos que
involucran lipolisis/lipogénesis, expresion de
receptores, secrecion de adipoquinas, citoquinas,
enzimas, hormonas, proteinas y otros factores!!.

Otro determinante del potencial patogénico del
tejido adiposo en crecimiento, es la hipoxia
intracelular. Si el incremento del depoésito graso
resulta en alargamiento excesivo del adipocito
puede generar hipoxia celular'>®. Esto ocurre
debido a que el alargamiento celular propio
de la acumulacion grasa supera la capacidad
tisular de formacién de nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis) resultando en bajas concentraciones
tisulares y celulares de oxigeno'>!3. Al igual que
sucede en otros tejidos (ej. el miocardio) la hipo-
xia contribuye a la disfuncion celular del 6rgano en
si'%, asi como también a respuestas inflamatorias y
el establecimiento o empeoramiento de la enfer-
medad metabolica'.

La adipocitopatia visceral se caracteriza por el
aumento en los niveles circulantes de acidos
grasos libres y dado que el higado y el musculo
esquelético presentan una capacidad limitada para

metabolizar estos acidos grasos, se acumulan bajo
la formade intermediarios del metabolismo lipidico
como ceramidas y diaciglicerol que contribuyen
en la aparicion de resistencia a la insulina. Este
fendbmeno se denomina lipotoxicidad®!'s. Se
destaca que el pancreas y el tejido vascular son
particularmente sensibles a estos eventos, lo
que conlleva a disfuncion de las células beta
pancreaticas y aterosclerosis respectivamente'®!’.
De hecho, la acumulacién de triglicéridos en los
organelos celulares puede distinguir aquellos in-
dividuos obesos que desarrollan anormalidades
metabdlicas de aquellos que no las desarrollan'®,

La resistencia a la insulina se define como una
reduccion de los efectos metabolicos (pero no
mitogénicos) de la accion de la insulina una vez
unida a su receptor. Los mecanismos implicados
incluyen activacion alterada del sustrato del
receptor de insulina 1 (IRS1) y por ende de la
via PI3K/AKT en tejidos sensibles a la insulina'.
La adiposidad visceral esta fuertemente asociada
con insulino resistencia, sin embargo factores
genéticos y ambientales también predisponen
al desarrollo de esta condicion; esto explica la
presencia de individuos obesos sin resistencia a la
insulina asi mismo individuos delgados insulino
resistentes®.

Los mecanismos que pueden explicar la insulino
resistencia en presencia de obesidad visceral
son sumamente complejos y se encuentran poco
dilucidados. Entre ellos, se plantea que los acidos
grasos saturados pueden unirse a receptores que
participan en el reconocimiento de patdégenos por
los sistemas de inmunidad innata, particularmente
los receptores tipo Toll 2 y 4 expresados en
adipocitos y macrdéfagos, con la consecuente
induccion de quinasas JNK lo cual resulta en la
fosforilacion de residuos de serina en el IRS1 (en
vez de tirosina bajo condiciones fisiologicas),
alterando asi la sefializacion post receptor?'. Si-
multaneamente, la expansion del tejido adiposo
secundaria al balance energético positivo lleva a
necrosis/apoptosis de los adipocitos hipertroficos
(gracias a la hipoxia tisular explicada anterior-
mente) y liberacion de largas gotas lipidicas
al intersticio; estos acimulos son toxicos para
las células circundantes ya que eventualmente
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estimulan el reclutamiento de macréfagos llevan-
do aun aumento de la celularidad monocitaria en el
tejido adiposo. Los macrofagos asumen un fenotipo
inflamatorio, caracterizado por la expresion de
citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL1 e IL6) lo
cual agrava la resistencia a la insulina, a diferencia
del fenotipo de macrofagos adipocitarios en
individuos delgados que se caracteriza por la
expresion de citoquinas antiinflamatorias como la
IL10 y el factor transformante del crecimiento 3
(TGFp)*.

Otro  componente  importante  reconocido
recientemente en la disfuncion del tejido adiposo
visceral es la microbiota intestinal, la cual se
encuentra comprendida por aproximadamente
100 trillones de microbios residentes, la
mayoria perteneciente al phylum Firmicutes y
Bacteroidetes. Dicha microbiota esta influencia-
da por la composicion de la dieta, la alta
ingesta de acidos grasos saturados (tipica de los
patrones alimentarios occidentales) promueven
la proliferacion de la patobiota intestinal®*
(microbios residentes con potencial patogénico),
la cual lesiona el epitelio intestinal y permite la
translocacion de lipopolisacaridos bacterianos
(LPS) del Iumen intestinal a la circulacion
sistémica®’; posteriormente ésta molécula se una a
receptores tipo Toll activando cascadas inflamato-
rias y promoviendo resistencia a la insulina®.

Es bien conocida la relacion entre obesidad e
hipertension arterial; sin embargo, la distribucion
de la grasa corporal es un factor de riesgo
cardiovascular mas importante para el desarrollo
de hipertension y enfermedad cardiovascular
que el grado propio de obesidad. El enlace entre
éstos dos elementos del sindrome metabdlico lo
constituye nuevamente el fenomeno de resistencia
a la insulina®®. En el endotelio vascular se mues-
tra alterada la capacidad de produccion de
oxido nitrico (ON) via PI3K/AKT y por ende la
vasodilatacion consecuente®®. Asimismo, se ha
demostrado hiperactividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona con la consecuente re-
tencion hidrosalina?’. También la activacion del
sistema nervioso autonomo, fenémenos que
contribuyen a la génesis de la hipertension arterial
inducida por obesidad®.

MEDICION DE ADIPOSIDAD VISCERAL

El indice de masa corporal (IMC) como variable
antropométrica sigue siendo erroneamente con-
siderado un buen indicador del porcentaje de grasa
corporal, pero existe una asociacién curvilinea y
no lineal entre estas variables tanto en el sexo
masculino como en el femenino. Muchos factores
afectan la relacion entre el IMC y el porcentaje
graso corporal, entre estos, el género, etnia, masa
muscular elevada (fisicoculturistas) y cambios
en el estado de hidratacion. En adultos mayores,
cambios significativos ocurren tanto en el
numerador como en el denominador en el calculo
del IMC?. En un metanalisis publicado en el 2006°
se evaluaron 40 estudios epidemioldgicos con una
media de seguimiento de 3,8 afios, y se demostro
que el IMC no es un buen predictor de mortalidad.
Estos datos llevaron a la publicacion del editorial
"Deberiamos seguir usando el IMC como un factor
de riesgo cardiovascular?” el cual sugiere que
"El IMC ya puede ser retirado permanentemente
como una herramienta clinica o epidemioldgica
para la evaluacion del riesgo cardiovascular en
prevencion primaria y secundaria"’!.

Una contribuciéon importante para la evaluacion
de la influencia de la obesidad en el riesgo
cardiovascular esta presente en el estudio
INTERHEART?®, el cual muestra evidencia irre-
futable considerando a la obesidad abdominal
como un elemento de mayor contribucion a eventos
cardiovasculares en comparacion con el IMC.
Estos datos apoyan el uso de la evaluacion de la
circunferenciaabdominal (CA) en la estratificacion
de riesgo cardiovascular, siendo considerada la
variable antropométrica de distribucion grasa
regional de mayor validez. Muchos estudios han
puesto en evidencia que la CA estd estrechamente
relacionada con la grasa visceral y adiposidad
abdominal, mas que el IMC y el indice cintura/
cadera. La unica limitacion descrita en su uso es
la pobre distincion entre depodsitos viscerales y
subcutaneos en el area abdominal®.

Los métodos mas exactos en la caracterizacion de
esta grasa visceral son de alto costo y de dificil
ejecucion. Para cuantificar directamente este com-
partimento, se utilizan técnicas de imagen, como
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la tomografia computarizada (TC), resonancia
magnética nuclear (RMN) y absorciometria dual
de rayos X (DXA), que se consideran los méto-
dos "patron-oro", de elevada reproductibilidad®,
sin embargo poca aplicabilidad en la practica
clinica y epidemiologica. El punto de corte (en el
caso concreto de la TC) del area de grasa visceral
> 130 cm? es el considerado por la mayoria de los
estudios como exceso de tejido adiposo visceral
y de riesgo para desarrollo de alteraciones meta-
bolicas, enfermedades cardiovasculares y otras
morbilidades™®.

Un nuevo método para la evaluacion de la
distribucion y funcion del tejido graso es el indice
adipositario visceral (IAV), el cual se describe
como un modelo matematico empirico, especifico
de género, basado en mediciones antropométricas
(IMC y CA) y parametros funcionales (triacil-
glicéridos y HDL-Colesterol) indicativos de la
distribucion y funcion del tejido adiposo*. Dicho
modelo matematico fue construido basado en
una ecuacion que expresa la relacion lineal entre
el IMC y la CA con el riesgo cardiovascular
observada en individuos normopesos, sobrepesos
y obesos, la cual muestra una fuerte correlacion
con los depositos viscerales grasos determinados
por resonancia magnética nuclear; posteriormente
se agregaron niveles corregidos de TG y HDL-C
para las poblaciones descritas y asi complementar
el parametro funcién (o mas bien disfuncion) de
dicho tejido adiposo®.

En los ultimos afios han sido reportadas mas de 30
publicaciones, en las cuales se evaluo la capacidad
del TAV para expresar la "disfuncion del tejido
adiposo" y el riesgo cardiometabodlico asociado®’.
En una muestra de 1.498 individuos de una pobla-
cion caucasica el AV mostrd una fuerte asociacion
independiente tanto con eventos cardiovasculares
(OR: 2,45; IC 95%: 1,52-3,95) como con eventos
cerebrovasculares (OR: 1,63; IC 95%: 1,06-2,50),
demostrando a través de analisis tipo curva COR
un mejor perfil de sensibilidad y especificidad en
detectar dichos eventos en comparacion con sus
componentes individuales (CA, IMC, HDL-C y
TG)*. Asi mismo, ha demostrado un buen poder
predictivo para complicaciones metabolicas como

la DM tipo 2%, y correlacion significativa con
adipoquinas inflamatorias y otros componentes de
la disfuncion adipositaria’’. Tomando en cuenta
su facil aplicabilidad en la atencion primaria y su
bajo costo, constituye una propuesta atractiva en la
identificacion de un marcador clinico en deteccion
precoz del desarrollo del sindrome metabolico
establecido o algiin evento cardiovascular. Desa-
fortunadamente, hasta el dia de hoy, no existen
estudios prospectivos bien disehados, que per-
mitan evaluar el poder predictivo del AV en lo
concerniente a riesgo cardiovascular a largo plazo.

Por otro lado, otro indicador de adiposidad visceral
en investigacion activa es la medicion del tejido
adiposo epicardico o grasa epicardica mediante
ecocardiografia; la grasa epicardica constituye
un depodsito graso que cubre alrededor del 80%
de la superficie cardiaca, representando un 20%
del peso del 6rgano®, por lo tanto, se considera un
ejemplo de tejido adiposo visceral. Este depdsito
graso es una fuente importante de citoquinas y
hormonas, actuando como una glandula sobre los
tejidos locales®, regula a través de mecanismos
paracrinos la fisiologia cardiaca y de sus vasos
sanguineos. También ha sido reportado que
el tejido adiposo epicardico actGia como un
reservorio energético para los cardiomiocitos, los
cuales dependen de la oxidacion de acidos grasos
como fuente de energia*'. Se ha demostrado que
el incremento del grosor adipositario epicardico
incrementa enormemente el riesgo de desa-
rrollar enfermedad cardiovascular y sindrome
metabdlico®?, convirtiéndose en una nueva diana
terapéutica para estrategias de prevencion primaria
y secundaria.

La esteatosis cardiaca o mas especificamente
la acumulacion miocardica de triacilglicéridos
es un componente de la acumulacion ectdpica
grasa asi como también un marcador de riesgo
cardiometabolico. Esta descrita en mayor pro-
porcién en individuos obesos*, en sujetos con into-
lerancia oral a los carbohidratos*y en personas
con DM2%, En estas poblaciones, la acumulacion
de grasa epicardica tiene consecuencias meta-
boélicas nocivas, incluyendo alteraciones en la
oxidacion de lipidos, estrés oxidativo y defectos
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mitocondriales. Esta lipotoxicidad cardiaca es
considerada un reflejo de los efectos deletéreos
de la acumulacion de lipidos y otras toxinas
producidas en el metabolismo mitocondrial de los
acidos grasos en el miocardio*.

Con respecto a su medicion, el grosor de la grasa
epicardica (cuando es medido por ecocardiogra-
ma) se realiza en la pared libre del ventriculo
derecho en al menos dos locaciones, proyeccion
longitudinal paraesternal y transversa paraesternal,
usando la media de tres latidos consecutivos.
Estas mediciones muestran buena correlacion con
los valores encontrados en RMNY. Otro punto
controversial es el momento del ciclo cardiaco
en el cual se realiza la medicion, sin embargo la
mayoria de los autores recomiendan realizarla
durante la sistole para prevenir la deformacion de
la grasa epicardica durante la diastole*.

En nuestro medio se determind, a través de analisis
de curva operador receptor (COR), que un punto
de corte de 5 mm de tejido adiposo epicardico
(TAE) medido por ecocardiografia, mostrd
una sensibilidad del 84% vy una especificidad
del 71% para predecir sindrome metabolico®.
Estos resultados difieren de los descritos por
Tacobellis y col®, quienes encontraron en sujetos
caucasicos que un valor de corte de TAE de 9,5
mm y 7,5 mm incrementa la sensibilidad y la
especificidad para predecir SM en hombres y
mujeres, respectivamente. Otro estudio en nuestra
poblacion determind una relacidon inversa entre
el grosor del TAE y niveles de adiponectina
en individuos con SM>!, lo cual refleja el perfil
disfuncional de la grasa epicardica como deposito
de grasa visceral y se plantea que la disminucion
de las concentraciones de adiponectina funcionaria
como marcador bioquimico que expresa esta
alteracion.

Se puede concluir que los efectos deletéreos del
exceso de adiposidad tienen gran importancia
clinica. Aunque la reduccion de la grasa corporal
total seria ideal entre individuos obesos, el
beneficio adicional de dirigir la reduccion en
depositos grasos de localizaciones especificas,
en individuos de alto riesgo cardiometabolico,

representa un abordaje atractivo en un futuro no
tan lejano. Todas aquellas estrategias dirigidas a
revertir el fendomeno de adipocitopatia visceral
podrian ser utiles en lograr la consecuente
disminucion de la morbimortalidad cardiovas-
cular, ya que se lograria reducir la intolerancia
a los carbohidratos, dislipidemias, hipertension
arterial y eventos tromboticos entre otros. Estu-
dios longitudinales disefiados para revelar los
beneficios de la reduccion de los depositos grasos
en localizaciones viscerales y su impacto en
eventos cardiometabdlicos estan siendo realizados
en la actualidad y proponen proveer lucidez en
esta area de investigacion.
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