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RESUMEN

El sobrepeso y la obesidad, con sus comorbilidades y complicaciones, constituyen en la actualidad
un grave problema global de salud publica, sin embargo, se ha evidenciado que las tradicionales
definiciones y métodos de diagndstico utilizados en la practica clinica cotidiana no permiten
evaluar adecuadamente a los llamados fenotipos discordantes de la obesidad; dentro de estos,
interesan los “falsos delgados”, individuos que a pesar de presentar un IMC dentro de pardmetros
adecuados para su edad y sexo, muestran una afectacion metabdlica importante. Esto se debe a
una serie de particularidades presentes en estos sujetos las cuales modifican los mecanismos
fisioldgicos normales de reserva de lipidos en el cuerpo, produciendo una acumulacion andmala
de tejido graso visceral con un cuadro de resistencia insulinica, inflamaciéon de bajo grado y
alteraciones del perfil lipidico. De esta manera, se evidencia la necesidad de encontrar métodos
de evaluacién basados en la composicion corporal y la utilizacion de biomarcadores tempranos
gue posibiliten un diagnostico e intervencion oportunos.
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False thin or normal weight obese: definitions,

diagnosis, and early biomarkers

ABSTRACT

Overweight and obesity, with its comorbidities and complications, currently constitute a serious
global public health problem, however, it has been shown that the traditional definitions and
diagnostic methods used in daily clinical practice do not allow the adequate evaluation of the so-
called discordant phenotypes of obesity; within these, "false thin" individuals are interested in
individuals who, despite presenting a BMI within parameters appropriate to their age and sex,
show significant metabolic involvement. This is due to a series of particularities present in these
subjects which modify the normal physiological mechanisms of lipid reserve in the body,
producing an abnormal accumulation of visceral fatty tissue with a picture of insulin resistance,
low-grade inflammation, and alterations of the lipid profile. In this way, the need to find
evaluation methods based on body composition and the use of early biomarkers that allow timely
diagnosis and intervention is evident.

Keywords: false thin; diagnosis; biomarkers.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud define el sobrepeso y la obesidad como “una
acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la
salud”(Organizacion Mundial de la Salud, 2021); sin embargo, esta definicién es bastante
amplia y puede ser interpretada de varias maneras. Como se hace evidente, este
concepto muestra que la obesidad y el exceso de peso van de la mano, épero realmente
debe existir un exceso de peso para hablar de “una acumulacién anormal o excesiva de
grasa que puede ser perjudicial para la salud”?

Tradicionalmente el diagndstico de sobrepeso y obesidad ha sido fundamentado en la
medicién del indice de masa corporal (IMC), asi denominado por Keys y colaboradores en
1972, y a su vez fundamentado en los trabajos publicados por Adolphe Quetelet en 1835
(Puche, 2005); mas, al examinar las cualidades del IMC, se lo considera como “una
herramienta de deteccién, pero no diagnostica la grasa corporal ni la salud de un
individuo”(Managing Overweight and Obesity in Adults: Systematic Evidence Review from
the Obesity Expert Panel | NHLBI, NIH, n.d.), lo cual implica que pueden existir individuos
cuyo peso corporal y su IMC se encuentre dentro de los parametros de normalidad y sin
embargo, a su vez, presentar un porcentaje excesivo de adiposidad en su composicion
corporal.

Pasca y cols. define a la obesidad como “una enfermedad sistémica, multiorgdnica,
metabdlica-inflamatoria crénica, multideterminada por la interrelacién entre lo
gendmico y lo ambiental, fenotipicamente expresada por un exceso de grasa corporal,
gue conlleva mayor riesgo de morbimortalidad”(Pasca et al., 2012), en este trabajo, se
analiza la paradoja existente al observarse una menor cantidad de complicaciones en los
pacientes con sobrepeso y obesidad que presentan enfermedades cardiovasculares, que
en los pacientes enfermos cardiovasculares considerados con un IMC normal,
anotandose como un posible motivo la falta de discriminaciéon del IMC entre masa magra
y grasa corporal.

METODOLOGIA

El presente articulo de revision es de tipo descriptivo mediante una revision narrativa,
para el cual se realizd una recopilacion de informacién actualizada de los ultimos cinco
afios de fuentes como: articulos cientificos de alto impacto y estudios cientificos y de tipo

secundario en base de datos electréonicos como PubMed, Journal of Cellular Medicine
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and Natural Health, Scielo, Up Todate y Taylor tanto en espafiol y en inglés. Se excluyen
aquellos trabajos que no tengan una sustentacién corroborable, trabajos incompletos o
de dificil acceso y aquellos que no mostraban resultados concretos.

Epidemiologia

De acuerdo con el World Obesity Atlas, publicado en marzo del 2022, para el afio 2030
se estima que aproximadamente 1000 millones de personas seran obesas (obesidad
definida por IMC > 30), en las Américas se estima que, para ese afio, 134 millones de
hombres y 164 millones de mujeres tendran obesidad, a pesar de estas alarmantes cifras,
el crecimiento de la prevalencia de la obesidad es menor que entras regiones como Africa
(Barata Cavalcanti et al., 2022).

Adicionalmente es necesario considerar que existe una prevalencia de obesos
normopeso que oscila entre un 4,5% y un 22% en los diferentes paises (Wijayatunga &
Dhurandhar, 2021), considerando que el criterio diagndstico imperante es el IMC, todos
estos individuos estarian presentando una obesidad enmascarada por un fenotipo de
“falso delgado”, complicando alin mas las predicciones futuras.

Factores asociados a la obesidad

Las nuevas definiciones de la obesidad hablan de un problema de salud que se debe a
complejas interacciones entre factores bioldgicos y ambientales, en la que se enumeran
multiples factores que propician el establecimiento de esta condicion.

Factores Bioldgicos

En 1962 James van Gundia Neel, propuso la hipdtesis del genotipo ahorrador, segun la
cual, el ser humano en el pasado al estar expuesto a continuos periodos de hambruna
mantuvo activos un conjunto de genes que permitian tolerar los periodos de escases, a
través de la acumulacién de reservas adquiridas durante los periodos de abundancia de
alimentos. Sefiala a su vez, que no ha existido una variacion importante en la
conformacién genética humana durante los ultimos 50.000 afios, sin embargo, los
cambios en el estilo de vida han sido vertiginosos en este periodo de tiempo ya que, en
la actualidad, el ser humano moderno cuenta con una mejor disponibilidad de alimentos,
por no decir abundancia de ellos en ciertas regiones del planeta. Segun este postulado
de Neel, nuestros cuerpos no han podido desarrollar un sistema de inhibicidon de estos
genes, manteniendo activa en la actualidad la capacidad genética de acumular reservas

mientras nuestra vida transcurre en un entorno de abundancia de alimentos. De esta
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manera, esta seria la base genética de nuestra predisposicion a desarrollar obesidad,
diabetes, hipertension, entre otros padecimientos(Steinhardt et al., 2014).

No obstante, el determinismo bioldgico ha tenido muchos criticos, pues de cierta manera
victimiza al ser humano al estar “destinado” a sufrir estos trastornos a causa de un
conjunto de genes Utiles en el pasado, haciendo casi inevitable el aparecimiento de la
obesidad, por esta razon, se busca evidenciar el importante papel que desempefian los
determinantes sociales en la génesis de |la obesidad(Gardufio-Espinosa et al., 2019).
Factores sociales y ambientales

Segun el informe de la comision para acabar con la obesidad infantil del afio 2016, se
define como entorno obesogénico al que “fomenta la ingesta caldrica elevada y el
sedentarismo. Se tienen en cuenta los alimentos disponibles, asequibles, accesibles y
promocionados; las oportunidades para practicar una actividad fisica; y las normas
sociales en relacion con la alimentacién y la actividad fisica”(Comision para acabar con la
obesidad infantil, n.d.). Esta definicion conlleva pensar que el entorno en el cual se
desarrolla un individuo influye sobre su estado de salud; no Unicamente los alimentos
disponibles, sino las oportunidades para realizar actividad fisica y vivir en un ambiente
seguro que favorezca un desarrollo éptimo del ser humano.

Un entorno obesogénico afecta a los individuos a lo largo de toda su vida, desde antes de
su concepcion, partiendo del estado de salud de los progenitores, existencia de obesidad
y diabetes materna, y durante los primeros aflos de vida considerando el lapso de
lactancia materna exclusiva y el uso complementario de formulas; posteriormente influye
el ambiente escolar y la alimentacion recibida tanto en la escuela como en su hogar. De
igual manera se considera la calidad y cantidad de actividad fisica realizada, teniendo en
cuenta la accesibilidad y variedad de opciones de actividades y de los espacios adecuados
para realizarlas; finalmente, se debe considerar el ambiente laboral, niveles de estrés,
inseguridad, violencia, criminalidad, consumo de alcohol y drogas y oportunidades de
recreacion del individuo. De manera transversal influyen los ingresos econdmicos, el lugar
de residencia y los habitos alimentarios y de actividad fisica que presenta el entorno
familiar; asi se considera que la pobreza contribuye con un ambiente que favorece el
aparecimiento de obesidad y sus complicaciones, debido a la falta de oportunidades para

desarrollarse en un ambiente saludable con soberania alimentaria, espacios seguros que

Ciencia Latina Revista Cientifica Multidisciplinar, Ciudad de México, México.
ISN 2707-2207/ISSN 2707-2215 (en linea), enero-febrero, 2023, Volumen 7, Nimero 1 p 4268




Ron Moray Zabala — Haro

estimulen la realizacién de actividad fisica y opciones recreativas activas que propicien
un estado de salud de la poblacién(Rios Oliveros et al., 2018).

Consecuencias de la obesidad

Las previsiones actuales apuntan que para el afio 2030 el 40% de la poblacion mundial
tendrd sobrepeso u obesidad, la FAO indica que el 58% de los habitantes de las Américas
viven con estas condiciones; adicionalmente se ha visto que la prevalencia de sobrepeso
en nifios menores de 5 afios ha tenido una tendencia de crecimiento sostenido durante
los ultimos 35 afios (Malo Serrano et al., 2017) Tomando en cuenta estas cifras, se puede
extrapolar las graves consecuencias para la salud que en el futuro préximo podrian
afectar a una buena parte de la poblacién mundial, entre ellas hipertension,
hipercolesterolemia, diabetes tipo I, enfermedad coronaria, varios tipos de cancer, baja
calidad de vida, déficit funcional en general, trastornos mentales, depresién, entre
otras(Efectos Del Sobrepeso y La Obesidad En La Salud | Peso Saludable | DNPAO | CDC,
n.d.).

El sobrepeso y la obesidad también tiene implicaciones econdmicas, tanto a nivel
individual, familiar, laboral y sobre los sistemas de salud publica. Los individuos y las
familias deben confrontar los gastos derivados del tratamiento de la obesidad,
generalmente se requieren intervenciones que incluyen dietas especiales y regimenes de
ejercicio fisico que en muchos casos complican las finanzas de una familia;
adicionalmente los sistemas de salud comprometen una mayor cantidad de recursos para
el abordaje de los pacientes con obesidad, con un mayor nimero de citas agendadas,
farmacos, procedimientos y terapias que elevan significativamente los costos. Se reporta
gue, en paises andinos, para poder atender la obesidad y sus principales complicaciones
es necesario destinar el 25% del presupuesto total de la salud publica, tomando en cuenta
gue existen necesidades también urgentes que atender de acuerdo con los perfiles
epidemiolodgicos de estos paises(Garcia-Rodriguez et al., 2010).

Fisiopatologia del tejido adiposo disfuncional

Se han descrito tres tipos principales de grasa en el ser humano: la grasa blanca, la parda
y la beige, cada una de ellas con diferencias en cuanto a su localizacion y a las funciones
gue cumplen dentro del organismo.

La grasa blanca conformada por grandes células que contienen una Unica gota lipidica se

considera como de depdsito y el 80% de ella se encuentra como tejido subcutaneo, otros
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sitios de localizacion incluyen a nivel perivascular, visceral, omental y mesentérica. En
particular la omental y mesentérica contienen una gran cantidad de macréfagos vy
linfocitos que cumplen un papel inmunitario y de defensa del organismo, siendo también
participe, cuando se encuentra en exceso, del desarrollo de trastornos como la
enfermedad de Crohn. (Weidinger et al., 2018)

La grasa parda, formada por células pequefias y con multiples gotitas lipidicas, contiene
un gran numero de mitocondrias y es considerada como termorreguladora puesto que
expresa la proteina desacoplante (UCP1) cuya accion disminuye la formaciéon de ATP y
aumenta la produccion de energia que se disipa en forma de calor. Se encuentra presente
en los adultos a nivel del cuello, dispersa en el tejido adiposo blanco y en las regiones
supraclavicular e interescapular, aun que se ha observado que en individuos obesos y
ancianos se encuentra casi ausente. (Fedorenko et al., 2012)

La grasa beige, que contiene células de un tamafio intermedio y que se considera como
un tejido de transicion debido a que responde a estimulos como ciertas citocinas y la
exposicion al frio, expresando la proteina desacoplante (UCP1) y por lo tanto adquiriendo
caracteristicas termogénicas. Esta grasa se encuentra distribuida entre la grasa blanca y
la grasa parda y se considera un tejido adiposo con un fenotipo flexible que permite
almacenar o gastar energia de acuerdo con las condiciones ambientales o fisioldgicas.
(Lee et al., 2015)

Las funciones normales del tejido graso se modifican cuando hay un exceso de adiposidad
como en la obesidad, las células secretan un exceso de moléculas que contribuye al
desarrollo de un bajo perfil inflamatorio que se mantiene de manera constante. Se
acompafa esta condicion de fibroinflamacion, resistencia a la insulina y predisposicion al
desarrollo de enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo Il. El perfil funcional
alterado de los adipocitos seria finalmente el responsable de la pérdida de la capacidad
de manejar los lipidos del organismo haciendo que estos se acumulen en el higado,
corazén, musculo esquelético, entre otros, fomentando la resistencia a la insulina, el
perfil inflamatorio y la disfuncion metabdlica generalizada. (Vega-Robledo et al., 2019)
Normalmente, durante la nifiez y la adolescencia el proceso predominante en el aumento
del tejido graso es la hiperplasia, ya que los adipocitos alcanzan un tamafio critico que
permite su multiplicacion; sin embargo, en el adulto predomina la hipertrofia, haciendo

gue las células alcancen un tamafio exagerado lo cual conlleva un aumento en la
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produccion de factores inflamatorios y afecta a su vez la sensibilidad a la insulina. El
aumento desmedido de tamafio de los adipocitos lleva a comprometer la integridad de
este, cambiando su funcionamiento metabdlico, fomentando la apoptosis y estimulando
la infiltracion de células inmunes proinflamatorias, generando a su vez alteraciones en la
angiogénesis que conducen a hipoxia, agravando aun mas el perfil inflamatorio existente.
(Suarez-Carmona et al., 2017)

Si bien en condiciones normales el adipocito se constituye en la Unica célula del cuerpo
en la cual el acumulo de grasa no genera lipotoxicidad, el estado de hipertrofia sumado
al estado proinflamatorio imperante en su medio, condiciona un aumento en la
produccion de leptina y una disminucion en los niveles de adiponectina, lo cual genera
una menor sensibilidad hacia la insulina. Estos fendmenos conducen a un aumento de la
lipdlisis basal, conocida también como la “hipdtesis del sobreflujo” en la cual los
adipocitos ya no son capaces de almacenar triglicéridos en su interior y estos son
depositados en la periferia de otros tejidos en donde causan resistencia a la insulina 'y
lipotoxicidad. (Poirier, 2014)

Ha sido posible establecer que la resistencia a la insulina tiene una mayor relacién con el
higado graso no alcohdlico que con alteraciones en el peso del individuo expresados a
través del perimetro abdominal y el indice de masa corporal (IMC). La saturacién de los
adipocitos y el posterior traslado de triglicéridos a otros tejidos incrementan los niveles
de estos en el higado, siendo esta condicion la necesaria para aumentar los depdsitos de
hierro en el interior de este érgano, y estableciendo finalmente un efecto sinérgico con
la resistencia a la insulina. (Gonzalez Cantero, 2019)

El origen del higado graso no alcohdlico puede ser explicado por la “hipétesis del doble
impacto”. En un primer momento la resistencia insulinica estimula la lipdlisis en el tejido
adiposo, lo que conlleva una mayor cantidad de acidos grasos libres que se transportan
hacia el higado, incrementando la reesterificacion y la lipogénesis hepatica. En un
segundo momento, la acumulacion de lipidos genera toxicidad, estrés oxidativo,
inflamacion, apoptosis y necrosis pudiendo progresar sucesivamente a una
esteatohepatitis, fibrosis y pudiendo llegar a un estadio de cirrosis o hepatocarcinoma.

(Aguilera-Méndez, 2018)
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Obesidad en el normopeso

Durante los ultimos afios se ha fortalecido una corriente que cuestiona la validez del
indice de masa corporal (IMC) como un instrumento iddneo para diagnosticar la obesidad
y el sobrepeso. Esta idea apunta a que las herramientas que miden la composicion
corporal arrojan resultados mas objetivos en cuanto al porcentaje de adiposidad
presente en un individuo. (de Lorenzo et al., 2013)

En concordancia con este criterio, se han descrito individuos que presentan un pesoy un
IMC dentro de los pardmetros normales para la edad y el sexo, pero sin embargo,
presentan un conjunto de caracteristicas metabdlicas que aparentemente los hace mas
susceptibles de desarrollar sindrome metabdlico, de tal manera que es el porcentaje de
adiposidad y no el IMC la medida que determina un mayor riesgo en estos individuos con
un peso normal pero metabodlicamente enfermos. (de Lorenzo et al., 2007)

Este fenotipo discordante en el cual las personas presentan un peso e IMC normal, pero
alteraciones similares a las encontradas en personas con sindrome metabdlico,
denominado también “falso delgado”, plantea una serie de retos al momento de sefialar
criterios diagnodsticos aceptables que permitan identificarlo con claridad y de forma
tempranay asi reducir el riesgo de infra diagndstico de enfermedades cardio metabdlicas
y otras complicaciones. (Rueda Montes, 2020)

A través de los afios se ha tratado de describir de manera uniforme los criterios que
ayuden a diagnosticar esta condicion, estos incluyen la medicién de la circunferencia de
la cintura, el nivel de glicemia en ayunas, le presencia de hipertensidn, alteraciones en las
lipoproteinas y aumento en los triglicéridos. También se ha buscado implementar
meétodos de evaluacion de la composicién corporal que permitan establecer el porcentaje
de masa grasa presente en los individuos y de esta manera conocer con mayor certeza
sobre el grado de acumulacién de grasa. (Reyna-Villasmil et al., n.d.)

Entre los métodos de eleccién para el andlisis de la composicion corporal se encuentra la
bioimpedancia eléctrica que presenta una técnica relativamente sencilla y de bajo costo
gue permite evaluar al paciente sin incomodarlo. Este método no invasivo permite
establecer de acuerdo con rangos de edad y sexo, los valores esperados en un poblacion
con relacién alos componentes corporales, permitiendo estimar de una manera bastante

exacta el porcentaje de grasa corporal. (La Bioimpedancia Eléctrica Como Método de
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Estimacion de La Composicion Corporal, Normas Prdcticas de Utilizacion | Revista
Andaluza de Medicina Del Deporte, n.d.)

Biomarcadores tempranos en la deteccién de obesidad

Es necesario contar con biomarcadores que permitan reconocer oportunamente a los
individuos “falsos delgados” ya que una temprana deteccién permitird a su vez iniciar con
medidas terapéuticas que eviten una progresion a fases mas avanzadas en las cuales los
dafios metabdlicos estaran firmemente establecidos.

Por la naturaleza de esta condicidn, los mecanismos que generan la afectacion
metabdlica se encuentran mayoritariamente a nivel de érganos como el musculo
esquelético, tejido adiposo blanco sobre todo el mesentérico y omental, y también en el
tejido hepatico; si bien las muestras obtenidas de estos tejidos aportan valiosa
informacion sobre el metabolismo oxidativo, el estado inflamatorio y la estructura del
LDL, sin embargo, la obtencién de estas muestras requiere métodos invasivos que
dificultan su uso rutinario como prueba diagndstica. (Ramirez et al., 2017)

En muestras de tejido adiposo subcutdneo vy visceral ha sido posible determinar la
existencia de fallos en la adipogénesis, derivados de la infiltracién de estos tejidos por
macrofagos/monocitos. La relacion de los macréfagos del tejido adiposo es variable en
los individuos con fenotipos discordantes, ya que los obesos normopeso, muestran un
perfil muy similar al observado en los obesos con enfermedad metabdlica, en tanto que
los obesos metabdlicamente sanos muestran perfiles con un menor grado de infiltracién
de macréfagos en sus tejidos adiposos, incluso menor al observado en los obesos
normopeso. (Romero Omiste & Maduefio Tinahones, n.d.)

La dificultad operativa que supone realizar biopsias para obtencién de tejidos ha
impulsado la busqueda de biomarcadores tempranos presentes en células sanguineas.
Se considera que la célula mononuclear de sangre periférica (PBMC) es una fuente de
biomarcadores de desequilibrio homeostatico que reflejan los cambios metabdlicos
ocurridos en el higado y en el tejido adiposo. A través del analisis del transcriptoma de
PBMC de roedores se han localizado los genes Fasn, Srebp1, Pparg,Cptlay Npy los cuales
tienen relevancia en el metabolismo energético y las adaptaciones metabdlicas. (Adrover
Adrover, 2020)

Adicionalmente es de considerar la existencia de déficit de vitamina D (250HD) presente

en niflos y adolescentes que presentan obesidad; se ha relacionado este déficit no
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Unicamente con alteraciones déseas sino también relacionado con insulinorresistencia y
desarrollo de diabetes mellitus tipo Il. Considerando que los mecanismos fisiopatoldgicos
que condicionan el desarrollo de la obesidad se establecen a una edad temprana, este
déficit de vitamina D puede ser considerado como un importante marcador predictor en
las alteraciones metabdlicas del tejido adiposo.(Walker et al., 2014)
CONCLUSIONES.
El fenotipo “falso delgado” también conocido como obesidad del normopeso, constituye
una condicion llamativa dentro del contexto actual en el que la obesidad se ha constituido
como una pandemia que afecta a nivel global. El estudio de estos individuos permite
ampliar la base estadistica de afectacion metabdlica por obesidad, puesto que los falsos
delgados constituyen un importante porcentaje que no es comunmente incluido en las
estadisticas epidemioldgicas, hay que tomar en consideracién también desde el punto de
vista fisiopatoldgico que estas personas presentan mecanismos deficientes para la
gestion de la grasa a nivel del tejido subcutéaneo y propenden a una acumulacion visceral
de la misma. Tomando en cuenta esto Ultimo, estos sujetos presentan una tendencia a
desarrollar esteatosis hepdtica, esteatohepatitis y resistencia insulinica. Sin embargo la
particularidad fenotipica del falso delgado hace pasar inadvertidos todas las alteraciones
metabdlicas que ocurren en su organismo, al ser evaluados rutinariamente por las
técnicas antropométricas clasicas incluyendo el indice de masa corporal, son
considerados individuos sanos y dentro de pardmetros fisioldgicos, lo que hace necesario
implementar nuevos métodos de diagnostico que incluyan por ejemplo el uso rutinario
de bioimpedancia para la estimacién de la composiciéon corporal y de asi requerirlo, la
implementacién de evaluaciones pertinentes que localicen biomarcadores efectivos que
demuestren las alteraciones metabdlicas que ocurren en el falso delgado a pesar de su
aparente estado de buena salud. Esto permitird identificar de manera temprana a los
individuos afectados para disefiar medidas terapéuticas oportunas que reviertan su
afectacion y detengan el progreso de sus alteraciones metabdlicas.
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