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Fenotipos de la obesidad en adultos y su Ana Regina Ochoa Nieto, Hermel Espinosa
relevancia clinica: Revision narrativa Espinosa, Carem Prieto Fuenmayor

Obesidad, enfermedad multifactorial provocada por la alteracién de la funcién del tejido
adiposo que provoca inflamacién crénica y sistematica. Considerada como uno de los prin-
cipales problemas que enfrenta la sociedad en este siglo, con un incremento de su incidencia
anivel mundial, por lo que se ha convertido en un problema de salud; debido a su crecimien-
to se ha considerado como una epidemia global, siendo considerada como globesidad en
2011 por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

La obesidad, junto con el sindrome metabélico, nos ayuda a describir 4 grupos de fenotipos;
sin existir un consenso claro. Los grupos revisados incluyen obesos metabdlicamente sa-

nos, peso normal metabédlicamente obeso, obesidad de peso normal y obesos sarcopénicos.

El objetivo de esta revisién fue describir cada uno de los fenotipos metabdlicos e identificar
las patologias mas comunes asociadas a cada uno de estos fenotipos; para ello se realizé una
revision narrativa de la bibliografia.

Conclusion: Este trabajo deja ver que no existen protocolos unificados para el diagnédstico
de cada fenotipo de obesidad; asimismo, cada fenotipo tiene caracteristicas particulares en
cuanto a deteccién y presentacién en la composicién corporal, no obstante, se asocian al
desarrollo inminente de sindrome metabdlico, enfermedades cardiacas y diabetes tipo 2.

Palabras clave: Obesidad, fenotipo, sindrome metabélico, fisiologia y patologia.

ABSTRACT

Obesity, a multifactorial disease caused by the alteration of the function of adipose tissue
causing chronic and systematic inflammation. Considered as one of the main problems fa-
cing society in this century, with an increase in its worldwide incidence becoming a health
problem, due to its growth, it has been considered as a global epidemic, named as globesity
in 2011 by the World Health Organization (WHO).

Obesity, together with metabolic syndrome, helps us to describe 4 groups of phenotypes
without a clear consensus; the reviewed groups include metabolically healthy obese, meta-
bolically obese normal weight, normal weight obesity and sarcopenic obese.

The objective of this review was to describe each of the metabolic phenotypes and to iden-
tify the most common pathologies associated with each of these phenotypes by conducting
a narrative review of the literature.

Conclusion: This work has shown that there are no unified protocols for the diagnosis of
each phenotype of obesity, also, each phenotype has particular characteristics in terms of

Salud

Vol. 40(3), 2024, 1067-1082
Barranquilla (Col.)




1069

Fenotipos de la obesidad en adultos y su Ana Regina Ochoa Nieto, Hermel Espinosa
relevancia clinica: Revision narrativa Espinosa, Carem Prieto Fuenmayor

detection and presentation in body composition, however, they are associated with the im-
minent development of metabolic syndrome, heart disease, and type 2 diabetes.

Keywords: Obesity, phenotype, metabolic syndrome, physiology, pathology.

INTRODUCCION

Se considera a la obesidad como uno de los principales problemas que enfrenta la sociedad en este
siglo, siendo una enfermedad crénica que va en aumento en pacientes de todas las edades (1), (2).
Tal ha sido su crecimiento que en el lapso de 10 afios la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
la catalogado como globesidad para referirse a la obesidad como una epidemia global; sus tultimos
datos dejan ver que mas 650 millones de personas eran obesas; asi mismo, la mayoria de la pobla-
cién mundial vive en paises donde el sobrepeso y la obesidad cobran mas vidas de personas que
la insuficiencia ponderal (3). En la época actual, la obesidad se considera una pandemia, pues su

prevalencia se ha triplicado en los tltimos 50 afios, sobre todo en la poblacién adulta (4, 5).

Se define la obesidad como una enfermedad multifactorial provocada por la alteracién de la fun-
cién del tejido adiposo que provoca inflamacién crénica y sistémica de bajo grado y una serie de
comorbilidades de tipo metabdlico (3). Varios estudios han relacionado a la obesidad con enfer-
medades crdénicas no transmisibles, como la resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, hipertensién
arterial, dislipidemias, sindrome de apnea obstructiva del suerfio, enfermedades cardiovasculares,

higado graso no alcohélico y algunos tipos de canceres (6,7).

El fenotipo de obesidad se refiere a las caracteristicas especificas que presenta un individuo con
obesidad en términos de su fisiopatologia, etiologia, comportamiento metabdlico y respuesta al
tratamiento; estos fenotipos pueden variar entre diferentes personas con obesidad y pueden in-
fluir en la forma en que se desarrolla la enfermedad, asi como en la efectividad de las estrategias

de prevencién y tratamiento (8).

Actualmente se utilizan una variedad de términos para la clasificacién y caracterizacién dentro
de esta patologia; sin embargo, no existe un consenso claro en la terminologia. Las categorias
revisadas incluyen términos como “obesos metabdlicamente sanos”, “obesos metabdlicamente

» o« s » o« ”» « 7 . ”»
anormales”, “metabdélicamente anormales”, “de peso normal” y “obesos sarcopénicos”.
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Estos fenotipos no definen genotipos particulares, ni regulacién génica epigenética, ni proteinas
relacionadas con la inflamacién; hay muchos otros genes relacionados con la obesidad; aunque
el valor de evaluarlos todos para el diagnéstico tiene resultados predictivos bajos, no se dispone
actualmente de biomarcadores significativos. También se requiere la identificacién de biomarca-

dores moleculares especificos para un mejor diagnéstico en los subtipos de obesidad (9) .

Conocer los fenotipos de cada paciente con obesidad puede ayudar a planear estrategias preventi-
vas o tratamientos personalizados para abordar el exceso de peso a la par de identificar a aquellos
individuos con mayor predisposicién al aumento de peso, que es crucial para obtener buenos
resultados. Con base en ello han nacido disciplinas como la nutrigenética, que estudia las res-
puestas fenotipicas a la dieta en funcién del genotipo de cada individuo, y la nutrigenémica, que
estudia los mecanismos moleculares que explican la distinta respuesta fenotipica a la dieta en

funcién del genotipo particular de cada individuo (10).

El objetivo de esta revision fue describir cada uno de los fenotipos metabélicos partiendo del indi-
ce de masa corporal IMC mas el sindrome metabélico mediante sus criterios descritos por el Adult
Treatment Panel 111 (ATP-III) del National Cholesterol Education Program (NCEP ATP III) e identi-
ficar las patologias mas comunes asociadas a cada uno de estos fenotipos, lo que va a mejorar el
criterio de evaluacién y el abordaje médico que se le dé a cada paciente, haciendo de esta revisién

una sintesis de esta informacién y una guia util para la practica médica diaria.

Existenvarias clasificaciones delos fenotipos de obesidad; de ellasla mas utilizada eslade Vecchié et
al. (4) que consta de obeso metabdlicamente sano, peso normal metabdlicamente obeso, obesidad

de peso normal y obesidad sarcopénica segin definicién, diagndstico, consecuencias metabdlicas.

En este estudio se realiz6 una revisién bibliografica narrativa, en la que se incluyeron estudios
con texto completo, articulos aleatorizados originales, revisiones que incluyen informacién sobre
Obesidad, IMC, sindrome metabdlico y sus criterios y fenotipos metabélicos, como Obesos me-
tabdlicamente sanos, Obesos metabdlicamente normales, Obesos de peso normal, Obesos sar-
copénicos. No hubo restricciones de idioma; se incluyeron articulos desde 2017 en adelante y se

excluyeron editoriales y cartas al editor.
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Evolucion del estudio de los fenotipos metabolicos

Tradicionalmente, se categorizan como obesos segin su indice de masa corporal, aunque presen-
tan menos o ninguna anomalia metabdlica, como diabetes tipo 2, dislipidemia, hipertensién y/o
perfiles inflamatorios y fibrinoliticos desfavorables; otros autores definen a esta persona como
“obeso metabdlicamente sano” (OMS), o segun la denominacién anglosajona: “metabolically heal-
ty but obese” (MHO) (17, 18).

Sin embargo, algunos autores afirman que este fenotipo metabdlicamente sano, pero obeso, es
solo de naturaleza transitoria. Ademads, la categorizacién de fenotipos es controvertida, ya que ca-
rece de definiciones estandarizadas que posiblemente difuminen la distincién entre los fenotipos

de obesidad y confundan las asociaciones con los resultados de salud (17, 18).

Dada la ausencia de unificacién de los criterios diagndsticos, se observa una importante discor-
dancia entre los estudios en cuanto a la prevalencia de los fenotipos metabdlicamente discordan-
tes. El trabajo de Velho et al. (13) demuestra cémo varia ampliamente la prevalencia del fenotipo
obeso metabdlicamente saludable dependiendo de los criterios empleados. En un andlisis de 5356
sujetos, utilizando los criterios propuestos anteriormente por diversos autores, la prevalencia de
este fenotipo variaba del 11,4% al 43,3 y del 3,3 al 32,1 % en mujeres y varones obesos, respec-
tivamente, y solo el 5 % de todos los sujetos cumplia todas las definiciones del fenotipo MHO.
Cambiando el criterio de obesidad basado en un IMC > 30 kg/m? por el perimetro de cintura (> 102
cm en varones y > 88 cm en mujeres), la prevalencia del fenotipo MHO aumentaba hasta el 57,5 %

en mujeres y el 36,7 % en varones.

La medida del IMC ha permitido clasificar el estado nutricional de los individuos y se ha estable-
cido como una medida global para el conocimiento de los grados de obesidad, no obstante, no
permite conocer el nivel de grasa o de musculo, peor ain su estado metabdlico, pues se basa uni-
camente en la talla y el peso. En ese sentido, Vecchié et al. (4) clasifican a los obesos en 4 tipos:
obeso metabdlicamente sano, peso normal metabdlicamente obeso, obesidad de peso normal y
obesidad sarcopénica, ilustrados en la figura. Esta clasificacién permite entenderlos de mejor ma-

nera y orientar el tratamiento a los riesgos intrinsecos de cada uno.
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L B

Obeso Peso normal Obesidad de peso normal Obesidad sarcopenica

metabdélicamente metabdélicamente obeso

Sano

Nota. Fenotipos de obesidad segtn ilustraciones presentadas en varios articulos que las estudiaron por separado.
Fuente: elaboracién propia.

Figura. Fenotipos metabdlicos de la obesidad

Obeso metabolicamente sano

Se define como la obesidad con ausencia de sindrome metabdlico y afecta aproximadamente al
10 al 15 % de individuos con sobrepeso; es decir, individuos con un IMC elevado asociado a un

perfil metabdlico sano presentan una acumulacién anormal de grasa; se denomina “verdadera
obesidad” (4,5).

Los pacientes obesos metabdlicamente sanos, a pesar de tener adiposidad corporal excesiva, pue-
den tener un porcentaje menor de grasa visceral, lo que les protege de presentar alteraciones
metabdlicas; sin embargo, es importante recalcar que esta obesidad visceral es un factor que al
progresar puede presentar alteraciones metabdlicas; recientes hallazgos corroboran que este fe-

notipo puede no ser benigno, como se creia anteriormente (14,15).

Tsatsoulis y Paschou (16) hacen referencia al problema de no contar con estadisticas reales acerca
de la prevalencia de MHO, pues no existe un consenso en su definicién, pues varia el diagnéstico
segun el criterio utilizado por cada profesional. Segun la clasificacién NHANES I1I, la prevalencia
de MHO vari6 entre 47 % cuando se clasificé basdndose en la ausencia del sindrome metabdlico
(ms); segun lo definido por los criterios ATP 111, 32% basado en sensibilidad a la insulina (usando

el punto de corte HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment) de 2.5, y 10 % si se clasifica basan-
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dose en la ausencia de todos los componentes del ms. Mientras que en el Proyecto BioShare-UE, la

prevalencia estandarizada por edad en obeso metabdlicamente sano fue del 12 %.

Ziyi Zhou et al. (17) muestran en su investigacién, que en comparacién con las personas que no
eran obesas al inicio del estudio, las que tenian obesidad metabdlicamente sana tenian tasas mas
altas de insuficiencia cardiaca y enfermedad respiratoria mas altas, mientras que en el estudio de
Opio et al. (18) se pudo ver que el riesgo de enfermedad cardiovascular aumenté alrededor del
20 % en grupos metabdlicamente sanos con sobrepeso en comparacién con un grupo de referen-

cia con peso normal metabdlicamente saludable.

Lonardo et al. (19) muestran que MHO es un fenotipo complejo con riesgos intermedios entre in-
dividuos metabdlicamente sanos con peso normal (NWMH) y pacientes obesos y metabdlicamente
enfermos. También Schulze (53) hace hincapié en que la ausencia del sindrome metabdlico en la
obesidad se ha utilizado mas comtnmente para definir MHO. Aunque se han considerado varias
definiciones, la mayoria de los estudios incluyen medidas de presion arterial, triglicéridos, coles-

terol HDL y glucosa plasmatica.

Para Osadnik et al. (20), ser metabdlicamente sanos puede implicar que la composicién de la
dieta, como factor independiente, juega un papel fundamental en el aumento del riesgo metabé-
lico. Se debe ofrecer asesoramiento dietético profesional a todos los pacientes metabédlicamente

enfermos, independientemente de su estado de masa corporal.

Por otro lado, con escasas excepciones, la mayoria de estudios coinciden en que el fenotipo MHO
se asocia a un mayor riesgo de diabetes tipo 2 a largo plazo; en conclusién, los sujetos MHO re-
presentan un fenotipo emergente cuyo riesgo cardiovascular parece ser, al menos, intermedio
entre otras personas obesas, comparadas con los sujetos, y tienen un incremento del riesgo de
mortalidad a largo plazo, por lo que no podria apoyarse el concepto de patrones saludables de
incremento de peso. De momento, los clinicos deberian ser reacios a tranquilizar a sus pacientes
obesos metabdlicamente saludables, dado que existen datos que sugieren un incremento de la
mortalidad cardiovascular y total en esta poblacién. Por tanto, dado que no existen evidencias
firmes que apoyen que la ganancia de peso no se asocia a complicaciones cardiometabdlicas, es
importante prevenir el aumento de peso y monitorizar los factores de riesgo en la poblacién con

sobrepeso u obesidad
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Peso normal metabolicamente obeso

Estos individuos representan un subgrupo de pacientes que se caracterizan por tener los mismos

factores de riesgo cardiovascular que los pacientes obesos a pesar de su normopeso (4).

Presentan perfiles metabdlicos enfermos sin obesidad, tienen mayor nivel plasmatico de citoqui-
nas proinflamatorias y mayor predisposiciéon a padecer de enfermedad cardiovascular, resistencia
a la insulina, dislipidemia, hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares, enfermedad re-
nal crénica y enfermedad pulmonar que los metabdlicamente sanos, independientemente de su
IMC (4,39,41).

Esta condicién es infradiagnosticada en la practica clinica, pues no se ha prestado atencién a estos
individuos en relacién con la prevencién de enfermedades metabdlicas relacionadas con la obesi-
dad, ya que los pacientes pueden presentar un IMC normal (23, 24). Identificar de forma tempra-
na este fenotipo es importante para promover cambios a nivel del estilo de vida y tratamiento, si

fuera el caso; hay un namero elevado de pacientes que no son diagnosticados (4).

En el trabajo de Kulaga et al. (25) se observa que la hipertensién primaria se asocia a la alteracién
de la composicién corporal por el aumento del depédsito de grasa visceral, maduracién bioldgica
acelerada, anomalias metabdlicas tipicas del sindrome metabdlico y aumento del impulso adre-
nérgico, que constituye el fenotipo intermedio de la hipertensién primaria (p= 0.000; OR 2,3).
Garg et al. (26) ponen énfasis en que el riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta con el
exceso de tejido adiposo, pues este provoca anomalias cardiovasculares a través de la disfuncién

endotelial y la resistencia a la insulina.

Segun Kapoor et al. (27), los trastornos cardiometabdlicos se observan con frecuencia entre las
personas que tienen obesidad medida por el indice de masa corporal (IMC) y tienen peso normal
y son metabdlicamente obesos; el perfil cardiometabdlico y la diabetes tipo 2 estan relacionados
(p=0,000). En el trabajo de Rashidmayvan et al. (28) se pudo conocer que el patrén dietético se
asocié con presencia de patologias cardiacas en pacientes de peso normal con sindrome metabé-
lico (OR=1,34; p=0,009).
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Obesidad de peso normal

La obesidad de peso normal tiene varias definiciones; una de ellas es el hecho de tener un peso
normal (IMC normal) con exceso de grasa corporal, pero no hay un consenso en cuanto al porcen-

taje; sin embargo, se maneja con un porcentaje superior al 30 %.

Estudios sugieren que la inflamacién crénica puede llevar al aumento de la adiposidad y contri-
buir a la aparicién de efectos cardiometabdlicas en este fenotipo, dado que las citoquinas proin-
flamatorias pueden contribuir en enfermedades metabdlicas (31). No se ha desarrollado criterios
para diagnosticar este tipo de obesidad; a consecuencia de tener peso normal, estos pacientes son
infradiagnosticados, ya que no se toman medidas de prevencién hasta que desarrollan patologias

metabdlicas graves (32).

El trabajo Coelho et al. (33) mostr6 que los individuos con obesidad de peso normal mostraron
mayores riesgos para el aumento de los niveles de glucosa en sangre, aumento de la circunferencia
de la cintura; también hubo un mayor riesgo de aumento de la presion arterial; es decir que las
personas obesas con peso normal tienen una relacién de riesgo de sindrome metabdlico similar a
las personas con individuos de peso normal designados por el IMC (RR, 1,87; intervalo de confian-
za [IC] del 95 %, 1,36-2,57; RR, 1,61; IC del 95 %, 1,29-2,03), tanto para la prevencién como para

el control de la obesidad.

Asi mismo, Maitiniyazi et al. (34) mostraron que este tipo de obesidad se asocia con un riesgo
significativamente mayor de desarrollar sindrome metabdlico, disfuncién cardiometabélica y con
una mayor mortalidad (OR = 0.653, 95% CI = 0.505~0.843), pues mencionan que el porcentaje de

grasa corporal y el drea de grasa visceral se correlacionaron significativamente de manera negativa.

Otros autores, como Kapoor et al. (35), revisaron la evidencia disponible hasta el momento sobre
obesidad de peso normal y pudieron conocer que es un problema comun de salud publica y puede
ser frecuente en hasta un tercio de las personas de ciertas etnias asiaticas. Esta surgiendo lite-
ratura sobre su fisiopatologia y asociacién con enfermedades metabdlicas, como diabetes melli-
tus tipo 2, hipertensién arterial y dislipidemia. Mas recientemente, la obesidad con peso normal
también se identific6 como un fuerte predictor independiente de mortalidad cardiovascular, sin

embargo, se carece particularmente de evidencia sobre su manejo adecuado.
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Mientras que el trabajo de Sun et al. (36) mostré que la obesidad central con peso normal se asocié
con un mayor riesgo de todas las causas, enfermedades cardiovasculares y mortalidad por cancer
en comparacion con el peso normal sin obesidad central (hazard ratio, 1.25; 95 % CI, 1.05-1.46).
También Rodriguez et al. (37) en su publicacién determinaron que la obesidad de peso normal
estd asociada con la disfuncién cardiometabdlica (OR = 3.10), y se conocié como dato extra que
hay una alta prevalencia de este fenotipo en adultos jévenes latinoamericanos y esta condicién se
asocia con un mayor riesgo cardiovascular, presién arterial alta, HDL-C bajo, obesidad abdominal

alta y fuerza muscular baja en los primeros afios de vida.

Obesidad sarcopénica

La sarcopenia se define como un trastorno musculo esquelético de caracter progresivo, asociada a
un incremento de caidas, fracturas, discapacidad fisica, entre otras (38). La obesidad sarcopénica
nace de la combinacién de la masa muscular esquelética o magra baja y una elevacién de la masa

grasa o exceso de adiposidad (4,38).

Comunmente presente en adultos mayores debido al aumento de la masa grasa y la pérdida de
la masa muscular, mas un balance energético positivo que provoca incremento de peso y adultos
jovenes que presentan enfermedades agudas o crénicas. No existe una definicién especifica, y
varios estudios han demostrado que este fenotipo aumenta el riesgo de alteraciones metabé-
licas. (4,39). En otras poblaciones se asocia a efectos negativos relacionados con la movilidad,
tales como dificultad para caminar, dificultar para subir escaleras y disminucién de la velocidad

al caminar (40).

En el estudio de Oliveira et al. (41) se observa que la prevalencia de la obesidad sarcopénica difiere
segin el método diagndstico elegido y/o la poblacién estudiada. La prevalencia de sarcopenia y
sarcopenia severa fue de 14,5y 3,6 %, respectivamente. Mientras que el trabajo de Seo (42) mos-
tré que la circunferencia abdominal de un solo corte puede proporcionar informacién de grasa

visceral, siendo un indice confiable de sarcopenia y obesidad sarcopénica.

Para Atkins et al. (43) la sarcopenia con la obesidad pueden actuar juntas para aumentar su efecto
sobre los trastornos metabdlicos, las enfermedades cardiovasculares y la mortalidad. Asi mismo,

Park et al. (44) mostraron en su estudio que las personas con sobrepeso y obesos sarcopénicos
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tienen un mayor riesgo general de desarrollar componentes del sindrome metabdlico que las per-

sonas normales (p < 0.005).

El trabajo de Choi et al. (45) muestra que la creciente evidencia ha demostrado que la obesidad
sarcopénica se asocia con un deterioro funcional acelerado y un mayor riesgo de enfermedades
cardiometabdlicas y mortalidad (p= 0,000). Liu et al. (46) dejaron ver en su estudio que el riesgo
atenuado de sarcopenia dependia de una mayor masa y fuerza muscular, por lo que se necesita

mayor investigacién para unificar el diagnéstico de este fenotipo.

Con base en los articulos revisados se evidencia la importancia de conocer la clasificacién feno-
tipica de la obesidad, pues este tipo de clasificacién se puede aplicaren los planes de cuidado
diario de los pacientes en conjunto con disciplinas como la nutrigenémica, que ayuda a realizar
una previsién de riesgos al identificar grupos con mayor riesgo genético de obesidad, y a su vez,
identificar patologias asociadas y complicaciones que pueden ser metabélicas o cardiovasculares,
de modo que se puedan tomar medidas preventivas a tiempo. También en tratamientos perso-
nalizados se pueden mejorar la efectividad de las intervenciones mediante el uso de firmacos y
terapias que se dirigidos especificamente a los mecanismos subyacentes que causan la obesidad

en cada individuo.

CONCLUSION

En esta revision se pudieron describir los fenotipos metabdlicos, partiendo del indice de masa cor-
poral (IMC) mads el sindrome metabdlico mediante sus criterios descritos por el Adult Treatment
Panel I1I (ATP-I1I) del National Cholesterol Education Program (NCEP ATP III) segin varios autores.
Se evidencio también que cada fenotipo tiene caracteristicas particulares en cuanto a deteccién
y presentacién en la composicién corporal, no obstante, se asocian al desarrollo inminente de

sindrome metabdlico, enfermedades cardiacas y diabetes tipo 2.

Tras analizar la bibliografia revisada se puede recomendar el tratamiento de la obesidad en base a
los fenotipos de la misma y no solo al uso de medidas tradicionales, usadas atin en los modelos de
salud del sistema publico y privado; pues puede ayudar a conocer la fisiopatologia de la obesidad

en cada paciente, la respuesta al tratamiento y la progresiéon de la enfermedad caso por caso, y
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a adaptar el tratamiento para satisfacer las necesidades individuales y mejorar los resultados de

salud a largo plazo y evitar los riesgos asociados a la misma.
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