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Palabras

clave Esta revisién explora el papel de la genética en el desarrollo de la obesidad,
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genes, medicina recientes en los campos de la nutrigenémica, la nutrigenética y la epigenética.
de precision, Se examina la interaccion entre factores genéticos y ambientales, con especial
epigenética, P . . - i L

P énfasis en cémo la predisposicién genética influye en la acumulacién de grasa
personalizada. corporal y en el metabolismo energético. Asimismo, se analizan los principa-

les hallazgos relacionados con genes asociados a la obesidad y se discuten las
posibles aplicaciones de la medicina de precisién en el disefio de tratamientos personalizados. Si bien
los progresos en la identificacién de variantes genéticas han sido significativos, su implementacién
clinica enfrenta todavia diversos desafios, como la accesibilidad a las pruebas genéticas y las impli-
caciones éticas. Finalmente, se destacan las oportunidades emergentes para personalizar estrategias
terapéuticas a partir del perfil genético individual.
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This review examines the role of genetics in obesity, from initial discoveries
to the latest advances in nutrigenomics, nutrigenetics, and epigenetics. It
also explores the interaction between genetic and environmental factors,
highlighting the influence of genetic predisposition on fat accumulation and

energetic metabolism. Key findings on obesity-related genes are reviewed, and
potential applications of precision medicine for personalized treatment are discussed. Despite advances
in identifying genetic variants associated with obesity, clinical application still faces challenges,
including the accessibility of genetic testing and ethical implications. Finally, future opportunities for
tailoring therapeutic strategies based on genetic profiles are explored.

La obesidad es considerada la epidemia del
siglo XXI', siendo etiolégicamente atribuida a
un desequilibrio entre ingesta caldrica y gasto
energético?, en el que la herencia genética puede
desempefiar un papel entre el 40-70 % de la varia-
bilidad en el fenotipo corporal®.

Esta revision narrativa tiene como propdsito
examinar el papel de la genética en la obesidad,
abordando los descubrimientos mds relevantes
desde finales del siglo XX hasta la actualidad,
describiendo algunos mecanismos moleculares
bésicos de los diferentes tipos de obesidad segiin
una perspectiva genética, asi como la interaccién
de la genética y factores ambientales. Este docu-
mento discute los avances en nutrigenémica,
nutrigenética y epigenética, asi como las implica-
ciones de estos hallazgos en la nutricién clinica 'y
la medicina de precisién para la prevencién y el
tratamiento de la obesidad.

El campo de la genética aplicada a la obesidad
ha crecido considerablemente en los tdltimos 30
afios, con un ntmero creciente de estudios que
han enriquecido nuestra comprension sobre la
predisposicién genética y su interaccién con fac-
tores ambientales. El niimero de publicaciones
cientificas sobre la relacién entre genética y obe-
sidad ha aumentado exponencialmente, impul-
sado por los avances en genémica y el desarrollo
de tecnologias de secuenciacién de alto rendi-
miento.

Utilizando palabras clave relacionadas con obe-
sidad y la temdtica genética (gen, genética, poli-
morfismo, variante, nutrigenética, nutrigenémica
y estudio de asociacién del genoma completo o
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genome-wide association studies [GWAS, por sus
siglas en inglés]), el ntiimero de articulos publi-
cados y relacionados en la Biblioteca Nacional
de Medicina de los Estados Unidos del Instituto
Nacional de Salud es de casi 100 000 articulos
(figura 1) en poco mds de 25 afios.

La obesidad es una enfermedad crénica, com-
pleja, definida como la acumulacién excesiva de
depdsitos de grasa que pueden ser perjudiciales
para la salud de los individuos, siendo la causa
principal de enfermedades cardiovasculares,
diabetes, problemas de fertilidad y 6seos, ade-
mds de incrementar el riesgo de algunos tipos de
céncer*’. Habitualmente, se ha considerado que
el sobrepeso y la obesidad resultan mayormente
de un desequilibrio positivo entre la ingesta de
alimentos y el gasto energético. Sin embargo, la
obesidad es una enfermedad multifactorial en la
que intervienen ambientes obesogénicos, facto-
res psicosociales y variantes genéticas®.

Los avances en el estudio de la obesidad, espe-
cialmente los enfocados en la genética, han
aumentado la comprensiéon de esta condiciéon
patolégica. Estudios genémicos han demos-
trado que, aunque en porcentajes bajos, la obe-
sidad puede ser resultado de modificaciones en
un gen®. La compleja interaccién de variantes
genéticas de algunos genes y de factores ambien-
tales aumenta la predisposiciéon a la obesidad
por afectar vias de regulacién del metabolismo,
apetito o acumulacién y / o distribucién de tejido
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Figura 1. Nimero de articulos publicados y relacionados en PubMed con las palabras clave en inglés: obesity AND (gene OR genetics OR GWAS OR
nutrigenetics OR nutrigenomics OR polymorphism OR variant). Con fecha de 16 de marzo de 2025, el nimero era 95 154, con un pico de 1412 en el
afio 2000 y 6768 en 2021 (imagen tomada de la pagina web de PubMed).

2025

adiposo. Aunque ciertas variantes genéticas pue-
den aumentar el riesgo de obesidad, la expresiéon
de los genes involucrados estd modulada por
factores ambientales y conductuales, como son la
alimentacién y la actividad fisica”®.

La nutrigenética o genética nutricional corres-
ponde al estudio del efecto de una variacién
genética sobre la respuesta dietética en personas
portadoras de mutaciones o variantes genéticas,
siendo el ejemplo mds conocido los polimorfis-
mos de un solo nucleétido (SNP, por sus siglas
en inglés). En cambio, la nutrigenémica o gené-
mica nutricional estudia el efecto de alimentos,
nutrientes, productos alimentarios, compues-
tos bioactivos o patrones alimentarios sobre la
expresién génica y, por tanto, sobre la funciéon
génica y el metaboloma. Este enfoque genético
ha generado grandes expectativas en torno a la
posibilidad de disefiar estrategias personali-
zadas para el tratamiento y la prevencién de la
obesidad. La medicina de precisién busca adap-
tar las intervenciones nutricionales y farmacol6-
gicas a la estructura y composicién genética de
cada individuo, para optimizar su efectividad y
reducir posibles efectos adversos’. Aunque este
campo atn estd en desarrollo, los avances en
nutrigenémica y nutrigenética sugieren que, en

el futuro, serd posible ofrecer tratamientos mds
eficaces y especificos para las personas con obe-
sidad, lo que mantiene la esperanza de nuevas
oportunidades méds exitosas y beneficiosas para
los pacientes en el manejo de esta condicién'.

>>; QUE HEMOS LOGRADO EN GENETICA
Y OBESIDAD?

Historiay avances iniciales

El proyecto del Genoma Humano se realizé entre
los afios 1990 y 2003 para mapear el genoma
humano'. Posteriormente, a partir de 2007, se
han puesto en marcha los GWAS para estudiar
la asociacion de variaciones genéticas especificas
con determinadas enfermedades o problemas
de salud concretos’?. Los GWAS son una herra-
mienta utilizada en investigaciéon genética para
identificar asociaciones entre muchas (general-
mente cientos de miles) variaciones genéticas
especificas (principalmente SNP) y enfermeda-
des o rasgos determinados.

Los GWAS se caracterizan por analizar el genoma

completo sin hipétesis previas. El ejemplo cldsico
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del gen FTO (del inglés, fat mass and obesity-asso-
ciated gene) queda registrado en un metaandlisis
histérico’. Este método ha permitido identificar
marcadores genéticos asociados con la obesidad,
incluso en genes sin evidencia previa de partici-
pacién en esta condicién. En las tltimas décadas,
mds de 1000 estudios GWAS se han publicado,
identificindose 165 rasgos en humanos y multi-
ples SNP en individuos con y sin obesidad, per-
mitiendo asi la localizacién de locus genéticos y
la identificacién de genes candidatos a tener un
papel potencial en el desarrollo de esta enferme-
dad'. Desde principios del siglo XX ya se tenfan
identificadas méds de 430 regiones cromosémicas
con variantes genéticas relacionadas con la reg-
ulacién del peso y el desarrollo de la obesidad™.

El primero de los genes descubierto a través de
GWAS en pacientes europeos con diabetes melli-
tus tipo 2, con susceptibilidad a la obesidad, fue
FTO™". Actualmente, se ha determinado que,
al menos, ocho genes estdn directamente impli-
cados en el desarrollo de la obesidad. Entre
ellos estan: el gen de la leptina (LEP), su recep-
tor (LEPR), la proopiomelanocortina (POMC), la
prohormona convertasa 1 (PCSK1), el receptor
de melanocortina 4 (MC4R), el homdlogo sin-
gle-minded 1 (SIM1), el factor neurotréfico deri-
vado del cerebro (BDNF) y el gen del receptor de
tirosina-cinasa neurotréfico tipo 2 (NTRK2)*02,
Estos genes forman parte de un grupo amplio, de
mads de 500 genes, vinculados a la obesidad®.

También se ha estudiado la epidemiologia gené-
tica de la obesidad a través de estudios familiares
para intentar responder a preguntas que contri-
buirfan a avanzar en el estudio de esta patologfa
en relacién con la genética®, pero que todavia no
se pueden responder en su totalidad.

Las variantes genéticas de la obesidad se clasi-
fican como obesidad sindrémica (normalmente
monogénica pero con manifestaciones y com-
plicaciones de obesidad muy caracteristicas),
monogénica (un gen cuya mutacién o polimor-
fismos influyen en la obesidad) y poligénica
(tabla I). Este apartado las detalla junto a aque-
llos genes que se han asociado con esta condicién
en cada una de estas categorias (figura 2).

La literatura cientifica describe mds de 20 sindro-
mes asociados con obesidad. La obesidad puede
clasificarse en dos categorfas dentro de los sin-
dromes genéticos: obesidad causada por reorde-
namientos cromosémicos y obesidad asociada
a sindromes pleiotrépicos®. Entre los reordena-
mientos cromosémicos, se incluyen sindromes
como el de Prader-Willi, de WAGR (acrénimo
de tumor de Wilms, aniridia, anomalfas geni-
tourinarias y retraso mental) y el sindrome por
deficiencia de SIMI. El sindrome de Prader-Willi
es causado, en la mayoria de los casos, por una
delecién en la regién critica de Prader-Willi
(PWCR, por sus siglas en inglés) en el cromo-
soma 15 paterno (15q11-13) o, en el 20-30 % de
los casos, por disomia uniparental materna®.
La regiéon PWCR del cromosoma materno estd
normalmente improntada genéticamente, por
lo que la ausencia del cromosoma paterno pro-
voca el sindrome. El sindrome de Prader-Willi se
caracteriza por discapacidad intelectual, rasgos
faciales dismorficos, hipotonia, baja estatura y
deficiencias hormonales, ademads de obesidad.
Estd asociado con hiperfagia severa y comporta-
miento compulsivo haciala comida enlainfancia®.

TaBLA |. RESUMEN COMPARATIVO DE LOS DIFERENTES TIPOS DE OBESIDAD SEGUN LA CAUSA GENETICA

Tipo de obesidad Causa
. Mutaciones genéticas con
Sindrémica . - .,
manifestacién en sindromes
Monogénica Mutacién en un solo gen
L Multiples polimorfismos
Poligénica pesp

y ambiente

Obesidad y anomalfas fisicas

Obesidad severa, inicio temprano,
problemas conla saciedad

Forma mds comtin, influenciada

Caracteristicas Ejemplos
Sindromes de Prader-Willi

y mentales y Bardet-Bied], WAGR

Deficiencia de leptina, MC4R,
POMC

Variantes genéticas en genes FTO,

por el estilo de vida MC4R, TCF7L2

FTO: delinglés fat mass and obesity-associated gene; MC4R: del inglés melanocortin 4 receptor gene; POMC: del inglés proopiomelanocortin
gene; TCF7L2: del inglés transcription factor 7-like 2 gene; WAGR: acrénimo de tumor de Wilms, aniridia, malformaciones

genitourinarias y diversas discapacidades mentales.
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UCP2 FTO  MC4R ADRB2

Sindrome Prader-Willi
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ADRB3

TCF/L2

Figura 2. Genética de la obesidad. Principales genes implicados en la obesidad monogénica y poligénica, ademas de los principales sindromes que
tienen relacion con el desarrollo de obesidad. ADRB: del inglés beta adrenergic receptor gene; FTO: del inglés fat mass and obesity-associated
gene; LEP: gen de leptina; LEPR: del inglés leptin receptor gene; MC4R: del inglés melanocortin 4 receptor gene; PCSK1: del inglés proprotein
convertase subtilisin/kexin type 1gene; POMC: del inglés proopiomelanocortin gene; SIM1: del inglés single-minded homolog 1gene; TCF7L2: del
inglés transcription factor 7-like 2 gene; UCP: del inglés uncoupling protein gene.

Los genes perdidos en la regién PWCR incluyen
el gen de la proteina 1 asociada al poro nuclear
(NPAP1), el gen de la proteina 2 relacionada con
MAGE (MAGEL2), el gen de marco de lectura
abierta ascendente SNRPN (SNURF-SNRPN),
el gen de la proteina 3 del dedo anular de makorin
(MKRN3) y el gen necdin (NDN), cuya ausen-
cia reduce la expresion de proconvertasa-1 en el
hipotdlamo, favoreciendo la obesidad®.

Por otro lado, entre los sindromes pleiotrépicos
asociados a la obesidad se incluyen el sindrome
de Bardet-Biedl (SBB), el sindrome X fragil y
el sindrome de Cohen, entre otros. El SBB es la
enfermedad autosémica recesiva mas frecuente
en familias con antecedentes de consanguinidad,
se debe a defectos en el complejo BBSoma, una
unidad clave en la motilidad de los cilios. Se han
identificado 16 genes implicados en las distintas
formas de SBB. Los nifios afectados, ademads de
obesidad, presentan problemas de aprendizaje,
dislexia, distrofia progresiva de bastones y conos,

hipogonadismo, diabetes tipo 2, comportamiento
inestable, anomalfas renales y polidactilia®.

La obesidad sindromica puede estar asociada con
diversas alteraciones genéticas que afectan mtilti-
ples sistemas del organismo. Entre ellas se encuen-
tran la microdelecién 5p13 y la deleciéon 16p11.2,
asi como mutaciones en genes especificos, por
ejemplo, en el gen de sitio de unién a nucleétido de
guanina (GNAS) relacionado con la osteodistrofia
hereditaria de Albright, en el gen del sindrome de
Alstrém 1 (ALMS1) relacionado con el sindrome
de Alstrém, en el gen del factor de elongacién de
la transcripcion ALF 4 (AFF4) relacionado con el
sindrome CHOPS y en el gen miembro de la fami-
lia del oncogén RAS (RAB23) relacionado con el
sindrome de Carpenter. Otros sindromes inclu-
yen el sindrome de Cohen (gen proteina vacuolar
13 homolog B, VPS13B/COH1), el sindrome de
Rubinstein-Taybi (gen de la proteina de unién
a CREB, CREBBP), el sindrome OBHD (gen
NTRK?2) y el sindrome de Kleefstra (gen de la
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histona lisina metiltransferasa eucromatica 1,
EHMT1), todos ellos caracterizados por altera-
ciones en el desarrollo y obesidad. Estos tras-
tornos resaltan la influencia de la genética en la
regulacién del metabolismo y la importancia de
un diagnéstico preciso®?. La tabla II resume la
informacién de algunos de los sindromes asocia-
dos con la obesidad.

Obesidad monogénica

La obesidad monogénica es una forma poco
frecuente de obesidad causada por mutaciones
en un solo gen, y puede heredarse de manera
autosémica dominante o recesiva. Este tipo de
obesidad estd estrechamente relacionado con
alteraciones en la via de sefializacion de la lep-
tina, hormona clave en la regulacién del apetito

Sindrome Causa/Ubicacion Caracteristicas
Prader-Willi (PWS) Delecién en el cromosoma 15q11-q13 Hlperfagla, hipotonfa, discapacidad intelectual, hipogonadismo,
paterno baja estatura

. Mutaciones en genes relacionados con Obesidad, polidactilia, distrofia retiniana, discapacidad intelectual,
Bardet-Bied] (BBS) los cilios primarios (BBS1-BBS21) nefropatfas
Alstrém Mutacionesen el gen ALMSI Obesidad, sordf:ra, .cegut?ra progresiva (retinopatfa), diabetes tipo 2

temprana, cardiomiopatfa

Cohen Mutaciones en el gen VPSI3B anEie;lldad central, discapacidad intelectual, hipotonfa, dimorfismo
Carpenter Mutaciones en el gen RAB23 Obesidad, polidactilia, craneosinostosis, discapacidad intelectual
Albright (displasia . Obesidad, fragilidad 6sea por displasia fibrosa y crecimiento
fibrosa poliost6tica) Mutaciones en el gen GNAS anormal de los huesos, pubertad precoz, trastornos metabélicos

Borjeson-Forssman-
Lehmann (BFLS)

Mutaciones en el gen PHF6 del
cromosoma X

Obesidad, discapacidad intelectual, hipogonadismo, dimorfismo
facial

Mutaciones en el gen HDACS del

Wilson-Turner
cromosoma X

Obesidad, discapacidad intelectual, hipogonadismo, rasgos
faciales caracterfsticos

MOMO Mutaciones en el gen OGFOD2

Obesidad, macrosomia (tamafio grande al nacer), macrocefalia,
problemas visuales, discapacidad intelectual

Frohlich (distrofia

adiposo-genital) Dafio o disfuncién del hipotdlamo

Obesidad central, hipogonadismo, baja estatura, problemas
neuroldgicos y cognitivos

Deleciones en el cromosoma 11p13

Obesidad, anomalfas oculares, tumor de Wilms, discapacidad

WAGR (afectael gen WT1) intelectual

Weaver Mutaciones en el gen EZH? Qbe51dad, crecimiento acelerado (macrosomia), discapacidad
intelectual

Temple Duplicacién en el cromosoma 1432 Obesidad infantil, retraso del desarrollo, hipotonia, pubertad

precoz

Beckwith-Wiedemann | Anomalias en el cromosoma 11p15

Obesidad, macroglosia, macrosomia, riesgo aumentado de tumores
embrionarios

Simpson-Golabi-Behmel | Mutaciones en el gen GPC3

Obesidad, macrosomia, malformaciones en extremidades,
discapacidad intelectual

FALMSI: del inglés Alstrom syndrome 1 gene; BBS: del inglés Bardet-Biedl syndrome gene; EZH2: del inglés enhancer of zeste homolog 2
gene; GNAS: del inglés guanine nucleotide binding site gene; GPC3: del inglés glypican 3 gene; HDACS: del inglés histone deacetylase
8 gene; OGFOD2: del inglés 2-oxoglutarate and iron dependent oxygenase domain containing 2 gene; PHF6: del inglés PHD finger protein 6 gene;
RAB23: del inglés related in brain 23 gene; VPS13B: del inglés vacuolar protein sorting 13 homolog B gene; WT1: del inglés Wilms tumor

protein 1 gene.
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y del balance energético®. En condiciones nor-
males, la leptina es secretada por los adipocitos y
acttia sobre su receptor en el hipotdlamo, estimu-
lando la produccién del péptido proopiomela-
nocortina y del transcripto regulado por cocaina
y anfetamina (CART). Estas moléculas inducen
la sensacion de saciedad®. Al mismo tiempo, la
leptina inhibe la via orexigénica, reduciendo la
expresion de neuropéptido Y (NPY) y del pép-
tido relacionado con aguti (AgRP), que promue-
ven el hambre. Las mutaciones en genes clave de
esta via pueden alterar estos mecanismos, provo-
cando un aumento descontrolado del apetito y
una predisposicion extrema a la obesidad desde
edades tempranas®.

Algunas formas de obesidad monogénica son el
resultado de mutaciones autosémicas recesivas
en el gen LEP, ubicado en el cromosoma 7, cuya
deficiencia impide una adecuada sefializacién de
la saciedad y puede conducir a una ingesta exce-
siva de alimentos. En estos casos, el tratamiento
con metreleptina ha demostrado ser efectivo®.
Por otro lado, las mutaciones en LEPR, locali-
zado en el cromosoma 1, provocan resistencia a
la leptina, impidiendo que esta pueda ejercer su
funcién reguladora del apetito, y los pacientes
con estas alteraciones no responden a la terapia
con metreleptina®.

Asimismo, el gen POMC, situado en el cromo-
soma 2, desempefia un papel crucial en la pro-
duccién de melanocortinas, y sus alteraciones
pueden dar lugar a insuficiencia suprarrenal y
pigmentacién anormal de la piel?. Finalmente,
las mutaciones en el gen PCSK1, ubicadas en el
cromosoma 5, afectan la funcién de la prohor-
mona convertasa 1, una enzima esencial para el
procesamiento de la proopiomelanocortina y
hormonas involucradas en la regulacién del ape-
tito, contribuyendo asf al desarrollo de obesidad
monogénica®.

Algunas formas de obesidad monogénica siguen
un patrén de herencia autosémica dominante, lo
que significa que la presencia de una sola copia
alterada del gen es suficiente para manifes-
tar la enfermedad. Entre estos genes, el MC4R,
ubicado en el cromosoma 18, es la causa mads
frecuente de obesidad monogénica, con una pre-
valencia que varia entre el 0,5 % y el 6 % en dife-
rentes poblaciones®. En poblacién espariola fue
descrito tanto en adultos como en nifios*™.

Otros genes asociados a la regulacién del meta-
bolismo energético incluyen el gen de la pro-
teina adaptadora 1 de SH2B (SH2B1), localizado
en el cromosoma 16, el gen de la proteina acce-
soria del receptor de melanocortina 2 (MRAP2)
en el cromosoma 6y el gen de la proteina rela-
cionada con el receptor de LDL (LRP2) en el
cromosoma 2, cuyas mutaciones pueden alterar
los mecanismos que controlan el balance ener-
gético*.

Ademds, el gen factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF) en el cromosoma 11 y su recep-
tor NTRK2 en el cromosoma 9, desempefian un
papel fundamental en la diferenciacién neuronal
hipotaldmica. Su disfuncién no solo se asocia con
obesidad grave, sino también con deterioro cog-
nitivo®¥,

Por otra parte, algunos SNP han mostrado dife-
rencias en la respuesta a programas de restric-
cién caldrica, indicando esto que la dieta no es
solamente fuente de energfa, sino que también
modula la expresién genética®.

Aproximadamente el 60 % de los casos de obe-
sidad hereditaria tienen un origen poligénico.
La obesidad poligénica estd relacionada con
mutaciones en varios genes, incluyendo el gen
citocromo P450 de la familia 27, subfamilia A,
miembro 1 (CYP27A1), el gen del factor de trans-
cripcién AP-2 beta (TFAP2B), el gen ligasa de
proteina ubiquitina Parkin RBR E3 (PARK2) y el
gen receptor 1 de interferén gama (IFNGR1), asi
como en los genes de proteinas desacoplantes 1,
2y 3 (UCP1, UCP2, UCP3), que codifican protei-
nas presentes en el tejido adiposo blanco, beige
y marrén®. Ademds, los genes receptores adre-
nérgicos beta 1, 2 y 3 (ADRB1, ADRB2, ADRB3)
desempefian un papel clave en la regulacién de
los receptores betaadrenérgicos, influyendo en la
utilizacion de energfa y la lip6lisis. Por otro lado,
el gen de la familia transportadora de solutos 6
miembro 14 (SLC6A14) participa en la regula-
cién de la disponibilidad de triptéfano, un ami-
nodcido esencial para la sintesis de serotonina,
impactando en el control del apetito y el equili-
brio energético®.

Estudios de asociaciéon de genoma completo han

identificado locus genéticos que influyen en el
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desarrollo de la obesidad®*. La tabla III presenta
los locus genéticos asociados con riesgo de obe-
sidad, mientras que la tabla IV muestra el incre-
mento del indice de masa corporal relacionado
a cada locus reportado identificado en estudios
GWAS.

El papel de la nutrigenética en la obesidad

El enfoque basado en la investigacién nutrige-
nética se destaca como uno de los pilares de la
nutricién de precisién, permitiendo avanzar
hacia intervenciones nutricionales personali-
zadas. Asf, la nutrigenética estudia el impacto
de las variantes genéticas, principalmente los
SNP, en respuesta a los nutrientes y la dieta.
Estas variaciones pueden influir en la sintesis y
funcién de proteinas, modificando las necesida-
des dietéticas y el metabolismo, lo que, a su vez,
puede afectar el desarrollo de diversas enfer-
medades*'. De esta manera, se han identificado
variantes genéticas asociadas con fenotipos de
composicién corporal y otros resultados relacio-
nados con la adiposidad. Estas variantes estdn
ubicadas en genes que regulan procesos fisiol6-
gicos esenciales para la homeostasis energética,
como la utilizacién de sustratos energéticos, la
sefializacién celular, la inflamacion, la biosinte-
sis de hormonas y péptidos, la secrecién biliar,
la regulacién del suefio y el control de la recom-
pensa alimentaria. Comprender estos mecanis-
mos es fundamental para dilucidar la interacciéon

entre la genética y el metabolismo, asi como su
impacto en el desarrollo de la obesidad y otras
alteraciones metabdlicas'.

Interaccion gen-ambiente

El enfoque en los mecanismos epigenéticos ha
podido esclarecer en cierta manera cémo los
cambios en la expresién génica, sin alterar la
secuencia del dcido desoxirribonucleico (ADN),
desempefian un papel crucial en la regulaciéon
del peso corporal. La epigenética se refiere a los
cambios heredables en la expresién génica que
no implican modificaciones en la secuencia del
ADN, como la metilaciéon del ADN, la modifi-
cacién de histonas y la accién de ARN no codi-
ficantes?. Estos mecanismos pueden afectar
la adipogénesis, la acumulacién de grasa y la
homeostasis energética.

Las alteraciones en la metilacién de regiones
especificas del ADN, conocidas como “regiones
diferencialmente metiladas”, pueden influir en
la expresion de genes clave en la obesidad, como
el carnitina palmitoiltransferasa I (CPT1A), el
transportador de casetes de unién a adenosina
trifosfato, subfamilia g miembro 1 (ABCG1), la
proteina 1 de unién a los elementos reguladores
de esteroles (SREBF1), y FTO, que tienen relacién
con las variaciones en el indice de masa corporal
y la distribucién de la grasa**.

roidinend | iy | Ssedsdeite, g
FTO 16q12.2 1,47 47 Dina et al. (2007)
MAF 16q23.1 1,39 56 Meyre et al. (2009)
MC4R 18q21.32 1,26 26 Meyre et al. (2009)
TNKS-MSRA 8p23.1 1,29 11 Scherag et al. (2010)
SDCCAG8 1q43-q44 119 87 Scherag et al. (2010)
OLFM4 13q21.1 1,22 13 Bradfield et al. (2012)
HOXB5 17q21.32 1,14 63 Bradfield et al. (2012)

FTO: del inglés fat mass and obesity-associated gene; HOXB5: del inglés homeobox B5 gene; MAF: del inglés musculoaponeurotic
fibrosarcoma gene; MC4R: del inglés melanocortin 4 receptor gene; OLFM4: del inglés olfactomedin 4 gene; SDCCAGS: del inglés
serologically defined colon cancer antigen 8 gene; TNKS-MSRA: ankyrase, TRF1-interacting ankyrin-related ADP-ribose polymerase gene-

methionine sulfoxide reductase A gene.

Tabla adaptada de El-Sayed Moustafa, J, Froguel P. From obesity genetics to the future of personalized obesity therapy. Nat Rev

Endocrinol. 2013:9(7):402-13.
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Incremento en el
Posicién Locus IMC por alelo
deriesgo
16q12.2 FTO ~0,40 kg /m?2
2p25.3 TMEM18 ~0,30 kg/m?2
18q21.32 MC4R ~0,25kg/m?
19252 SEC16B ~0,22kg/m?
4q24 SLC39A8 ~0,20kg/m?2
11pl4.1 BDNF ~0,19 kg /m?
4p13 GNPDA2 ~0,18kg/m?
16p12.3 GPRC5B ~0,17 kg /m?
14q12 PRKD1 ~0,16 kg/m?2
19q13.32 QPCTL ~0,15kg/m?2
16p11.2 SH2B1 ~0,14kg/m?
3q27.2 ETV5 ~0,13kg/m?2
2p23.3 RBJ ~0,13kg/m?
15¢23 MAP2K5 ~0,12 kg /m?
6p12.3 TFAP2B ~0,11 kg/m?
14g31.1 NRXN3 ~0,11 kg/m2
9p21.1 LRRN6C ~0,10kg/m?2
12q13.13 FAIM?2 ~0,10 kg /m?2
1p31.1 NEGR1 ~0,10 kg /m?
2pl6.1 FANCL ~0,09 kg/m?2
3p12.1 CADM2 ~0,09 kg/m?
13q12.2 MTIF3 ~0,08 kg /m?
5q13.3 FL]35779 ~0,08 kg/m?2
19q13.32 TMEM160 ~0,07 kg/m?2
2q22.1-q22.2 LRP1B ~0,07 kg /m?
1p31.1 TNNI3K ~0,06 kg/m?
5p23.2 ZNF608 ~0,06 kg/m?2

ABDNE: del inglés brain-derived neurotrophic factor gene; CADM2: del inglés cell
adhesion molecule 2 gene; ETV5: del inglés ETS variant transcription factor 5 gene;
FAIM2: del inglés fas apoptotic Inhibitory molecule 2 gene; FANCL: del inglés Fanconi
anemia complementation group L gene; FLJ35779: del inglés FLJ35779 hypothetical
protein gene; FTO: del inglés fat mass and obesity associated gene; GNPDA2: del inglés
glucosamine-6-phosphate deaminase 2 gene; GPRC5B: del inglés G protein-coupled
receptor class C group 5 member B gene; LRP1B: del inglés LDL receptor related protein
1B gene; LRRNG6C: del inglés leucine rich repeat neuronal 6C gene; MAP2KS: del
inglés mitogen-activated protein kinase kinase 5 gene; MCAR: del inglés melanocortin
4 receptor gene; MTIF3: del inglés mitochondrial translational initiation factor 3 gene;
NEGRT: del inglés neuronal growth regulator 1 gene; NRXN3: del inglés neurexin 3;
PRKD1: del inglés protein kinase DI; QPCTL: del inglés glutaminyl-peptide
cyclotransferase-like; RBJ: del inglés RBJ pseudogene; SEC16B: del inglés SEC16
hotmolog B, endoplasmic reticulum export factor gene; SH2B1: del inglés SH2B adaptor
protein 1; SLC39A8: del inglés solute carrier family 39 member 8 gene; TEAP2B: del
inglés transcription factor AP-2 beta gene; TMEM160: del inglés transmembrane protein
160 gene; TMEM18: del inglés transmembrane protein 18 gene; TNNI3K: del inglés
troponin I interacting kinase gene; ZNF608: del inglés zinc finger protein 608 gene.

Tabla adaptada de El-Sayed Moustafa, ], Froguel P. From obesity genetics to the
future of personalized obesitv therapv. Nat Rev Endocrinol. 2013:9:402-13.

Por otro lado, las modificaciones de histonas,
como la acetilacién y la metilacién, también son
cruciales en la regulacién de la expresion génica.
Estas modificaciones afectan la regulacién de
genes esenciales para la adipogénesis, como el
gen de receptor gamma activado por el proli-
ferador de peroxisomas (PPARY), el gen de la
protefna de unién al potenciador del factor de
transcripcion CCAAT alfa (C/EBPa) y el gen de
la protefna de unién a dcidos grasos de los adi-
pocitos 4 (FABP4), y tienen un impacto directo
sobre el almacenamiento de grasa y el riesgo de
obesidad*. Se ha estudiado el efecto del estrés
del reticulo endopldsmico sobre la adiposidad
abdominal o central, la dislipidemia y la insuli-
norresistencia, seflaldndose la importancia de la
epigenética en estos procesos patolégicos®.

También se han identificado modificaciones epi-
genéticas en genes asociados con la obesidad que
varfan dependiendo de factores ambientales,
como la dieta y la actividad fisica. En un estudio
como parte de la European Prospective Investi-
gation of Cancer (EPIC), se demostré que las per-
sonas con variantes en el gen FTO pueden tener
una menor predisposicién a sus efectos cuando
la persona realiza actividad fisica. La investi-
gacion demostré que la actividad fisica puede
reducir el impacto de los factores genéticos de
obesidad hasta en un 40 %%*. Del mismo modo,
dietas ricas en grasas pueden amplificar el efecto
de ciertos SNP, como la variante en el gen de la
apolipoproteina A-II (APOA2), que interactta
con las dietas ricas en grasas saturadas y modula
el riesgo de obesidad**.

Ademads, existen otros factores como el nivel
educativo, que se identifica como una variable
que modula el riesgo de obesidad, especialmente
cuando se considera en combinacién con facto-
res genéticos®. Por ejemplo, un estudio sugiere
que la asociacién entre el gen FTO y el indice
de masa corporal es més fuerte en personas con
menor nivel educativo®. Por otra parte, un alto
nivel de educacién no tendria efecto protector
para el riesgo de obesidad con variantes del gen
MC4R>'. Estos resultados sugieren la necesidad
de realizar mds investigaciones al respecto.

El género desempefia un papel importante en la
manifestacién genética de la obesidad. Las muje-
res tienen un mayor riesgo de desarrollar obesidad
morbida, y esto puede explicarse parcialmente
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por asociaciones genéticas que son especificas del
género™*. Por ejemplo, en mujeres portadoras de
mutaciones en el gen MC4R, el indice de masa cor-
poral es mayor que en los hombres®™. De manera
similar, algunas variantes genéticas, como el poli-
morfismo R125W en el gen miembro 1 de la fami-
lia del dominio TBC1 (TBC1D1), tienen un efecto
mads pronunciado en las mujeres, en términos de
riesgo de obesidad™*.

La etnicidad también es reconocida como un
factor importante que modula la predisposiciéon
genética ala obesidad. Variantes genéticas en los
mismos genes pueden producir resultados dife-
rentes segtin la poblacién analizada. Esta hete-
rogeneidad ha sido documentada en diversas
revisiones que sefialan diferencias significativas
segun el origen étnico de los participantes®, lo
que resalta la importancia de considerar este fac-
tor en los estudios genéticos relacionados con la
obesidad®®.

Un ejemplo de la complejidad de las interaccio-
nes gen-ambiente es el gen UCP2, cuyas variantes
han sido extensamente estudiadas. Aunque los
hallazgos no son concluyentes, se ha sugerido que
niveles elevados de expresién de UCP2 podrian
incrementar el gasto energético y, con ello, dis-
minuir el riesgo de obesidad. No obstante, la aso-
ciacién entre sus SNP y la obesidad depende del
efecto que estas variantes tengan sobre la expre-
sién o actividad del gen. Ademads, los factores de
etnicidad, género y ambiente influyen de manera
conjunta, lo que refleja la dificultad para estable-
cer consensos claros sobre el papel de este gen en
la regulacién del peso corporal®.

Por otra parte, la nutrigenémica analiza la
influencia de los nutrientes y otros factores die-
téticos sobre la expresién génica, la producciéon
de proteinas y el metabolismo® y, a su vez, cémo
esta modulacién génica afecta procesos meta-
bélicos relacionados con la obesidad. Esta rama
también enfoca los mecanismos moleculares y
epigenéticos que vinculan la alimentacién con la
regulacién del peso y el metabolismo. Asi, se han
descrito algunos genes relacionados con la obe-
sidad que se ven modulados por los nutrientes
ingeridos, como los dcidos grasos y la glucosa
que influyen en factores de transcripcién como
PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors) y
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SREBP (sterol regulatory element-binding proteins),
respectivamente, y que regulan la lipogénesis y
la betaoxidacion®.

Algunos nutrientes, como los omega-3, supri-
men genes inflamatorios como el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a) y el de la interleucina 6
(IL-6), relacionados con la metainflamacion
(inflamacién crénica de bajo grado asociada a la
obesidad)®'. Los polifenoles, como el resveratrol
de la uva, mejoran la sensibilidad a la insulina
y la oxidacién de grasas, al activar la via SIRT1-
AMPK, que favorece la betaoxidacién de dcidos
grasos y reduce la adipogénesis®>®’. En cambio,
un consumo excesivo de fructosa en la dieta se
asocia con la activacién de genes involucrados
en la lipogénesis hepatica de novo, aumentando el
riesgo de obesidad y esteatosis hepatica®.

Ademads, la dieta influye en la composicién y
funcién de la microbiota, que a su vez regula la
expresiéon de genes involucrados en el metabo-
lismo energético. Los dcidos grasos de cadena
corta producidos por la fermentacién de fibras
por la microbiota regulan la expresién de PPAR
y la sintesis del péptido similar al glucagoén-1
(GLP-1), modulando la homeostasis glucémica
y la acumulacién de grasa®. Por otro lado, los
lipopolisacdridos, derivados de bacterias gram-
negativas, pueden activar el receptor tipo Toll 4
(TLR4) y promover la expresién de genes proin-
flamatorios, exacerbando la metainflamacién y
la obesidad®.

Estos enfoques nutrigenémicos ofrecen oportu-
nidades para mejorar la comprensién sobre la
influencia de los factores nutricionales y ambien-
tales en la susceptibilidad genética a la obesidad,
ofreciendo perspectivas para abordajes preventi-
vos y tratamientos personalizados.

Actualmente podemos esquematizar esta pato-
logia tan compleja como el resultado de mads
interacciones de las que inicialmente se consi-
deraban: asf, la genética, la epigenética y los fac-
tores del estilo de vida se conjugan, de maneras
muy diversas, para contribuir al desarrollo de la
obesidad (figura 3).
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Figura 3. Principales factores relacionados con el desarrollo de la obesidad. Genética de la obesidad.

A pesar de los avances significativos en la com-
prensién de la genética de la obesidad, la apli-
cacién clinica de los hallazgos genéticos sigue
siendo limitada. Se estdn realizando grandes
esfuerzos para facilitar la comprensiéon de cémo
se puede, mediante intervenciones nutricionales
basadas en nutrientes o en componentes bioac-
tivos, modificar las marcas epigenéticas y la
expresion de genes®”. Aunque se han identificado
numerosos genes y variantes genéticas asociadas
con la obesidad, la traduccion de estos conoci-
mientos en estrategias terapéuticas efectivas y
précticas sigue siendo un desafio®. El uso de la
genética en el manejo clinico de la obesidad se ve
restringido a estudios experimentales y algunos
enfoques preventivos, pero no se ha integrado
plenamente en la practica clinica diaria®. La
identificacién de variantes genéticas como las de
los genes FTO y MC4R ha proporcionado infor-
macién valiosa sobre los mecanismos biol6gicos
que subyacen a la obesidad, pero la utilidad cli-

nica de estos descubrimientos adn estd por con-
solidarse.

Los métodos de evaluaciéon genética en el con-
texto de la obesidad se basan principalmente
en pruebas SNP y andlisis de variantes genéti-
cas asociadas a la obesidad. Las pruebas mds
comunes incluyen andlisis de la predisposicion
genética mediante genotipado de paneles de
SNP especificos, que identifican variaciones en
genes que se han relacionado con el desarrollo de
la obesidad™. Sin embargo, la interpretacién de
estos resultados es compleja debido a la condi-
cién poligénica de la obesidad, pues estd influen-
ciada por multiples genes, cada uno con un
efecto pequerio, haciendo esto que la prediccién
del riesgo de obesidad a partir de un solo marca-
dor genético no sea confiable por si sola®®.

También existen tests o pruebas genéticas de

acceso directo para las personas. Se trata de kits
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de prueba que pueden pedirse en linea, o que
pueden adquirirse en tiendas fisicas o mediante
correo electrénico y teléfono”. Siguiendo ins-
trucciones detalladas, los consumidores recolec-
tan su muestra bioldgica (generalmente saliva),
la envian por correo a la empresa junto con sus
datos y, tras el andlisis en el laboratorio, reciben
los resultados a través de una plataforma en
linea o por correo electrénico’’2. Dado que los
resultados pueden ser incompletos o dificiles de
interpretar, algunas compaififas ofrecen dietas
personalizadas, suplementos nutricionales, pla-
nes de alimentacién y programas de ejercicio”.

Sin embargo, como se menciona antes, uno de
los aspectos importantes que hay que tomar en
cuenta es el hecho de que muchos de los SNP
identificados solo proporcionan una fraccién
de la explicacién genética detrds de la obesidad
(20 % aproximadamente)®. Ademads, los factores
ambientales, como la dieta, el estilo de vida y el
entorno social, interactian de manera compleja
con la predisposicién genética, complicando atin
mds la interpretacién de los hallazgos genéticos y
su relevancia clinica en el manejo de la obesidad®.

Por otro lado, es necesario poder crear las condi-
ciones para replicar estudios nutrigenéticos en
diferentes poblaciones, pues la respuesta a tra-
tamientos dietéticos puede también modificar
factores de riesgo cardiovascular, asocidndose a
diferentes genotipos™.

Como ya se comentd, uno de los avances mads
prometedores de la genética en la obesidad es
la posibilidad de personalizar los tratamientos
segun el perfil genético de cada paciente. Esto
implica utilizar el conocimiento de la predispo-
sicién genética de un individuo para ajustar las
recomendaciones de tratamiento, tales como
dieta, ejercicio y terapias farmacoldgicas, de
manera que sean mds efectivas para cada per-
sona en funcién de su composiciéon genética.

En el caso del gen FTO, por ejemplo, se ha
demostrado que algunas personas con variantes
en el gen pueden beneficiarse de enfoques die-
téticos especificos, como dietas bajas en calorfas
o ricas en proteinas’”’, mientras que otras pue-
den responder mejor a programas de ejercicio*
o0 a pérdidas de peso poscirugfa baridtrica’™. Por
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otro lado, aquellas personas portadoras del alelo
menor (T) rs59465035 en el gen carboxipeptidasa
Q (CPQ), tienden a presentar una menor suscep-
tibilidad a la obesidad abdominal, especialmente
cuando tienen un consumo elevado de vitamina
C”. No siempre se corroboran los datos de inte-
raccién gen x nutriente, pues a veces no es fdcil
medir bien los componentes dietéticos, asi como
los fenotipos individuales de los sujetos en rela-
cion con el estudio de alguna variante genética,
lo que es un acicate para seguir mejorando la
calidad de los procesos de obtencién de datos
para la interpretacion de estas interacciones®.

Asimismo, se ha observado que el tratamiento
para la pérdida de peso en personas con obe-
sidad puede ser menos eficaz cuando existen
variantes genéticas asociadas a procesos clave
en la regulacién del gasto energético (como en
genes ADBRs y UCPs), del apetito (incluyendo
LEP, LEPR, genes de la via de la melanocortina
como MC3R, POMC, y el receptor de seroto-
nina), asi como del metabolismo lipidico (como
lalipasa hepatica [LIPC], la perilipina [PLIN] y la
lipoproteina lipasa [LPL]). También se ha identi-
ficado una posible relacién con genes implicados
en la adipogénesis, como PPARy2, y aquellos
relacionados con interleucinas, como IL-6%".

Ademads, investigaciones recientes han comen-
zado a explorar cémo las terapias farmacoldgicas
pueden dirigirse a los mecanismos moleculares
especificos influenciados por variantes gené-
ticas, como la manipulacién de los receptores
MCA4R, que son un drea de investigacién activay
prometedora para el tratamiento de la obesidad,
aunque atin hay barreras significativas que supe-
rar antes de que estos tratamientos sean plena-
mente efectivos en humanos®.

A pesar de los avances en el drea, la implemen-
tacion de terapias personalizadas basadas en
el perfil genético sigue siendo un desafio. Tam-
bién existen desafios técnicos y éticos en la apli-
cacion clinica de la genética, como la necesidad
de contar con tecnologias de diagndstico mds
precisas y accesibles, la interpretacién adecuada
de los resultados genéticos, y la proteccién de
la privacidad genética de los pacientes. El coste
econémico de las pruebas genéticas y la falta de
formacién y actualizacién en genética de muchos
profesionales de la salud, también constitu-
yen barreras significativas. Sin la capacidad de
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ofrecer tratamientos personalizados de manera
efectiva y accesible, la aplicacién clinica de la
genética sigue siendo limitada, y la obesidad
contintia siendo un reto importante, tanto a nivel
clinico como de salud ptblica”.

Desde hace casi 20 afios, se han planteado posi-
bles métodos para sobreexpresar, inactivar o
manipular genes, menciondndose la tecnologia
transgénica para abordar la obesidad, asi como
la terapia génica para evitar transmitir deter-
minado material genético a la progenie®. En
los tltimos afios, los avances en las tecnologias
genéticas han abierto nuevas perspectivas en
el manejo de la obesidad. La edicién génica y la
secuenciacién de nueva generacién (SNG) estdn
emergiendo como herramientas prometedoras
para ofrecer tratamientos mds personalizados y
especificos.

La edicién genética se refiere a la modificacion
deliberada de la secuencia del ADN en células
vivas, con el objetivo de corregir mutaciones o
introducir nuevas variantes genéticas. Entre las
herramientas mds destacadas en este campo se
encuentra el sistema CRISPR-Cas9 (del inglés
clustered regularly interspaced short palindromic
repeats-associated protein 9), que ha revolucionado
la biotecnologfa debido a su capacidad de rea-
lizar cortes especificos en el ADN y permitir la
introduccién o eliminacién de secuencias genéti-
cas en sitios predefinidos, con una alta eficiencia
y bajo costo®.

Uno de los enfoques mds prometedores del
uso de CRISPR-Cas9 en la obesidad es la res-
tauracion de la funcién en genes con mutacio-
nes. Investigaciones recientes han explorado el
potencial de CRISPR-Cas9 para modificar genes
como el MC4R, LEPR y POMC®, entre otros. En
el caso del gen MC4R, en modelos animales se
han observado mejoras en la regulacién del peso
corporal y la reduccién del apetito, lo que resalta
el potencial de esta tecnologfa para abordar cier-
tos aspectos de la obesidad®.

Sin embargo, la tecnologia atin no estd comple-
tamente lista para su uso seguro en seres huma-

nos, especialmente en el contexto de la obesidad,
donde la variabilidad genética es compleja y la
edicién de multiples genes podria ser necesaria
para lograr resultados terapéuticos significati-
vos. Ademds, los riesgos asociados con efectos
fuera del objetivo (off-target effects) y la eficiencia
de las herramientas CRISPR en las células de los
pacientes son todavia barreras importantes para
suimplementacién clinica®.

Por otra parte, la SNG ha permitido un avance
significativo en la comprensién de la genética
de la obesidad. Esta tecnologia permite secuen-
ciar el genoma completo o regiones especificas
del ADN de manera rdpida, en comparaciéon
con las tecnologfas anteriores. A través de SNG,
los investigadores pueden identificar variantes
genéticas asociadas con la obesidad en regiones
del genoma previamente inexploradas®.

Con la identificacién de variantes genéticas
asociadas con la obesidad a través de SNG, los
investigadores tienen la oportunidad de desarro-
llar paneles genéticos mds efectivos que pueden
predecir la susceptibilidad individual a la obe-
sidad. Estos paneles serdn ttiles para ayudar al
personal de salud a personalizar el tratamiento
en funcién de estos resultados, seleccionando
las terapias mds efectivas. Légicamente, el reto
parala atencién de la obesidad es continuar ajus-
tando la dieta de manera personalizada, valorar
el uso de tratamiento farmacolégico, incluir acti-
vidad fisica también personalizada y, cuando se
requiera, contar con intervenciones de cirugia
baridtrica, tras una preparacién cuidadosa de los
pacientes.

A pesar de las expectativas que generan estas
nuevas tecnologfas, surgen varios desafios y
cuestiones éticas. En primer lugar, la accesibi-
lidad a estas terapias avanzadas sigue siendo
una preocupacién importante. Los costos de los
exdmenes genéticos y de las terapias personali-
zadas puede hacer que estas herramientas sean
inaccesibles para muchas poblaciones, creando
una disparidad en el acceso a la salud. Ademads,
la privacidad de los datos genéticos es otro tema
critico, ya que la recopilacién y el almacena-
miento de informacién genética plantea riesgos
de mal uso, discriminacién genética y violaciéon
de derechos individuales®.
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Ademas, la obesidad es una condicién multifac-
torial, influenciada no solo por la genética, sino
también por factores del exposoma, como los
biolégicos, psicoldgicos, sociales y culturales.
Estos factores impactan significativamente en
el desarrollo y la progresién de la obesidad, lo
que resalta la importancia de abordar las inter-
venciones desde una perspectiva integral®. Asf,
a pesar de los avances tecnolégicos, es esencial
tener en cuenta que no todos los individuos tie-
nen, ni tendrdn, las mismas oportunidades para
beneficiarse de estas herramientas debido a sus
circunstancias socioeconémicas y ambientales.

Los retos asociados a los avances genéticos y tec-
noldgicos para el abordaje de la obesidad se resu-
men, aunque seguramente seguirdn creciendo,
enlatabla V.

Futuro de la medicina personalizada
y perspectivas

La medicina personalizada promete transfor-
mar el tratamiento de la obesidad al centrarse
en perfiles genéticos especificos. La identifica-
cién de biomarcadores genéticos relacionados
con la obesidad y la personalizacién de terapias
basadas en estos biomarcadores podrian ofrecer
soluciones més eficaces y menos invasivas. Sin
embargo, aunque la investigacién estad avan-
zando hacia el descubrimiento de nuevas vias
terapéuticas que puedan regular el metabolismo
y laingesta calérica de manera més eficiente, atin

son necesarias la estandarizacién de los datos,
la adecuada agrupacién de datos y recursos, el
uso de disefios de estudio innovadores y la apli-
caciéon de poderosos métodos estadisticos para
identificar ejemplos traducibles de interacciones
entre genes y estilo de vida en la obesidad®.

Ademds, para que la medicina personalizada
sea exitosa, serd necesario superar barreras éti-
cas, econdmicas y sociales, y garantizar que las
innovaciones tecnolégicas no profundicen las
desigualdades existentes en el acceso a la aten-
cién médica. En este sentido, la integracién de
la genética con los factores del exposoma serd
clave para disefiar estrategias de prevencion
y tratamiento que aborden no solo los aspectos
biolégicos, sino también las condiciones sociales
y culturales que influyen en la obesidad.

Por udltimo, es importante resaltar que la medi-
cina de precisién y las terapias emergentes
basadas en genética tienen un gran potencial
para transformar el manejo de la obesidad, pero
su implementacién exitosa dependerd de una
mayor equidad en el acceso, asi como de un enfo-
que ético que considere los desafios sociales y
econémicos que acompafian estos avances.

>>CONCLUSION Y REFLEXIONES

Los avances en genética han permitido una
mejor comprension de la obesidad, identificando

Desafio

Descripcién

Accesibilidad a pruebas genéticas

Las pruebas siguen siendo costosas y no estan disponibles en todos los sistemas de salud

Privacidad y manejo de datos genéticos

Es necesario garantizar la seguridad de la informacion genética y evitar discriminacién

Desigualdades en el acceso a tratamientos

Las terapias personalizadas pueden aumentar la brecha entre quienes pueden costearlas y
quienes no

Integracion de la genética con factores
ambientales

Deberia considerarse, en la medida de lo posible, el exposoma (factores ambientales,
sociales y psicoldgicos) en la expresion genética

Estandarizacién de datos genémicos

Unificar bases de datos para mejorar la investigacién y la comparabilidad de resultados

Interdisciplinariedad en la investigacion

Se requiere colaboracion entre genetistas, nutrilogos, médicos y epidemiélogos y otros
profesionales de la salud

Aplicacién clinica de la medicina de
precision

Atin enfrenta barreras para su implementacién en la practica clinica cotidiana, aunque se va
incrementando su visibilidad

Desarrollo de terapias basadas en genética

Se necesitan més estudios sobre la seguridad y eficacia de CRISPR y farmacogendmica

CRISPR: del inglés clustered regularly interspaced short palindromic repeats.
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variantes genéticas y mecanismos moleculares
que influyen en su desarrollo. Ademads, su estu-
dio ha proporcionado valiosa informacién sobre
la predisposicién a esta enfermedad y ha impul-
sado el desarrollo de herramientas como la nutri-
genética y la medicina de precision.

Es importante mencionar que, si bien la gené-
tica ofrece oportunidades prometedoras para
la personalizacién de estrategias preventivas
y terapéuticas, no puede considerarse la tnica
solucién para el manejo de la obesidad. Es fun-
damental mantener un enfoque integral que
combine la educacién en salud, politicas ptubli-
cas efectivas y la promocién de entornos alimen-
tarios saludables, asegurando, asi, un impacto
positivo en la poblacién general.

La accesibilidad a las pruebas genéticas y tera-
pias personalizadas sigue siendo limitada, lo
que podria ampliar la brecha en la atencién de
la obesidad entre distintos sectores de la pobla-
cién, con un potencial problema de equidad y
democratizacién de este abordaje personalizado.
Ademads, la privacidad de los datos genéticos y el
riesgo de discriminacion representan preocupa-
ciones éticas que deben ser abordadas con regu-
laciones adecuadas.

Es necesario que el futuro de la investigacién en
obesidad genética se oriente hacia la integracién

de enfoques que combinen la informacién gené-
mica con datos sobre el estilo de vida y el entorno,
permitiendo estrategias de prevencién y trata-
miento mds efectivas. La personalizacién de la
nutricién y las terapias farmacoldgicas basadas
en perfiles genéticos podrian representar un
avance significativo, pero su éxito dependera de
la equidad en el acceso y de una adecuada regu-
lacién ética.
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Palabras

clave Introduccién y objetivos: La inteligencia artificial (IA) aplicada a la imagen
Inteligencia artificial, optimiza la evaluacién de la composiciéon corporal facilitando y agilizando
composicién corporal, la obtencién de informacién, ademds de plantear la existencia de nuevos bio-
desnutricion, marcadores. Esta revisién explora su aplicacién actual, la evidencia cientifica

obesidad, sarcopenia,

radiomica. existente y futuras lineas de desarrollo en este campo.

Fundamentos teéricos: Las principales técnicas de imagen en composicién cor-
poral son la ecografia, la tomografia computarizada (TC), la resonancia magnética (RM) y la absor-
ciometria dual de rayos X (DEXA). En este contexto, la IA a través de herramientas de aprendizaje
profundo mediante redes neuronales convolucionales permite extraer caracteristicas cuantitativas
(dreas, volimenes) y cualitativas (densidad, ecogenicidad) de las imdgenes, integrdndose con técnicas
de radiémica para generar biomarcadores precisos.

Aplicaciones especificas: La IA se utiliza para automatizar la segmentacion de imdgenes, con el objetivo
de delimitar de manera exacta los distintos compartimentos que definen la composicién corporal. Por
otra parte, potencia el andlisis de las caracteristicas de la imagen para valorar la calidad del ms-
culo o la grasa. Mediante distintos algoritmos se puede obtener informacién de imadgenes de ecografia
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(mediante algoritmos de umbralizacién multiple es posible clasificar dreas musculares, de infiltracién
grasa o fibrosis), TC (el andlisis del coeficiente de atenuacién ofrece un marcador de calidad muscu-
lar), RM (mediante técnicas Dixon o el mapeo T1 se puede discriminar la infiltracién grasa) o DEXA
(mediante modelado 3D de imégenes 2D), que nos pueden ayudar a realizar un diagndstico mds pre-
ciso, un tratamiento personalizado y una monitorizacién adecuada del tratamiento médico nutricional.
Conclusién: La integracion de la IA en el andlisis de imdgenes de composicién corporal promete trans-
formar el diagnéstico, tratamiento y el seguimiento nutricional, posibilitando intervenciones mds
personalizadas. Sin embargo, su integracién plena en la practica clinica depende de superar desafios
técnicos, éticos y regulatorios.
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Introduction and aims: Artificial Intelligence (AI) applied to imaging optimize
the assessment of body composition by facilitating and accelerating the

z\)/lt?(ler;it'g/nggglopenia acquisition of information, while also introducing the possibility of identifying
Eee ‘ new biomarkers. This review explores its current applications, the existing

scientific evidence, and future lines of development of this field.

Theoretical Foundations: The main imaging techniques used in body composition analysis are
ultrasound, computed tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), and dual-energy X-ray
absortiometry (DEXA). In this context, Al, through deep learning tools using convolutional neural
networks, enables the extraction of quantitative (areas, volumes) and qualitative (density, echogenicity)
features from images. These can be integrated with radiomics techniques to generate precise biomarkers.
Specific Applications: Al is used to automate image segmentation, aiming to accuratel delineate the
different compartments that define body composition. Additionally, it enhances the analysis of image
features to assess the quality of muscle or fat tissue. Through various algorithms, information can be
extracted from ultrasound images (e.g., using multi-thresholding algorithms to classify muscle areas,
fat infiltration, or fibrosis), CT (e.g., attenuation coefficient analysis as a marker of muscle quality), MRI
(e.g., using Dixon techniques or T1 mapping to detect fat infiltration), or DEXA (e.g., 3D modeling from
2D images). These tools can support more accurate diagnoses, personalized treatments, and appropriate
monitoring of medical nutritional therapy.

Conclusion: The integration of Al in the analysis of body composition imaging promises to transform
diagnosis, treatment, and nutritional monitoring, enabling more personalized interventions. However,
its full integration into clinical practice depends on overcoming technical, ethical, and regulatory
challenges.

Nutr Clin Med 2025; 19 (1): 19-35
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nutricional trasciende la mera medicién del peso
corporal, abarcando un andlisis detallado de las

La valoracién nutricional o la evaluacién cli- necesidades energético-proteicas del paciente,

nica de pacientes con enfermedades dentro del
dmbito nutricional presenta un nivel conside-
rable de complejidad debido a la variedad de
factores que pueden influir en estas patologfas
y al tipo de herramienta diagnéstica utilizada
para identificarlas. Actualmente, la valoraciéon
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asi como de su ingesta alimentaria'. También
incluye un examen separado de los diferentes
compartimentos del cuerpo, su funcionalidad y
la forma en que estas alteraciones se relacionan
con su causa primaria, frecuentemente vincu-
lada a mecanismos inflamatorios®>. Desde una



perspectiva morfofuncional, esta evaluaciéon
facilita la identificacién de desnutricion, obesi-
dad y sarcopenia, estableciendo las caracteristi-
cas particulares de cada tipo, teniendo en cuenta
que en ocasiones pueden solaparse®”.

En este marco conceptual, el andlisis de la com-
posicién corporal desempefia un papel esencial
en la orientacién del diagnéstico nutricional, al
considerar tanto la proporciéon de los diversos
compartimentos corporales (masa grasa, masa
muscular, agua y otros componentes), como la
calidad de los mismos. Esta informacién es fun-
damental para evaluar el impacto de la enfer-
medad desencadenante y la funcionalidad de
las estructuras afectadas. Ademads, una determi-
nacién precisa de la composicién corporal per-
mite guiar de manera efectiva el tratamiento del
paciente y supervisar los resultados de dicho tra-
tamiento®.

Las principales limitaciones de las técnicas de
imagen en la evaluacién de la composicién cor-
poral se encuentran relacionadas con la nece-
sidad de realizacién de pruebas especificas que
requieren del desplazamiento del paciente e
incluso de tener cierto potencial lesivo debido
al uso de radiacién como la tomografia com-
putarizada (TC) o la absorciometria de rayos X
(DEXA); del tiempo necesario para la recupera-
cién de datos a la hora de realizar segmentacién,
en el caso de las imagenes de las TC oportunistas,
y dela falta de validacién de nuevas técnicas mds
sencillas de realizar como la ecografia muscular
para la evaluacion tanto de la cantidad de masa
muscular o grasa, como en la deteccién y estan-
darizacién de caracteristicas cualitativas en su
evaluacién basadas en la propia imagen’.

La inteligencia artificial (IA) aplicada al dmbito
radioldgico tiene un impacto crucial en la opti-
mizacién de la atencién al paciente, abordando
aspectos como la seleccién del tipo de prueba
mds adecuada segtin la indicacién clinica y la
configuraciéon del protocolo de adquisiciéon en
funcién del tejido que se desea analizar. Ademads,
permite priorizar la realizacion de pruebas
segin la patologia subyacente del paciente.
En el caso de la evaluacién de la composicién
corporal, la IA desempefia un papel fundamental
en la localizacién e interpretacion de imégenes
obtenidas mediante diversas técnicas radiolégicas,
generando una evolucién en el andlisis de los

resultados obtenidos mediante estas pruebas diag-
nosticas®.

La integracion de la IA en las pruebas de imagen
dedicadas a la composicién corporal (ecografia
muscular y grasa en distintas localizaciones, la
TC y la resonancia magnética [RM]) ha permi-
tido avances significativos en la segmentacion
automatizada de las imédgenes. A través de téc-
nicas avanzadas como el aprendizaje automa-
tico (machine learning), el aprendizaje profundo
(deep learning), incluyendo las redes neuronales,
es posible analizar los diferentes componentes
corporales (grasa, musculo y otras estructuras)
de manera eficiente, obteniendo tanto pardme-
tros cuantitativos como cualitativos. Estas herra-
mientas también aprovechan el reconocimiento
de patrones y el andlisis de conjuntos de datos
a gran escala para procesar imdgenes médicas
de forma 6ptima. Ademds, estas aplicaciones
no solo aceleran la extraccién de caracteristicas
cuantitativas, sino que también evaltian aspectos
cualitativos, convirtiendo las imadgenes en datos
valiosos que mejoran la toma de decisiones clini-
cas. Esto se alinea con el concepto innovador de
la radiémica, integrando las capacidades analiti-
cas de la IA para facilitar diagndsticos mds pre-
cisos y tratamientos personalizados en el &mbito
de la composicién corporal®.

El propésito de esta revision es analizar los fun-
damentos del empleo de la IA en el estudio de
imdgenes radiolégicas relacionadas con la compo-
sicién corporal, examinar la evidencia disponible
sobre la aplicacién de diversas técnicas de IA en
este &mbito y, finalmente, proponer posibles rutas
para la investigacion y el desarrollo futuro de
estas herramientas.

Las técnicas de imagen mds comunes para eva-
luar la composicién corporal incluyen la eco-
graffa, la TC, la RM y la DEXA. La ecografia se
utiliza para generar imdgenes de tejidos a través
de ultrasonidos en diferentes localizaciones y
permite evaluar el musculo, la grasa subcuté-
nea y la grasa visceral dependiendo de la loca-
lizacién. La TC, por su parte, ofrece imdgenes
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detalladas de la distribucién de grasa y musculo,
aunque requiere exposicién a radiacién. La RM
proporciona imdgenes de alta calidad sin radia-
cién, lo que la hace ideal para analizar la com-
posicién quimica de los tejidos para diferenciar
entre grasa visceral y subcutdnea. Por tiltimo, la
DEXA es el estdndar de oro para medir la den-
sidad 6sea y la composicién corporal, siendo
ampliamente empleada en estudios clinicos para
evaluar grasa y masa magra’.

En el &mbito de la nutricién clinica y la obesidad,
estas técnicas son fundamentales para realizar una
evaluacién nutricional precisa, tanto para el diag-
nostico de patologias nutricionales como para la
prescripcién de un tratamiento médico nutricional
adaptado al paciente’. Ademds, son herramientas
indispensables para monitorizar los cambios de la
composicién corporal durante las intervenciones
nutricionales o los tratamientos farmacolégicos o
quirdrgicos en estas patologfas'®.

Los principales pardmetros evaluados en la com-
posicién corporal mediante imagen son el mus-
culo y la grasa. Estas técnicas permiten evaluar
tanto la cantidad de esos componentes como las
diferencias cualitativas en el tejido que puede
tener relacién con la enfermedad de base y con
las complicaciones relacionadas con estas'.

Mdusculo

En la determinacién de la masa muscular, las
pruebas de imagen se basan en la seleccién de
una zona determinada como un pardmetro subro-
gado de la masa muscular total™. Esto se realiza
mediante la determinacién de puntos de corte
especificos relacionados con determinadas varia-
bles prondsticas o diagnédsticas de otras patolo-
gias relacionadas'®; o mediante valores fuera de
la normalidad en grandes series en las que se
marcan los percentiles en funcién de la edad y el
sexo'. Por otra parte, la validacién de estas prue-
bas se suele realizar con pruebas de correlacién
con técnicas utilizadas para la evaluacion gene-
ral de la musculatura'>®.

La ecografia muscular evalta la masa muscular
a través del grosor muscular y del drea de distin-
tas zonas musculares; cada una de estas zonas
tiene una técnica de realizacién determinada; no
obstante, la mas generalizada es la ecografia del
musculo recto anterior del cuddriceps debido a
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su facilidad en la realizacién, y su implicaciéon
en la bipedestacién y la deambulacién'. La TC
evalda la masa muscular a través de la deter-
minacién de la masa muscular, de manera pre-
dominante en cortes abdominales, utilizando
musculos paravertebrales y abdominales; se
han utilizado distintas zonas para la evaluacién
de la masa muscular entre T10 y L5, aunque la
maés generalizada es la determinacién de la masa
muscular a nivel de L3 con el pardmetro masa
muscular esquelética o su indice ajustado por la
talla al cuadrado™. La DEXA permite la estima-
cién de masa muscular a partir del tejido magro
de las extremidades, aunque su uso rutinario
estd restringido debido a una menor disponibili-
dad y coste'. Por dltimo, la RM ofrece imdgenes
de alta calidad de la masa muscular de distintas
zonas, aunque se reserva principalmente a inves-
tigacién, dada la dificultad logistica y su menor
uso habitual®.

Tejido adiposo

La evaluacién del tejido adiposo mediante técni-
cas de imagen se basa en la localizacién y cuanti-
ficacién del tejido adiposo y su caracterizacién en
funcién del lugar donde se encuentra ubicado’.
De esta manera, es posible obtener medidas de
cantidad de tejido adiposo y utilizarlo como
monitorizacién de determinados tratamientos
nutricionales o farmacolégicos. El tejido adiposo
se puede cuantificar de manera directa enla zona
medida o utilizarlo como pardmetro subrogado
para estimar la grasa corporal total'®.

El tejido adiposo se puede evaluar mediante dis-
tintas técnicas de imagen. En el caso de la ecogra-
fia, la evaluacién del tejido adiposo subcutdneo
se puede realizar en cualquier localizacién, aun-
que no todas se encuentran estandarizadas para
esta medida; en este caso, a la hora de evaluar el
tejido adiposo visceral se puede realizar a nivel
de la grasa abdominal, dada la facilidad para la
localizacién de la grasa intraperitoneal; otra loca-
lizacién adecuada seria la grasa perirrenal”. En
la TC y en la RM, la cantidad de tejido adiposo
se puede estimar a través de la determinacién a
nivel abdominal, preferentemente a nivel lum-
bar, donde puede definirse mejor la grasa subcu-
tdnea de la visceral sin interferencias'®. El patron
oro para la determinacién de la grasa corporal
total serfa la DEXA pero, como se ha comentado
previamente, esta es una técnica no siempre



disponible, ya que requiere del aparataje y sof-
tware adecuados para su determinacién’.

Por otra parte, la localizacion de este tejido adi-
poso puede servir para evaluar otras caracteris-
ticas del paciente, como el riesgo cardiovascular.
De esta manera, el tejido adiposo localizado en
zonas subcutdneas se caracteriza como tejido
adiposo subcutdneo ,y en zonas intraperitoneal,
epicdrdica o perirrenal®? se caracteriza como
marcador de grasa visceral. La relacién entre
estos dos compartimentos se puede plantear
como un indicador de calidad. Ademads, indica-
dores como la infiltracién grasa a nivel muscular
pueden ayudar a evaluar la calidad muscular®.

Radiémica

Mas alld de la determinacién de la cantidad de
los compartimentos de la composicién corporal
(masa muscular, grasa y agua, principalmente),
una de las aplicaciones mds interesantes de las
pruebas de imagen en la evaluacién de la com-
posicion corporal es la caracterizacién cualita-
tiva de los componentes analizados. Este andlisis
de la calidad del musculo y de la grasa permite
evaluar biomarcadores funcionales que ayudan
a orientar el tratamiento y predecir las complica-
ciones. Estas caracteristicas pueden plantearse
dentro del concepto de radiémica.

La radiémica es una disciplina emergente en el
ambito de la medicina y la bioinformatica que
consiste en la extraccién cuantitativa de un gran
numero de caracteristicas (o features) a partir de
imdgenes médicas (como TC, RM o tomogra-
fia por emisién de positrones), con el objetivo
de convertir estas imadgenes en datos minables
que puedan ser analizados mediante métodos
estadisticos o de IA. Esta disciplina tiene aplica-
cién en multiples dreas médicas, pero su mayor
impacto se observa en la oncologia’. En el campo
de la composicién corporal, la generacién de
estos nuevos biomarcadores se puede realizar
a través de las caracteristicas observadas en el
musculo tanto en la ecograffa o la TC como en la
RM, y se relaciona con circunstancias relaciona-
das con la degeneracién muscular asociada a la
enfermedad o a distintas patologfas®. Por otra
parte, la radiémica de los compartimentos gra-
sos puede aplicarse a la evaluacién del riesgo
cardiovascular o el estado inflamatorio®.

La préactica de la radiémica implica diferentes
pasos: a) adquisicién de las imagenes; b) identi-
ficacién de regiones de interés; c) segmentacion
de los volimenes; d) extraccion de caracteristicas
cuantitativas y cualitativas; e) uso de caracteristi-
cas para generar una base consultable, y f) anélisis
de los datos para la prediccion de resultados’. En
varios de estos pasos y en su agregacién a otros
datos clinicos, laIA podria ser muy importante.

La IA es una rama informdtica que busca replicar
funciones cognitivas humanas, como el aprendi-
zaje y la toma de decisiones, mediante sistemas
computacionales. Dentro de la IA se distinguen
varios tipos principales: IA simbdlica, basada en
reglas légicas definidas; aprendizaje automadtico
(machine learning), que permite a los algoritmos,
ya predefinidos, mejorar con la experiencia y los
datos; y el aprendizaje profundo (deep learning),
una subcategoria de machine learning que utiliza
redes neuronales para procesar cantidades de
datos complejos, como imagenes médicas. Estas
tecnologfas pueden emplear enfoques supervi-
sados, no supervisados, semisupervisados o de
refuerzo, dependiendo del grado de interven-
cién humana en el proceso de aprendizaje®.

El machine learning en el andlisis de la imagen
suele utilizarse para aplicar algoritmos similares
a los utilizados por el personal humano entre-
nado con mayor rapidez. Mientras un humano
entrenado puede utilizar 10-15 minutos por caso,
un ordenador puede analizar la imagen en cues-
tién de segundos®*?. No obstante, a la hora de
evaluar parametros de calidad de la imagen o
segmentar en situaciones que se salen de la nor-
malidad, lo més utilizado son herramientas de
deep learning con redes neuronales®.

El deep learning es un subgrupo de machine learning
que utiliza redes neuronales (neural networks) arti-
ficiales que simulan el funcionamiento del cerebro
humano mediante nodos interconectados que
actian como neuronas. Estas redes, organizadas
en capas, son capaces de aprender relaciones com-
plejas entre los datos, no observadas previamente,
lo que les hace ttiles para tareas avanzadas como
el andlisis de imagenes. Dentro de este tipo de deep
learning se encuentran las redes neuronales con-
volucionales (convolutional neural network), que
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son una variante de las redes neuronales dise-
fiadas de manera especifica para tareas de visién
por computadora, como la clasificacién de ima-
genes. Estas redes utilizan operaciones de con-
volucion para analizar las relaciones espaciales
de los pixeles, reduciendo la complejidad y los
pardmetros necesarios en comparacién con las
redes tradicionales. Su eficacia ha superado en
algunos casos al rendimiento humano en la cla-
sificacién semédntica de las imdgenes. Las redes
completamente convolucionales son una adap-
taciéon de las convolutional neural network, dise-
fiadas para tareas de segmentacion semdntica a
nivel de pixel’. Estas redes reemplazan las capas
completamente conectadas por operaciones de
convolucién y deconvolucién, lo que permite no
solo identificar objetos en una imagen, sino tam-
bién localizar las regiones de interés. Una imple-
mentacién popular, la arquitectura U-Net, se
utiliza ampliamente en segmentacién biomédica
debido a su capacidad para combinar caracterfs-
ticas espaciales (cantidad) y semdnticas (calidad)
con alta precision®.

La IA y el andlisis radiémico estdn revolucio-
nando el campo del andlisis de la composicion
corporal al automatizar la segmentacién y andli-
sis de las imdagenes, reduciendo el tiempo necesa-
rio y aumentando la precisién. Estas tecnologfas,
ademds, pueden extraer caracteristicas cualita-
tivas de las imdgenes, como densidad muscular
o volumen de grasa, que se correlacionan con la

desnutricién, enfermedades metabdlicas y otros
trastornos. Esto no solo mejora el diagnéstico,
sino que también permite personalizar trata-
mientos y predecir complicaciones quirtrgicas y
médicas.

El desarrollo de algoritmos de aprendizaje pro-
fundo para medir la composicién corporal
presenta retos, como la necesidad de grandes
conjuntos de datos y la dificultad de generali-
zar modelos entre instituciones con protocolos
diferentes. Una solucién eficiente ha sido el uso
de aumentacién de datos, que amplia pequefios
conjuntos de datos mediante transformaciones
aleatorias de las imdgenes® (figura 1). Ello ha
permitido entrenar redes neuronales con menor
cantidad de datos y alta precisién. Modelos basa-
dos en arquitecturas U-Net han demostrado ser
altamente efectivos, logrando segmentar tejidos
como grasa subcutdnea, grasa visceral, mtsculo
y hueso en imdgenes de TC*. Gracias a su capa-
cidad de segmentacién precisa y a la aceleracion
que ofrece la aumentacién de datos, U-Net per-
mite desarrollar herramientas practicas para
andlisis de composicién corporal en diversas
dreas anatémicas. Esto lo convierte en una pieza
clave en aplicaciones biomédicas modernas®.

Las principales limitaciones a la hora de extrapo-
lar los resultados tanto de cantidad como calidad
muscular son, por una parte, el tiempo necesario
para realizar la localizacién y segmentacién de

Tipos de inteligencia artificial utilizados
para ¢l anilisis de imdgenes en
composicidn corporal en medicina

Inteligencia
Artificial

1 1
Machine
Learning

Figura 1. Técnicas de inteligencia artificial (deep learning) en tratamiento de imagenes en composicion corporal.
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los componentes musculares y grasos; y, por otra
parte, la variabilidad interobservador al localizar
las zonas de masa muscular y grasa y caracteri-
zar cualitativamente sus caracteristicas. En este
sentido, la IA ha venido a ayudar reduciendo el
tiempo de procesamiento y el desarrollo de nuevos
biomarcadores a partir del andlisis de laimagen.

El uso de la IA en el anélisis de imagen de com-
posicién corporal tiene multiples aplicaciones
que pueden ayudar al manejo del paciente desde
el punto de vista nutricional. En primer lugar, las
herramientas de IA ayudan a la automatizacién
de la segmentacién de imédgenes para la evalua-
cién cuantitativa de la composicién corporal; por
otra parte, el andlisis cualitativo de la imagen
permite el conocimiento de las caracteristicas de
los distintos compartimentos y su relaciéon con
la fisiopatologia de las distintas enfermedades.
Estas caracteristicas integradas posibilitan el
desarrollo de biomarcadores que ayudan al diag-
nostico temprano de las enfermedades nutricio-
nales, la monitorizacién de los tratamientos y el
desarrollo de nuevas dianas terapéuticas; por
altimo, estas caracteristicas pueden ayudar a
evaluar el prondstico relacionado con el estado
nutricional y metabélico de las distintas patolo-
gias de base del paciente.

La automatizacién en la segmentacién de prue-
bas de imagen para la evaluacién de la compo-
sicién corporal se basa en identificar y delimitar
compartimentos anatémicos (como la masa mus-
cular y el tejido adiposo) mediante distintos
niveles de intervencién: a) Técnicas manuales: el
observador delimita a mano cada estructura sin
ayuda del software; es la técnica utilizada habi-
tualmente por parte de los médicos especialistas
enradiologfa para la evaluacién de las imdgenes.
b) Técnicas semiautomadticas: el programa rea-
liza una deteccién preliminar de las estructuras
y el observador corrige cualquier error o impre-
cisién; esta técnica se puede realizar mediante
algoritmos cerrados basados en las caracteristicas

de laimagen o mediante la introduccién de la IA.
c) Técnicas automaticas: Los algoritmos identifi-
cany segmentan las estructuras de forma integra
sin intervencién humana.

El uso de la IA, especialmente a través de deep
learning y redes neuronales convolucionales, ha
permitido mejorar significativamente la calidad
y la rapidez de estas segmentaciones. Ademds
de permitir, por ejemplo, algoritmos avanza-
dos, pueden integrar pardmetros antropomé-
tricos (como peso, altura y edad) para construir
modelos 3D flexibles y correlacionarlos con la
morfologia del paciente®. No obstante, existen
diferencias en la evolucién de la segmentaciéon
en funcién de la técnica de composicién corporal
utilizada.

En la TC se han implementado modelos que,
al segmentar automadticamente tejidos especi-
ficos, alcanzan indices de exactitud muy altos
en segmentacién de musculo esquelético (coe-
ficientes Dice y Jaccard superiores a 0,94); en
tejido adiposo subcutdneo y visceral, estos coe-
ficientes también son elevados (por encima de
0,96)*. Estos datos indican valores superiores a
los métodos convencionales, dado que en estos
métodos la variabilidad interobservador podria
mostrar cambios diagnésticos en el 43 % de los
casos, mientras que con una IA entrenada se
producian resultados idénticos tras dos deter-
minaciones®. La evaluacién de la composiciéon
corporal se realiza habitualmente en el abdomen
anivel de L3. Aunque habitualmente se utiliza el
protocolo de Alberta parala segmentacion, existe
una variabilidad considerable en la ubicaciéon
del corte de la TC analizado (por ejemplo, utilizar
una tnica medida frente a abarcar el grosor total
de la vértebra), lo que puede inducir errores en la
extrapolacién de los datos™. Ademds, el grosor del
corte podria generar diferencias, especialmente
en las técnicas automatizadas, aunque estas varia-
ciones son minimas en el andlisis de tejidos blan-
dos®. La integraciéon de la IA permite procesar
tanto cortes aislados como el promedio de varios,
gracias a un entrenamiento previo, lo que agiliza y
mejora la precision de la evaluacién®.

La ecografia es una técnica mucho mds fécil de
realizar en la préctica clinica habitual; no obs-
tante, la segmentacién y generalizacién es mds
compleja debido a la dependencia del observa-
dor ala hora de realizar dicha segmentacién. La
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utilizacién de IA para la segmentacién de ima-
genes en pacientes con desnutricién relacionada
con la enfermedad ha demostrado ser, al menos,
igual de adecuada que el observador en algunos
estudios. Garcia-Herreros et al. demostraron que
la segmentacién automadtica realizada por una
herramienta de IA (PIIXMED™) tenia un coefi-
ciente de correlacién intraclase de 0,912 para la
grasa subcutdnea, 0,96 para el grosor muscular
y 0,99 para el drea muscular”. Por otra parte, se
evalu6 la utilizacién de otra herramienta IA de
segmentacién (Bat) compardndola con TC, y eva-
luando la relacién con el pronéstico; en este caso,
se observé una fuerte correlacion entre la TC
y la ecografia del recto anterior del cuddriceps
(r=0,67; p<0,01) y una mejora de los resultados
en relacién con la estancia media hospitalaria
(dreabajola curvade0,73; p =0,02)%.

En la RM existen miiltiples estudios de evalua-
cién de lesiones en distintas localizaciones (cere-
bro, abdomen o lesiones musculares) estudiando
la posicién y las caracteristicas de las lesiones de
cara a dirigir determinados tratamientos, por
ejemplo en lesiones hipofisarias®, pancreaticas*
o hepaticas*. Aunque la extraccién de métri-
cas de composicién corporal se ha realizado con
mayor frecuencia en imdgenes de TC debido a su
disponibilidad y rapidez, la precisién de la seg-
mentacion en RM es comparable. El hecho de que
muchos pacientes se sometan a estudios de RM
subraya la necesidad de desarrollar herramientas
especificas que puedan extraer de forma precisa
un conjunto completo de métricas de composi-
cién corporal a partir de esta modalidad*®. Dentro
de los tejidos segmentados, la grasa subcutdnea
resulta la méds sencilla de delimitar debido a su
forma geométrica simple. En contraste, la grasa
visceral y el muisculo esquelético presentan estruc-
turas morfolégicamente mds complejas, lo que
demanda una segmentacién mds cuidadosa y un
mayor entrenamiento de la herramienta. Resulta
especialmente importante mejorar la segmenta-
cién de la masa muscular esquelética mediante
RM, ya que hasta el momento solo se cuenta con
estudios aislados que han mostrado un desem-
pefio inferior en comparacién con la TC®.

La técnica de imagen en composicién corporal
menos estudiada probablemente sea la DEXA.
No obstante, existen distintos modelos de redes
neuronales para reconstrucciéon 3D a partir de
imdgenes de DEXA. Shepherd et al. utilizaron
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técnicas de machine learning para generar mode-
los tridimensionales, validdndolo con otros
métodos de imagen*. En este sentido, Leong et
al. describen el uso de redes neuronales con-
volucionales para entrenar un modelo con un
conjunto de datos etiquetado, obteniendo una
segmentacién precisa de los diferentes tejidos
y una estimacién volumétrica de grasa y masa
muscular®. Estos estudios se encuentran en fases
muy tempranas de desarrollo pero han demos-
trado una relacion de los biomarcadores medi-
dos con el sexo y la raza, ademads de con el riesgo
de mortalidad*.

La evaluacién de la composicién corporal se ha
beneficiado de la aplicacion delaIAy las técnicas
de radiémica. Estas metodologias permiten pro-
cesar y transformar imdgenes obtenidas mediante
técnicas no invasivas en datos cuantitativos alta-
mente precisos. Con algoritmos de segmentaciéon
automdtica y modelos de aprendizaje profundo,
es posible extraer caracteristicas de calidad de
los tejidos, como la densidad muscular y la distri-
bucién de grasa, lo que facilita el diagnéstico y la
monitorizacién de caracteristicas metabdlicas’.

El diagnoéstico de la calidad muscular o la eva-
luacién de la existencia de datos de atrofia o
mioesteatosis es uno de los puntos clave en la
caracterizacion a través de la IA. En esta situa-
cién, la IA puede permitir una evaluacién mads
precisa y estandarizada de la infiltracion grasa
en musculo esquelético a través de distintas
herramientas en las distintas pruebas de imagen
(TC, ecografiay RM)=.

Otro de los desafios en la evaluacién cualitativa
de la composicién corporal es el andlisis de la
masa grasa y su calidad. Debido a la alta variabi-
lidad del tejido adiposo visceral, el uso de algo-
ritmos de deep learning mejora la precision en su
evaluacién. Ademads, al considerar el prondstico
relacionado con el componente graso, la ratio de
grasa visceral a grasa subcutdnea, ajustado por
la superficie corporal, se ha vinculado con una
mayor supervivencia libre de enfermedad en
ciertos contextos oncolégicos*.

La ecografia, especialmente a través del analisis
delaintensidad de la imagen obtenida por ultra-



sonidos y la elastograffa de onda de corte, se pos-
tula como una herramienta de evaluacién de la
calidad muscular en el punto de atencién. Aun-
que la aplicacién de la IA en ecograffa estd atin
en fases emergentes, su incorporacién promete
optimizar la cuantificacién de la grasa intramus-
cular, reduciendo la variabilidad interobserva-
dor®. La evaluacién de la mioesteatosis a través
de la ecografia muscular se basa en la ecogeni-
cidad del tejido y la evaluacién de las distintas
escalas de grises para diferenciar el porcentaje
de masa muscular y de masa grasa dentro de la
region de interés marcada**. Estos pardmetros
ayudan a evaluar la funcionalidad muscular y su
evolucién durante un tratamiento a través de la
evaluacién de laimagen (figura 2).

Ademads de extraer el indice de masa muscu-
lar esquelética a través de la TC, laIA en la eva-
luacién muscular permite obtener pardmetros
adicionales que reflejan la funcionalidad del
musculo y que se correlacionan con la patolo-
gia subyacente, la necesidad de tratamiento y el
prondstico clinico®. Estos valores son: densidad
muscular esquelética, que se determina calcu-
lando el promedio del coeficiente de atenuaciéon
de la masa muscular total, excluyendo el tejido
adiposo inter e intramuscular; por otra parte,

la determinacién de la grasa muscular, que es
posible estimar gracias a algoritmos entrenados
mediante el porcentaje de grasa estimado den-
tro del musculo, detectando cambios en la ate-
nuacién. La tecnologia basada en IA facilita la
deteccién y cuantificacién tisular pero también
permite el fenotipado integral del paciente corre-
lacionando estas variables con el prondstico™. De
hecho, en el estudio desarrollado por Zambra-
no-Chaves et al. en 2024 se relaciona con el SMI
(evaluado como Z-score) con 268 fenotipos médi-
cos, mientras que la densidad muscular se rela-
cion6 con 340 fenotipos®'.

En cuanto a la evaluacién de la masa grasa, la
TC realizada en la ubicacién adecuada per-
mite identificar claramente una regiéon de
interés donde se distinguen el tejido adiposo
subcutdneo del visceral debido a las diferen-
cias en densidad e intensidad. La segmenta-
cién automadtica basada en IA facilita separar
estos compartimentos y generar variables que
cuantifiquen su cantidad y relacién®. Entre
las métricas empleadas se encuentran la adi-
posidad visceral, la subcutdnea y la ratio entre
ambas; asimismo, se han propuesto indicadores
adicionales como la atenuacién de la grasa en
cada compartimento®.
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Figura 2. Evolucion de la calidad muscular en un paciente en tratamiento de pérdida de peso previa a cirugia. Inicio (3 meses antes de la cirugia);
3 meses (1 semana tras la cirugia); 6 meses (3 meses tras la cirugia). FaTi: fat index; Mi: muscle index; NMNFi: no muscle, no fat index.
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La RM ofrece una excelente resolucion de tejidos
blandos, y técnicas como la secuencia Dixon, el
mapeo T1-T2 y la determinacién de la fracciéon
de grasa permiten cuantificar de forma precisa
la infiltracién grasa en el mdsculo. La integra-
cion de la IA en la RM mejora la segmentacion
automadtica de las imdgenes y la robustez de las
mediciones, lo cual permite una caracterizaciéon
detallada y reproducible de mioesteatosis®.

Ecografia

Existen distintas herramientas en estudio para
la segmentacién automadtica de la ecografia
muscular y evaluacién de la cantidad y calidad
muscular de distintos grupos musculares, princi-
palmente recto anterior del cuddriceps femoral.
Estas herramientas se hallan en distintas fases de
desarrollo pero se encuentran en su mayor parte
en proceso de investigacién y validacién®*.

La tinica herramienta que se encuentra en comer-
cializacién bajo licencia es PIIXMED™, de la
empresa DAWAKO MedTech®. Esta herramienta
facilita la extraccién de caracteristicas a partir de
imdgenes ecograficas convencionales en modo B
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(2D), permitiendo obtener valores concretos de dis-
tintos parametros dentro de una region de interés.
Con ella se realiza un andlisis detallado de la arqui-
tectura morfoldgica del musculo y se evalda su
calidad basandose en la ecogenicidad y en biomar-
cadores de la textura de la imagen. Entre las varia-
bles medidas se encuentran: variable de cantidad
(drea y grosor muscular; grosor de la grasa sub-
cutdnea) y variables de calidad muscular (dngulo
de penacién). Por otra parte, el sistema evalta la
distribucién de los niveles de gris de la imagen
mediante el andlisis de la matriz de no uniformidad
enniveles de gris. Valores elevados indican mayor
heterogeneidad en la distribucién de la intensidad,
lo que puede reflejar alteraciones en la calidad del
tejido muscular. Otro aspecto fundamental es la
aplicacién de un algoritmo de umbralizado mul-
tiple basado en el histograma de la ecogenicidad
y la intensidad de gris. Este algoritmo clasifica los
pixeles de la imagen en tres categorias: musculo,
grasa, otras estructuras complejas como coldgeno,
tejido conectivo y fibrosis. Cada uno de estos indi-
ces se expresa en porcentaje proporcionando una
medida cuantitativa de la calidad muscular a nivel
de tejido””. Un ejemplo de informe de esta herra-
mienta se puede observar en la figura 3.

La evaluacion mediante esta herramienta per-
mite diferenciar la calidad del musculo entre
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Figura 3. Diferencias en la cantidad y calidad muscular evaluada mediante una herramienta de inteligencia artificial aplicada a ecografia de musculo
recto anterior del cuadriceps. AF: angulo de fase; FaTi: fat index; Mi: muscle index; NMNFi: no muscle, no fat index.
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pacientes con deterioro de la funcién muscular
y aquellos que no*. Ademds, esta herramienta
permite evaluar los datos de monitorizacién de
pacientes sometidos a suplementacién artificial
de diferentes tipos*’*.

Tomografia computarizada

La evaluacién de la composicién corporal
mediante TC puede abordarse de dos maneras:
a) TC oportunista en la que se aprovechan de una
TC realizada por otra indicacién clinica. En estos
casos, la limitacién principal es la imposibilidad
de controlar la localizacién exacta o el momento
de adquisicién (por ejemplo, si se trata de iméage-
nes sin o con contraste en fases arteriales o veno-
sas). b) TC de composicién corporal optimizada
en que se realiza un estudio especifico, focali-
zado en una zona determinada y con pardmetros
predisefiados para evaluar la composicién cor-
poral; esta modalidad requiere menos radiaciéon
al estar restringida a una regién concreta y per-
mite un mayor control en la adquisicién de las
imdgenes, aunque implica un procedimiento
adicional y suele limitarse a entornos de inves-
tigacion'®.

Para reducir la variabilidad en las mediciones,
se utiliza el formato DICOM, el cual ofrece imé-

genes con bajo nivel de ruido y permite deter-
minar con precisién la atenuacién en unidades
Hounsfield (UH)®. Esto facilita diferenciar entre
tejido adiposo subcutadneo, grasa visceral, tejido
muscular y hueso. Existen diversos programas
de segmentacién, entre los que destacan Sli-
ce-O-Matic, Osirix, Image J, Mimics, CoreSlicer,
SarcoMeas, 3D Slicer y Aquarius iNtuition. En
un estudio de comparacioén, siete de estos mos-
traron resultados muy similares en la medicién
de la masa muscular y grasa, mientras que Aqua-
rius iNtuition presenté un drea ligeramente
menor (menos del 5 %). Cabe destacar que en
estos estudios la segmentacién se llevé a cabo de
forma manual o semiautomética por expertos™.
Debido a que las zonas de transicion entre teji-
dos o la identificacién de estructuras poco defi-
nidas pueden ocasionar errores, es fundamental
emplear protocolos de segmentacién validados.
En el momento actual, las dos herramientas mds
utilizadas en nuestro medio son CoreSlicer (de
uso gratuito en la nube)* y FocusedON de Artis
Development (que requiere de licencia para
us0)®%. En la figura 4 se muestra un ejemplo de
segmentacién con la herramienta FocusedON y
con la herramienta CoreSlicer.

La TC anivel de L3 es la ubicacién mas empleada
para evaluar la composicién corporal, ya que

W
5T

= TS

[T

Figura 4. Ejemplos de segmentacion automética con la herramienta FocusedON y CoreSlicer.

Nutr Clin Med

Inteligencia artificial en el manejo de la imagen en nutricion clinica: Un nuevo horizonte lleno de posibilidades

> 29 <



>30<

ofrece datos precisos tanto de la masa muscu-
lar como de la grasa. Sin embargo, dado que
muchas TC se realizan de manera oportunista,
no siempre se obtiene la zona abdominal ade-
cuada. En las TC torécicas, diversos estudios
han analizado localizaciones en vértebras como
T4 y T125%, mientras que otros han sugerido
T5, T8 y T10%. Estas posiciones permiten eva-
luar de forma eficaz la musculatura —especial-
mente la paravertebral— y la grasa subcutanea,
aunque tienen limitaciones para medir la grasa
visceral, salvo cuando se capturan cortes que
incluyen la grasa epicdrdica. En la figura 5 se
muestran las comparativas entre los distintos
cortes analizados con la herramienta Focuse-
dON.

Resonancia magnética

Existen varias herramientas de evaluacién de la
composicién corporal a través de RM, aunque
la mds avanzada es MuscleMap®, una iniciativa
colaborativa de c6digo abierto que retine a inves-
tigadores, clinicos y expertos en tecnologia para
mejorar la cuantificaciéon global de composiciéon
corporal mediante RM. La herramienta se fun-
damenta en la estandarizacién de protocolos de
adquisicién de imagenes, permitiendo la creacién

1; &3 ‘\J'

de un conjunto de datos mundial con diferentes
edades, sexos y etnias. A partir de este repositorio
heterogéneo, MuscleMap desarrolla modelos de
deep learning y algoritmos de segmentacién auto-
maética que cuantifican pardmetros clave de la
masa muscular, tales como el drea transversal, la
infiltracién de grasa y otros biomarcadores mor-
folégicos®.

Absorciometria dual de rayos X

En el momento actual no existen herramientas
validadas para la reconstruccién de imdgenes
3D segtin imdgenes de DEXA. No obstante, exis-
ten planteamientos de fusién de datos cldsicos
derivados de medicién de DEXA con algoritmos
de aprendizaje automadtico. Esta herramienta se
encuentra disponible como software de cédigo
abierto®.

Este planteamiento automatiza la segmenta-
cién de la imagen y utiliza modelos predictivos
para estimar parametros volumétricos y carac-
teristicas anatémicas en 3D. Esto podria superar
limitaciones inherentes a los escdneres DEXA

tradicionales y mejorar la reproducibilidad de
las mediciones**°.

Figura 5. Diferencias en las caracteristicas de los compartimentos corporales entre el corte en T11 (arriba) y en L3 (abajo) en el mismo paciente.
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La automatizacién en la segmentacién de la com-
posicién corporal por imagen no solo acelera el
proceso de andlisis, sino que también estandariza
la obtencién de datos de cantidad de tejido, facili-
tando el uso de estos biomarcadores para el diag-
noésticoy lamonitorizacién del tratamiento médico
nutricional’. No obstante, aunque los resultados
son muy prometedores, se necesita homogeneizar
los protocolos de medida para su correcta integra-
cién en la préctica clinica cotidiana. La evaluacién
de estas técnicas apunta a una integracién cada
vez mayor de la IA en la segmentacion de imége-
nes médicas, fomentando diagndsticos mds rapi-
dos, precisos y reproducibles*.

Muchos modelos de IA en composicién corporal,
aligual que en otras disciplinas como la ecografia
tiroidea, muestran un rendimiento prometedor,
aunque normalmente enfrentan desafios para su
adopcién generalizada. Casi todos los modelos
logran una concepcién exitosa y una adecuada
validez interna; sin embargo, un pequefio por-
centaje (alrededor del 25 %) llegan a la fase de
prueba de utilidad (validacién externa) y apenas
el 5% es adoptado. Esto se debe a que es necesa-
rio superar multiples obstdculos como el uso de
datos no representativos, la dependencia de las
imdgenes estdticas, las variaciones en la calidad
de los datos y la falta de validaciones multicén-
tricas externas. Por tultimo, estas herramientas
deben ser validadas por la autoridad competente
y tener cierto apoyo econémico para poder ser
adoptadas en la practica clinica habitual®.

Laimplantacion de la IA en la imagen de la com-
posicién corporal conlleva riesgos importantes,
como la reproduccién de sesgos y la falta de equi-
dad cuando se utiliza un conjunto de datos poco
representativo, la dificultad para comprender y
justificar los resultados debido a la naturaleza de
“cajanegra” de algunos modelos, y la necesidad
de mecanismos rigurosos de seguridad y anoni-

mizacién para proteger la privacidad de datos
sensibles contenidos en las imadgenes®.

En el ambito regulatorio, se plantea la impe-
riosa necesidad de contar con un marco norma-
tivo robusto que incluya una validacién clinica
estricta, sometiendo a las herramientas a ensayos
y estudios multicéntricos para demostrar segu-
ridad, eficacia y capacidad de generalizacién a
distintas poblaciones; por otra parte, requiere de
estdndares de calidad y auditorfa, mediante nor-
mativas que obliguen a mantener actualizados
los modelos, con auditorfas continuas que asegu-
ren la calidad de los datos de entrada, la correcta
operaciény la capacidad de adaptacién a nuevos
hallazgos; por tltimo, son necesarias normativas
de responsabilidad legal que definan las obli-
gaciones y las responsabilidades en caso de que
las decisiones asistidas por IA produzcan conse-
cuencias negativas, similar a la regulacién de los
dispositivos médicos, y la comunicacién clara de
los limites y alcances de estas tecnologfas®.

El futuro del andlisis de la composicién corporal
por imagen a través de la [A plantea mdltiples
desafios en el &mbito clinico. En primer lugar, los
algoritmos de deep learning pueden evolucionar
para automatizar de manera ain mads precisa
la segmentacién y la cuantificacion de tejidos,
no solo midiendo de forma exacta voltiimenes
de mtsculo y grasa, sino también evaluando la
calidad del tejido. Esto incluye la deteccién tem-
prana de infiltracién grasa, cambios en la eco-
genicidad y variaciones en la densidad, lo que
permitird obtener biomarcadores cualitativos
mads robustos.

Ademads, la integracién con técnicas radiomi-
cas se perfila como un pilar esencial, ya que, al
extraer patrones de textura y estadisticas de las
imagenes, se podrdn construir modelos predic-
tivos que correlacionen estos biomarcadores con
riesgos clinicos, prondsticos y respuesta a tra-
tamientos nutricionales. La fusién de distintas
modalidades de imagen podria permitir la gene-
racién de modelos tridimensionales integrales.

El aprovechamiento de grandes bases de datos (big
data) y la recopilacién de conjuntos de datos mul-
ticéntricos potenciardn la robustez de los modelos
permitiendo su validacién y generalizacién en
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poblaciones diversas. Paralelamente, el desarro-
llo de software intuitivo y de plataformas interco-
nectadas facilitard el andlisis en tiempo real.

La IA en el diagnéstico de la composicién corpo-
ral es el presente y el futuro de la valoracién del
estado nutricional. El andlisis de las imagenes de
composicién corporal abre un nuevo horizonte
en la nutricién clinica, ofreciendo la posibilidad
de automatizar y estandarizar la segmentacion de
tejidos como el musculo y la grasa. Por otra parte,
el andlisis de las caracteristicas cualitativas de la
imagen e integrarlas con los pardmetros cuanti-
tativos obtenidos en la segmentacién permitird
generar nuevos biomarcadores radiémicos. Esto
contribuird a diagnosticar de manera mas rapida
y precisa condiciones como la desnutricién, la
obesidad y la sarcopenia, lo que puede repercu-
tir en una toma de decisiones mds personalizada
y una monitorizacién mads eficaz del tratamiento.

No obstante, para que su impacto potencial se
consolide en la préctica clinica habitual es impres-
cindible superar desafios técnicos, en el desarro-
llo y la validacién externa de las herramientas, asi
como afrontar las limitaciones éticas y regulato-
rias que aseguren la proteccion de datos, la equi-
dad y la responsabilidad legal en su utilizacion.

Como en las visiones literarias y cinematogra-
ficas de la ciencia-ficcién, donde se analiza el
papel de la tecnologia en la sociedad, resulta
imperativo que el desarrollo y la aplicacién de
estos sistemas se rijan por principios semejantes
a los propuestos en las tres leyes de la robética
de Asimov*®. Estas leyes —que en esencia pro-
ponen que una maquina no debe dafiar a un ser
humano, debe obedecer las 6rdenes humanas
y proteger su propia existencia en funcién de la
seguridad del primero— nos invitan a estruc-
turar la innovacién en IA de forma que siem-
pre prevalezca el bienestar y la seguridad del
paciente, transformando la promesa de la tecno-
logia en una realidad clinica segura y equitativa.
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Palabras

clave La obesidad es una enfermedad cuya prevalencia es elevada y estd en aumento.
Gl Las personas con ?be31dad pu}eden desnutrirse y necesu.ar soporte nutricio-
nutricional, nal, y esto se prevé que sea mds frecuente en el futuro. Sin embargo, pueden
nutricion enteral, existir dificultades para su aplicacién. En el caso de la nutricién enteral, las

nutricién parenteral,

Ee sondas nasogdstricas pueden salirse con mayor facilidad, y la colocacién de

gastrostomias puede ser mds complicada por la dificultad para transiluminar
el abdomen o por no tener puntos de referencia anatémicos claros. Por otro lado, la nutricién paren-
teral precisa la colocacion de una via venosa, lo que puede entrafiar mds dificultad en personas con
obesidad. Ademads, estas personas necesitan mayores cuidados de la piel. Por dltimo, las complicacio-
nes metabdlicas de la nutricién parenteral pueden ser mds frecuentes dado el dafio metabélico previo
que presentan. Se necesita por ello de un ajuste estricto de requerimientos caléricos, para lo que las
férmulas predictivas no han demostrado todavia la exactitud necesaria. En general, actualmente no
existe evidencia cientifica robusta sobre todo lo anterior, por lo que se necesitan mas estudios a la hora
de planificar vias de acceso nutricional y los recursos necesarios para llevarlas a cabo.
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Obesity is a disease whose prevalence is high and increasing. People with
obesity may become malnourished and require nutritional support, and this
is expected to become more prevalent in the future. However, there may be
difficulties in implementation. In the case of enteral nutrition, nasogastric

tubes may slip out more easily, and placement of gastrostomies may be more
complicated because of difficulty in transilluminating the abdomen or not having clear anatomical
landmarks. On the other hand, parenteral nutrition requires the placement of a venous line, which can
be more difficult in people with obesity. In addition, these individuals require greater skin care. Finally,
metabolic complications of parenteral nutrition may be more frequent given the previous metabolic
damage they present. A strict adjustment of caloric requirements is therefore needed, for which the
predictive formulas have not yet demonstrated the necessary accuracy. In general, there is currently
no robust scientific evidence on all of the above, so more studies are needed when planning nutritional
access routes and the resources needed to carry them out.

La obesidad es una enfermedad crénica que se
define por una acumulacién excesiva de grasa
que puede ser perjudicial para la salud. Ademas
de ser una enfermedad, es un factor de riesgo
para muchas otras como la diabetes, el cancer y
las enfermedades cardiovasculares. Actualmente
su diagndstico se realiza cuando una persona pre-
senta un indice de masa corporal (IMC) >30 kg/
m2. Recientemente, un grupo de 58 expertos ha
publicado en la revista Lancet' una controvertida
clasificacién de la obesidad en obesidad clinica
(definida como una enfermedad crénica y sisté-
mica caracterizada por alteraciones en la funcién
de los tejidos, los érganos, el individuo entero
0 una combinacién de ellos, debido a un exceso
de adiposidad) y obesidad preclinica (estado de
exceso de adiposidad con funcién preservada de
otros tejidos y 6rganos y un riesgo variable, gene-
ralmente, de desarrollar obesidad clinica y otras
enfermedades no transmisibles). Adem4s, consi-
deran que el IMC no debe servir para evaluar la
salud individual, sino que se debe medir el exceso
de adiposidad —bien por métodos directos o con
otros indirectos como la antropometria (como el
perimetro de cintura)— como un dato adicional
al IMC. En los casos de IMC superior a 40 kg /m?,
consideran que no es necesario hacer mediciones
del exceso de adiposidad.

En un estudio publicado en 2024 en el que
se incluyeron a 16 918 pacientes del estudio
National Health and Nutrition Examination
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Survey (NHANES)II, se estableci6 que se podria
considerar sobrepeso a partir de un 25 % y 36 %
de porcentaje de masa grasa, y obesidad a partir
de 30 % y 42 % de masa grasa en hombres y muje-
res, respectivamente?.

En 2022, alrededor del 16 % de los adultos de 18
anos o més en todo el mundo eran obesos. La
prevalencia de la obesidad en todo el mundo
aument6 en mds del 100 % entre 1990 y 2022°.

Por otro lado, la desnutricién se diagnostica
cuando un paciente cumple los criterios GLIM
(que son los criterios de consenso establecidos en
2019 por las principales sociedades cientificas de
nutricién clinica a nivel mundial, y que incluyen
por primera vez la valoracién de la masa muscu-
lar, entre otros parametros). Para ello, deben tener
un criterio etiolégico y un criterio fenotipico, que
puede ser un IMC <20 kg /m? (22 kg/m?en mayo-
res de 70 afios), una pérdida de peso de mds del
5 % o mas del 10 % en menos o més de 6 meses,
respectivamente; o una reduccién de la masa
muscular?. En contra de lo que muchos todavia
creen, las personas con obesidad pueden estar
desnutridas, ya que aunque tengan un IMC ele-
vado, su composicién corporal estd alterada y
presentan un exceso de grasa junto con una baja
masa muscular, o pueden haber perdido peso de
manera involuntaria. A la obesidad mads pérdida
de masa y fuerza muscular se le denomina obesi-
dad sarcopénica, y es una entidad que ha demos-
trado suponer un gran riesgo de mortalidad y
morbilidad en los pacientes que la padecen’.
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Por otro lado, también podemos encontrarnos
con personas con obesidad que al iniciar otra
enfermedad no presentan desnutricién, pero si
estdn en riesgo de desnutricién, por lo que nece-
sitan soporte nutricional, ya sea oral, enteral o
parenteral, en funcién de la situacién clinica.

Dado lo anterior, nos encontramos con que en el
futuro cada vez nos iremos enfrentando a mds
personas con obesidad en todos sus grados, que
necesiten soporte nutricional, y ante ello surgen
varias cuestiones, una de las cuales es la valora-
cién adecuada de los requerimientos de energia
y proteinas de las personas con obesidad y en
relacién a qué peso deberfamos de calcularlo
(peso real, peso ideal, peso ajustado, etc.); otra
cuestion seria si la via de acceso digestivo y/o
venoso para administrar el soporte nutricional
que precisan tiene dificultades o peculiaridades
especificas en estos pacientes. Habida cuenta de
que hasta ahora esta situacién ha sido relativa-
mente infrecuente, todavia existen pocos datos
en la literatura especializada a este respecto, y
que resumiremos a continuacion.

La nutricién enteral es la via de preferencia en
pacientes en los que el soporte nutricional oral
no se pueda llevar a cabo o sea insuficiente para
alcanzar los requerimientos®.

Cuando se espera que el soporte nutricional
enteral vaya a ser necesario durante menos
de 4-6 semanas, se recomienda emplear son-
das nasogdstricas (o nasoyeyunales en algunos
casos). No existen datos en la literatura cientifica
sobre un mayor nimero de complicaciones en
estos pacientes al emplear sondas nasogdstricas,
pero no seria descabellado hipotetizar que pue-
dan tener mds salidas de la misma, dado que sue-
len tener en mayor porcentaje incompetencia del
cardias y hernias de hiato’.

En los casos en los que se espere que el soporte
nutricional sea mds prolongado, estd indicado
utilizar gastrostomias o yeyunostomias. Actual-
mente, las gastrostomias pueden realizarse por
via percutdnea, ya sean endoscépicas (PEG) o
radiolégicas (GRP), o por via quirtrgica, que-
dando esta tiltima relegada a los casos en los que
las otras dos vias no se puedan emplear. En nues-
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tro centro hemos analizado recientemente los
resultados de las gastrostomias realizadas en los
altimos 26 afios. En general, se ha demostrado
que las tres son técnicas seguras, que las compli-
caciones asociadas son infrecuentes y que suelen
ser de cardcter menor?®.

Antiguamente se consideraba que el sobrepeso
o la obesidad eran contraindicaciones relativas
para la realizacién de una gastrostomia percu-
tdnea’. Estos procedimientos pueden mostrar
dificultades en personas con obesidad, porque
no suelen existir puntos de referencia anatémi-
cos, por la dificultad en la transiluminacién por
el grosor de la pared abdominal, y por la com-
plicada aproximacién de la pared gdstrica con
el abdomen, dado el volumen del tejido adiposo
subcutdneo de estos pacientes’. Sin embargo, el
que se considere una contraindicacién relativa
no estd basado en evidencia cientifica robusta.

Actualmente existen algunas publicaciones
sobre la realizacion de PEG en personas con obe-
sidad. Destaca la publicacién de McGarr et al.’
en 2015, que fue la primera en evaluar las tasas
de éxito, morbilidad y mortalidad en personas
con sobrepeso/ obesidad a las que se les implan-
taba una PEG. En este estudio se incluyeron 355
pacientes, de los cuales 54 presentaban un IMC
de 27-30 kg /m? y 80 presentaron obesidad, con
un rango de IMC de 30 a 63 kg/m?2. Las indica-
ciones mds frecuentes fueron las enfermedades
neuroldgicas (69,4 %), los tumores (15,6 %) y
los traumatismos (14,9 %). Se realizaron bien en
salas de endoscopia o bien en quiréfanos.

Se consideré como fallo de la PEG el haber ini-
ciado la endoscopia sin llegar a la colocacion de
la gastrostomia. Esto ocurri6 en 14 pacientes, de
los cuales 1 tenfa sobrepeso y 3 obesidad. Descri-
ben que en estos 4 pacientes no se pudo llevar a
cabo la técnica por no haber puntos anatémicos
de referencia, por la inhabilidad de aproximar la
pared abdominal y la géstrica, y por la imposibi-
lidad de transiluminar la pared abdominal.

Restando estos pacientes, el 97 % de las personas
con sobrepeso u obesidad pudieron realizarse
una PEG con éxito. En este grupo de pacientes,
no hubo diferencias en cuanto a complicaciones
entre los que se sometieron al procedimiento en



una sala de endoscopias o en un quiréfano. La
mortalidad periprocedimiento fue del 0 %. Ade-
mads, no presentaron mas complicaciones que los
pacientes con normopeso de manera estadistica-
mente significativa. En lo que si hubo diferencias
respecto a personas sin sobrepeso ni obesidad
fue en que la longitud de las sondas empleadas
fue superior, por lo que, si realizamos una gas-
trostomia percutdnea a una persona con obe-
sidad, debemos disponer de las mismas por si
fueran necesarias. Esto es importante a la hora de
la planificacién de recursos.

Por dltimo, cabe destacar que cuando analizaron
las complicaciones en pacientes con IMC igual o
superior a 35 kg/m?, hallaron una muerte en los
30 dfas post-PEG, que fue secundaria a un evento
cardiaco. Por otro lado, en este periodo ocurrie-
ron 3 complicaciones en este grupo de pacientes,
pero fueron de cardcter menor.

Ademads de este estudio, fundamentalmente exis-
ten publicaciones de casos concretos en los que
han existido dificultades para la colocacién de
una PEG por la obesidad del paciente. Destaca la
carta al editor publicada por Bender et al.'® ya en
1992. Se trata del caso de un paciente de 33 afios en
el que se indica la realizaciéon de una PEG tras un
accidente de tréfico grave. Describen que cuando
se realiz6 la transiluminacion, la luz se vefa muy
dificultosamente a través de la pared abdominal.
Ademds, la aguja de Seldinger no pudo pasar a
través de la pared abdominal por la obesidad del
paciente. También se intent6 el paso de una aguja
espinal, aunque sin éxito. Finalmente, y necesi-
tando para ello infiltracién de anestesia local, se
tuvo que realizar una incisién transversa de 5 cm
en el abdomen. Tras el procedimiento, el paciente
no tuvo complicaciones de la herida. En este caso,
en contradiccién con lo referido en el estudio de
McGarr et al®, el autor recomienda que las PEG
en personas con obesidad se realicen en quiréfa-
nos con instrumentacién adecuada y por personal
altamente especializado.

También destaca una serie de seis casos publi-
cada por Bochicchio et al.™! en 2006. Realizaron
PEG a pacientes con IMC > 60 kg/m?, cuatro
por traumatismos graves y dos tras cirugias por
infecciones necrotizantes de tejidos blandos. Los
seis pacientes estaban ingresados en una unidad
de cuidados intensivos y tenfan colocada una
traqueostomia quirtrgica, recibiendo soporte

con ventilacion mecdnica. Cuatro pacientes
pudieron ser transiluminados con palpaciéon
profunda, mientras que los dos pacientes restan-
tes solo necesitaron una palpacién con los dedos
para localizar la sonda. La tasa de éxitos fue del
100 % y no se produjeron complicaciones poste-
riores relacionadas con el procedimiento.

Por tdltimo, cabe mencionar que dentro de las
PEG existen dos técnicas fundamentales, la téc-
nica pull o por traccién y la técnica push o por pul-
sién'?. En esta tltima se requiere la realizaciéon
de pexias en los pacientes, que por el volumen
abdominal de las personas con obesidad pueden
estar sometidas a mds tensiéon y presentar mds
complicaciones. Ademds, la técnica push puede
ser mds dificultosa en personas con obesidad
dado el mayor tamario de paniculo adiposo que
atravesar. Sin embargo, actualmente no hay estu-
dios que evaltien si existen menos tasas de éxito
o mayores complicaciones con una técnica u otra
en personas obesas.

En cuanto a las GRP, destaca el trabajo publicado
por Sethupathi et al.™® en 2021. Se trata de un estu-
dio retrospectivo en el que comparan la segu-
ridad y los resultados de las GRP en pacientes
obesos frente a no obesos. Analizaron los datos
de 109 pacientes a los que se realizé una GRP
entre 2015 y 2018, de los cuales 25 (23 %) eran
obesos, con una media de IMC de 34,6 kg/m?y
un rango de IMC de 30-50 kg / m?.

Se consiguid realizar el procedimiento con éxito
en el 100 % de los casos, tanto de obesos como de
no obesos. En el grupo de pacientes obesos, se
produjo una complicacién mayor en los 30 dias
post-GRP (una peritonitis) y 9 complicaciones
menores (una infeccién periostomal, seis salidas
de la sonda, un caso de exudado y un caso de
ileo). No existieron diferencias significativas en
cuanto a porcentaje de complicaciones cuando se
comparaba con el grupo de pacientes no obesos
(que presentaron 2 casos de peritonitis y 26 com-
plicaciones menores, entre las que destacaban 15
salidas de la sonda). El caso de peritonitis en el
grupo de pacientes obesos se produjo tras una
salida de la sonda, lo que obligé a realizar poste-
riormente una gastrostomia quirtrgica por lapa-
rotomia. La mortalidad a 30 dias de la GRP fue
del 0 % en el caso de pacientes con obesidad.
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Por otro lado, no se demostré que los pacientes
con obesidad precisaran méds tiempo para el pro-
cedimiento, mds tiempo de fluoroscopia ni mds
volumen de contraste. Sin embargo, si recibieron
mads radiacion que los pacientes sin obesidad de
manera significativa, por lo que los autores reco-
miendan optimizar las técnicas de proteccion
radiolégica cuando se realicen GRP en pacientes
con obesidad.

No existen estudios que evalten especificamente
si las personas con obesidad tienen mds compli-
caciones tras la implantacién de una gastrosto-
mia de manera quirtirgica. Sin embargo, podrian
tener un aumento de complicaciones quirtirgicas
0 anestésicas, como se ha demostrado en otro tipo
de procedimientos quirtdrgicos'. Por otro lado,
debe tenerse en cuenta que en personas con obe-
sidad en los que no se puedan realizar PEG o GRP
por las dificultades previamente mencionadas, la
gastrostomia quirtirgica serd la alternativa.

Respecto a las técnicas quirtrgicas, debe tenerse
en cuenta que la laparoscopia ha ido sustitu-
yendo progresivamente a la gastrostomia por
laparotomia. Sin embargo, en personas con obe-
sidad, la laparoscopia no estd exenta de riesgos
y cldsicamente se consideré una contraindica-
cién relativa para este tipo de intervenciones.
La cirugfa laparoscépica requiere establecer un
neumoperitoneo utilizando diéxido de carbono.
A medida que aumenta el volumen abdomi-
nal, también lo hace la presién intraabdominal,
lo que, junto con la posicién de Trendelenburg,
puede provocar un aumento de la presién intra-
tordcica y una reduccién de la capacidad fun-
cional residual, lo que produce una ventilacién
con hipoxemia potencial. El diéxido de carbono
utilizado para mantener el neumoperitoneo
puede ser absorbido y provocar un aumento
de la presion parcial arterial de diéxido de car-
bono. El aumento de la presién intraabdominal
durante la laparoscopia provoca un aumento de
la resistencia vascular sistémica y la consiguiente
compresién mecdnica sistémica de la aorta. Esta
secuencia de acontecimientos provoca la activa-
cién del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona. La compresion de la vena cava conduce a
una disminucién del gasto cardiaco y de la pre-
sién arterial y una disminucién resultante del
gasto cardiaco, agravada atin mds por la posiciéon
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de Trendelenburg y el desplazamiento cefdlico
del diafragma’®. Todo esto, dada la alteracién de
los sistemas cardiovascular y respiratorio que
suelen presentar de base las personas con obe-
sidad, hace que sea una cirugfa de mayor riesgo
que en personas sin obesidad, aunque con el
paso de los afios se ha demostrado que con una
buena preparacién es una técnica segura'®.

En los ultimos afios ha aparecido ademds una
nueva técnica, la gastrostomia endoscépica
asistida por laparoscopia, que combina ciru-
gia y endoscopia (LAPEG). Esta nueva técnica
minimiza el riesgo de lesiones viscerales invo-
luntarias, permite la identificacién y el control
precoces de la hemorragia, en casos sencillos
suele requerir un solo puerto y, en determina-
das circunstancias, se realiza con sedaciéon local
y moderada por via intravenosa sin anestesia
general. Todas estas ventajas, y especialmente la
dltima, suponen un gran beneficio para personas
con obesidad".

Cuando no se pueda realizar un soporte nutri-
cional por via oral ni enteral, estd indicada la
nutricién parenteral. Para ello, se necesitardn
vias periféricas o, preferentemente, vias centra-
les. Las primeras suelen emplearse como puente
hasta la colocacién de una via central®.

En el soporte nutricional parenteral en perso-
nas obesas debe considerarse la dificultad que
pueda existir a la hora de canalizar una via por
el exceso de tejido adiposo, lo que puede dificul-
tar el encontrar puntos anatémicos de referen-
cia, aumentar la necesidad de profundidad de la
insercién de la aguja e interferir con el dangulo de
insercién'. En un estudio publicado en 2003, se
comparé la insercién de vias periféricas en per-
sonas con y sin obesidad, demostrandose que era
mads dificultoso en los primeros de manera esta-
disticamente significativa®.

Se recomienda emplear una gufa mediante eco-
grafia para mejorar la eficacia y seguridad de la
colocacién de vias en este grupo de poblacién.
Esto ha demostrado, en general, aumentar la



probabilidad de éxito, disminuir las compli-
caciones y reducir la necesidad de intentos de
insercion'?. Sin embargo, desafortunadamente,
no siempre se dispone de este medio o de perso-
nal entrenado en su uso, especialmente para la
colocacién de vias periféricas en plantas de hos-
pitalizacién.

Las personas con obesidad son mds propensas
a infecciones de la piel. Por otro lado, especial-
mente en obesidades extremas, la limpieza y
bafio de una persona con obesidad puede ser
mds dificultosa, ya que hay problemas para
entrar en la bafiera o la ducha, y se ha estimado
que esto requiere el doble de casos que para ayu-
dar al bafio a personas sin obesidad. En el caso
de lanutricién parenteral domiciliaria, la respon-
sabilidad recae generalmente en familiares sin
conocimientos o recursos para llevar a cabo una
buena limpieza del paciente? .

Finalmente, tiene que valorarse que existen
diversos tipos de accesos venosos para la nutri-
cién parenteral, como se muestra en la figura 1.
En cuanto a las vias centrales, se recomienda en
estos pacientes el empleo de vias centrales inser-
tadas de manera periférica frente a las colocadas
de manera central®.

Ademds, todas las implicaciones anteriores
deben valorarse todavia mds si la nutricién
parenteral no va a utilizarse en el medio hospita-
lario a corto plazo, sino en el &mbito domiciliario
con la instauracién de una nutricién parenteral
domiciliaria. Fundamentalmente en este sen-
tido se debe tener en cuenta el empleo de vias lo
mds asépticas posibles y, ademads, la formacién a
los familiares y al paciente tiene que ser todavia

mads cuidadosa si cabe en cuanto a los cuidados
para evitar la infeccién de la via, por los moti-
vos anteriormente referidos. Adicionalmente,
como el cuidado de estos pacientes en el hospi-
tal suele necesitar de mayor nimero de personal
por ejemplo para su limpieza, deben planificarse
de manera adecuada los recursos socioeconémi-
cos necesarios para ayudar a las familias de estos
pacientes en los cuidados.

Por otro lado, la nutricién parenteral asocia un
riesgo de determinadas complicaciones que
pueden ser mds frecuentes en personas con obe-
sidad, dado que estas presentan ya de por si un
tejido adiposo disfuncional y son pacientes con
resistencia a la insulina y un estado proinflama-
torio crénico®*. Asi, la hiperglucemia secun-
daria a nutricién parenteral, que de hecho se
produce por la resistencia a la insulina, aumento
de gluconeogénesis y glucogendlisis e inhibi-
ciéon de la secrecion de insulina por la situaciéon
de estrés, puede ser més frecuente en estas per-
sonas®. La hiperglucemia genera un ambiente
todavia mds proinflamatorio y protrombético
del que ya de por si tienen las personas con obe-
sidad, lo cual hace que estas tengan mds riesgo
de morbimortalidad y mayor susceptibilidad a
la infeccion®. Ademds, probablemente necesiten
con més frecuencia tratamiento con insulina.

En el mismo sentido, la hipertrigliceridemia que
puede ocurrir en pacientes que precisan nutri-
cién parenteral también puede ser més frecuente
en personas con obesidad que ya tuvieran trigli-
céridos elevados de manera basal. Esto hace que

’ Vias de acceso para nutricion parenteral |

Periféricas

| |

Centrales

’ Via central no tunelizada

Via periférica corta | I Linea media

Via central de insercién

Figura 1. Vias de acceso de nutricion parenteral.

periférica (PICC)

’ Via central tunelizada

Pot-a-Cath®
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presenten un mayor riesgo de pancreatitis, alte-
raciéon hemodindmica pulmonar y alteracién de
la respuesta inmunolégica®.

Por dltimo, otra complicacién de la nutricién
parenteral que podria ser més habitual en perso-
nas con obesidad son las alteraciones hepéticas,
ya que estas son mds frecuentes en pacientes con
hiperglucemia, y porque la esteatosis y la fibro-
sis hepética son mds frecuentes en este grupo de
personas, por lo que tienen un higado ya de por
s dafiado y mds propenso a lesionarse®.

A todo lo anterior se suma que estas complica-
ciones son mds frecuentes cuando existe una
sobrealimentacién y cuando no se ajustan bien
los aportes a los requerimientos. Esto, de hecho,
es un problema todavia no bien resuelto en per-
sonas con obesidad, en las que el cdlculo con
férmulas predictivas en funcién solo del peso
no suele estimar bien los requerimientos, puesto
que el peso no refleja bien la composicién cor-
poral de estos pacientes. Lo ideal en estos casos
serfa recurrir a la calorimetria indirecta, pero esta
no suele estar disponible e incluso presenta una
alta variabilidad al emplearla en pacientes con
IMC > 50 kg /m? Si no se puede emplear, la for-
mula predictiva que ha demostrado mayor pre-
cisién en personas con obesidad es la de la Penn
State University, de la cual también existe una
version modificada para mayores de 60 afios +
IMC>30kg/m?2%.

Por otro lado, también esta en debate el tipo de
férmulas que deben recomendarse a las personas
con obesidad, lo cual estd especialmente estu-
diado en el paciente critico. Siguiendo las gufas
publicadas en 2016 por la American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) y
la Society of Critical Care Medicina (SCCM)¥,
se recomienda marcar un objetivo caldrico del
65-70 % de los requerimientos calculados mul-
tiplicando el peso actual por 11-14 kcal/kg
al dia en pacientes con IMC entre 30 y 50 kg/
m? o 22-25 kcal por peso ideal en pacientes con
IMC > 50 kg/m?2 Por otro lado, la European
Society for Clinical Nutrition (ESPEN) reco-
mienda calcular los requerimientos caléricos

multiplicando 20-25 kcal por kilogramo de peso
ideal®. A esto se le denomina nutricién hipoca-
lérica, y se basa en que el estado catabdlico del
paciente critico provoca intolerancia al aporte
nutricional exégeno, ya que se produce resis-
tencia a la insulina y un incremento de la lip6li-
sis endégena, lo que podria causar un estado de
sobrealimentacién perjudicial si se calculan los
requerimientos “normales”. Aunque bioldgi-
camente plausible, la evidencia actual sobre el
uso de este tipo de nutricién no es suficiente y se
necesitan mas estudios al respecto®.

También es importante el cdlculo de los reque-
rimientos proteicos, considerdndose que la
nutricién en el paciente obeso no solo debe ser
hipocalérica, sino también hiperproteica. La
ASPEN recomienda un aporte de 2-2,5 g/kg de
peso ideal® y la ESPEN propugna unos reque-
rimientos proteicos de 1,3 g/kg de peso ideal®.
Tampoco existe una evidencia clara respecto a
los requerimientos proteicos en estos pacientes.

Las personas con obesidad pueden necesitar
soporte nutricional, y esto se dard con mayor
frecuencia en el futuro. La colocacién de las gas-
trostomias percutdneas puede resultar més difi-
cultosa o requerir recursos distintos, pero no se
ha demostrado que sean menos seguras que en
personas sin obesidad. La colocacién de vias
venosas puede ser més dificultosa, y las personas
con obesidad suelen presentar complicaciones
asociadas a la nutricién parenteral con mayor
frecuencia.

Se necesitan mds estudios a este respecto para
evaluar qué peculiaridades debemos tener en
cuenta a la hora de planificar el soporte nutricio-
nal, asi como los procedimientos realizar para
poder llevarlo a cabo.

Los autores no presentan ningtn conflicto de
interés en la redaccién de este trabajo.
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Palabras

clave Entender cémo el tejido adiposo cardfaco puede afectar al funcionamiento
Tejido adiposo del corazon es un érea 'de estud.lo que estd cobr?ndo gran 1mportanc1a en la
epicardico, tejido actualidad. El tejido adiposo epicardico es un tejido adiposo visceral blanco,
adiposo perivascular, aunque también presenta rasgos de grasa parda o beige. El tejido adiposo

tejido adiposo

coronario epicardico no es un mero almacén pasivo de lipidos, desempefia un papel cru-

cial en el desarrollo y la progresién de la enfermedad coronaria, la fibrilacién
auricular y la insuficiencia cardfaca. Dentro de este paquete se encuentra el tejido adiposo perivascular,
que rodea a los vasos coronarios y constituye un depésito independiente denominado tejido adiposo
perivascular coronario/pericoronario, que genera diversas moléculas bioactivas como adiponectina,
leptina y citocinas, y otros factores bioactivos que regulan la funcién de las células endoteliales y del
musculo liso vascular, manteniendo un equilibrio entre sefiales proinflamatorias y antiinflamatorias en
condiciones fisiolégicas normales. La pérdida de estas propiedades protectoras puede ser peligrosa al
perjudicar al metabolismo coronario y cardiaco.
La compleja anatomia del corazén y los distintos depdsitos de tejido adiposo hacen confusa la terminologia
usada en los trabajos. En esta revisién, repasamos los paquetes de tejido adiposo cardiaco, qué mecanis-
mos controlan la compensacién entre los efectos beneficiosos y perjudiciales del tejido adiposo epicardico,
su importancia en las enfermedades cardiovasculares y las posibles lineas de futuras actuaciones.
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Understanding how cardiac adipose tissue (AT) can affect the functioning of
the heart is an area of study that is currently gaining importance. Epicardial
adipose tissue (EAT) is a white visceral adipose tissue, although it also has
brown or beige fatty features. The EAT is not merely a passive lipid store, it
plays a crucial role in the development and progression of coronary heart
disease, atrial fibrillation and heart failure. Within this bundle is the perivascular adipose tissue (PVAT)
surrounding the coronary vessels and constituting a separate depot called coronary/pericoronary
PVAT (cPVAT), which generates various bioactive molecules such as adiponectin, leptin and cytokines
and other bioactive factors that regulate the function of endothelial cells and vascular smooth muscle,
maintaining a balance between proinflammatory and anti-inflammatory signals under normal
physiological conditions. Loss of these protective properties can be dangerous by impairing coronary
and cardiac metabolism.

The complex anatomy of the heart and the different AT depots makes the terminology used in the
literature confusing. In this review, we summarize the cardiac AT packages, what mechanisms control
the trade-off between beneficial and deleterious effects of AT, their importance in cardiovascular disease,

and possible lines of future action.

En el cuerpo humano, el tejido adiposo (TA) se
distribuye en distintos depdsitos o comparti-
mentos que actian como dérganos metabdlica-
mente activos, y cuya denominacién suele ser
confusa. En castellano se considera que “grasa”
y “tejido adiposo” son términos sinénimos salvo
en el terreno de la composicién corporal y meta-
bolismo, pero en realidad “grasa” es un concepto
quimico, mientras que “tejido adiposo” hace
referencia a un tipo especifico de tejido conjun-
tivo formado por una mezcla compleja de células
de las que un tercio aproximadamente son adi-
pocitos, y que funciona como depdsito y alma-
cenamiento de lipidos, es un érgano endocrinoy
un tejido inflamatorio que segrega citocinas'.

A esta ambigtiedad entre grasa y TA se afiade
la compleja anatomia de las envueltas del cora-
z6n que pueden acumular TA, resultando una
amplia terminologia sobre los distintos depé-
sitos cardiacos, mds si se considera el lenguaje
radiol6gico® (tabla 1y figura 1).

Desde el punto de vista anatémico (figura 1),
el pericardio es la cubierta fibroserosa que
envuelve el corazén y el origen de los grandes
vasos. Estd formado por dos partes: un saco
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externo, el pericardio fibroso, que aisla el cora-
z6n de los 6rganos contiguos, lo protege y lo fija
aestructuras vecinas; y otra parte interna, el peri-
cardio seroso, que permite el deslizamiento del
corazon durante sus movimientos. Este tltimo,
como toda serosa, estd formado por dos hojas
que encierran la cavidad pericdrdica. La ldmina
serosa parietal se adhiere a la superficie interna
del pericardio fibroso, mientras que la ldmina
serosa visceral constituye el epicardio, situdn-
dose sobre la superficie del miocardio y donde se
acumula el TA. Los vasos coronarios discurren a
través del epicardio, deslizdandose en el TA que se
dispone entre este y el miocardio*”.

Por tanto, el TA epicdrdico (TAE) es un depé-
sito graso visceral tordcico situado entre la capa
visceral del pericardio y la superficie externa
del miocardio por el que discurren los vasos
coronarios (véase el trabajo de Mukherjee et al.®
para revisién). La contigiiidad entre la grasa
epicdrdica y el miocardio es una caracteristica
anatémica importante, dadas las distintas pro-
piedades del TAE, con miltiples implicaciones
para la investigacion y la clinica®’ (tabla 1).

El TA perivascular (TAPV) es un depésito
local de TA que rodea la capa adventicia de la
pared del drbol arterial, estd presente en todo el
cuerpo a excepcion de los capilares, la vasculatura



Nombre Localizaciéon Interno/
Grasa ectépica | Depositos Profundo
muscular de gotas de
(patoldgica) triglicéridos

dentro del
miocardio
Tejido adiposo | Tejido adiposo
epicdrdico (TA) visceral
(TAE, EAT) entre el
miocardioy
el pericardio
seroso visceral
(epicardio),
rodeando los
vasos coronarios
Tejido adiposo | TA que rodea
perivascular el origen delos
(TAPVc)/ vasos coronarios,
Tejido adiposo | dentro del TAE
pericoronario v
Tejido adiposo | TAvisceral sobre | Superficial/
pericardico, la superficie Externo
paracardial, externa del
mediastinico pericardio
ointratordcico | parietal (desde
(TAP) la pared tordcica
hasta el saco
pericérdico)

pulmonar y cerebral. Este tejido es fenotipi-
camente diferente de otros depdsitos de TA” y
tiene efecto local sobre los vasos sanguineos®.
La mayoria de las arterias con un didmetro de
100 ym o superior estdn rodeadas de TAPV, con
algunas excepciones, como las arterias cerebra-
les. E1 TAPV representa solo hasta el 3 % de la
masa grasa corporal’, y se denomina con el nom-
bre de su vaso adyacente; en el caso del corazon,
se denomina depésito de TA periconorario/
paracoronario (TAPVc) a la grasa que rodea el
origen de los vasos coronarios. Recientes descu-
brimientos han demostrado la heterogeneidad
del TAPV alrededor de la aorta tordcica (TAPVt),
la aorta abdominal (TAPVa), la arteria mesen-
térica (TAPVm) o los vasos coronarios (TAPVc)
(véase el trabajo de Li et al.'° para revisién).

El TAPVc esta considerado un marcador de infla-
macién coronaria'!?, con caracteristicas distin-

tas al resto del TAE; estas diferencias afectarian
en la forma en que la TAPVc se comunica con su
vasculatura vecina mediante la produccién de
adipocinas especificas, reguladores del tono vas-
cular y vesiculas extracelulares en un microen-
torno determinado (véase el trabajo de Li et al.*
para revision, asi como la tabla 1).

El TA pericardico, también llamado grasa para-
cardial, mediastinica o intratoréacica, refiere al TA
situado sobre la superficie externa del pericardio
parietal dentro del mediastino. Este depdsito
estd delimitado por delante por la pared toracica
y por la superficie externa de la capa parietal del
pericardio por detrds*® (tabla 1y figura 1).

El TAE recibe ramas de las arterias corona-
rias, mientras que el TA pericdrdico no, ya que
depende de arterias sistémicas tordcicas™. Desde
el punto de vista radioldgico, es frecuente consi-
derar la grasa pericardica como TAE mds para-
cérdico, es decir, como si no hubiera pericardio
parietal intermedio y fuera un depésito tinico.

Finalmente, en situaciones patoldgicas es posible
encontrar en el corazén grasa ectépica muscular,
que hace referencia a la acumulacién de trigli-
céridos formando pequefias gotas dentro de las
células de miocardio"™ (tabla 1y figura 1).

>>TEJIDO ADIPOSO PERICORONARIO

EI TAPV y la pared vascular estdn conectados a
través de intrincadas vias de sefializacién secre-
toras vasculares y paracrinas bidireccionales. La
secrecion de factores inflamatorios y productos
oxidativos por la pared vascular en el segmento
enfermo tiene la capacidad de influir en el feno-
tipo de los adipocitos perivasculares. Ademads,
la secrecion de adipocinas por el TAPV exacerba
la respuesta inflamatoria en la pared vascular
enferma’.

Para algunos autores, la pared de las arterias coro-
narias estarfa formada por cuatro ttnicas que,
desde la luz del vaso al exterior, serian: intima,
media, adventicia y adiposa externa. Las células
de la tnica adiposa incluyen preadipocitos, adi-
pocitos blancos, adipocitos marrones, adipocitos
beige, macréfagos, linfocitos B, linfocitos T, fibro-
blastos, miofibroblastos, nervios, vasa vasorum,
pericitos y células madre, que constituyen el
TAPV de los vasos del corazén® (figura 2). No
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del tejido adiposo epicardico (TAE).

Figura 1. Localizacién de los depdsitos de tejido adiposo (TA) en el corazén y el térax. A) Corte sagital del térax, el corazdén con sus envueltas se sitia
entre la columna vertebral (a la izquierda de la imagen), el esterndn (a la derecha) y sobre el diafragma y el higado (en la parte inferior). B) Esquema
del corazon: las envueltas desde la profundidad a la superficie. C) Visién anterior del corazon mostrando los vasos coronarios discurriendo a través

B-Epicardio
(serosa parietal)

2-Miocardio

- 8-TA
- pericardico
7-Paricardio
fibroso
1-Endecardio 3TAE
S-Cavidad
pericdrdica

1B

existe un limite anatémico entre la adventicia y
el TAPV.

Estd demostrado que el TAPVc proximal a la
arteria coronaria derecha se correlaciona con
la inflamacién coronaria', y este depédsito ha
demostrado su valor como predictor de la estra-
tificacién de la enfermedad arterial cardiaca'®y
la mortalidad cardfaca’. E1 TAPVc estd situado
en el origen proximal de los vasos coronarios, a
una distancia radial de la pared vascular externa
igual al didmetro del vaso coronario y con una
atenuacion por tomografia computarizada que
oscila entre —190 y -30 unidades Hounsfield
(UH), siendo posible medirlo de forma semiau-
tomdtica'

>>F1SOLOGIA NORMAL: PAPEL
PROTECTOR DEL TEJIDO ADIPOSO
EPICARDICO

La grasa epicdrdica es mds que una unidad pasiva
de almacenamiento de lipidos'”*. En condiciones
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normales tienen una importante funcién protec-
tora, proporciona acidos grasos libres al miocar-
dio, protegiendo al mismo tiempo las arterias
coronarias segiin las necesidades energéticas del
organismo de acuerdo a su metabolismo.

El TAE representa aproximadamente el 20 % del
peso ventricular total del corazén humano® y
cubre el 80 % de la superficie del corazén, segiin
investigaciones post mortem en personas sanas'.
En el adulto normal, la grasa epicdrdica se concen-
tra en los surcos auriculoventricular e interven-
triculares y a lo largo de las ramas de las arterias
coronarias y, en menor medida, alrededor de las
auriculas, sobre la pared libre del ventriculo dere-
cho y sobre el 4pex del ventriculo izquierdo>s.

El TAE tiene un importante papel protector frente
ala disfuncién cardiovascular® (figura 3). El TAE
se compone de ganglios, neuronas interconec-
tadas, adipocitos blancos y marrones®, estroma
vascular y células inmunitarias. El TAE se distin-
gue por sus adipocitos blancos més pequefios, su
composicién distinta de dcidos grasos, su mayor



contenido proteico y sus menores tasas de utili-
zacién de glucosa. La grasa epicardica tiene una
tasa mucho mayor de produccién de acidos gra-
sos, absorcién en el TAE y degradacion de dcidos
grasos que otros depositos de grasa'®, propiedad
fundamental si se tiene en cuenta la ausencia de
membrana basal que lo separe del miocardio.

Es posible que el corazén no resulte dafiado por
unos niveles excesivos de dcidos grasos si el TAE
se utiliza como almacén de reserva de dcidos gra-
sos. En momentos de alta demanda energética,
puede transportar dcidos grasos al miocardio
para utilizarlos como fuente de energfa local.
También puede actuar como tamp6n para los dci-
dos grasos que circulan por el sistema vascular!'.

Las propiedades termogénicas de los adipoci-
tos marrones protegerian el corazén y los vasos
coronarios de los efectos de la hipotermia. Asi-
mismo, la capa de TAE tiene propiedades protec-
toras mecanicas de los vasos coronarios durante
la contraccién cardiaca®.

Actualmente se reconoce que este pequefio
depdsito de grasa visceral, ademads de ser una
rica fuente de dcidos grasos libres, tiene diver-
sas moléculas bioactivas, como la adiponectina,
la resistina y las citocinas inflamatorias, que
podrian afectar a la respuesta arterial coronaria'®.

El TAPV regula la funcién vascular mediante la
secrecion de adipocinas (como la adiponectina
y la leptina), citocinas y otros factores bioactivos
que regulan la funcién de las células endoteliales
y del musculo liso vascular, manteniendo un equi-
librio entre sefiales proinflamatorias y antiinfla-
matorias en condiciones fisiol6gicas normales®.

El TAE segrega una cantidad significativamente
mayor de adipocinas que el TA subcuténeo. Estas
adipocinas incluyen la leptina, la interleucina
(IL)-6, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), la visfatina, la adiponectina, la resistina y la
omentina. Los adipocitos del TAE, junto con las
células estromales y vasculares, son los principa-
les secretores de estas adipocinas. A la inversa,
las adipocinas pueden interactuar con las células

Figura 2. Esquema del arbol arterial. A) Los depdsitos de tejido adiposo perivascular (TAPV) rodean las arterias del cuerpo salvo las pulmonares y
cerebrales. B) Esta capa extra de adipocitos se sittia en la periferia de la tunica adventicia de las arterias y constituye la tinica adiposa, en la que
se encuentran células implicadas en los procesos inmunitarios e inflamatorios, con adipocitos blancos, pardos y beiges.
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Figura 3. A) El tejido adiposo perivascular en condiciones fisioldgicas desarrolla funciones protectoras para la pared vascular. B) En condiciones
patoldgicas, se produce una disfuncion del microambiente en el que cambian las moléculas, produciéndose los procesos proinflamatorios.
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endoteliales y del musculo liso vascular mediante
la difusion a través de la adventicia, la media y la
intima de los vasos sanguineos. Cuando se des-
compone el TAE, se producen adipocinas, que
pueden viajar a través de una via de sefializacién
vasocrina o paracrina y acabar en las capas de la
pared arterial, laluz y el corazén?®.

La produccion de adiponectina y adrenomedu-
lina, dos adipocinas antiinflamatorias y antiate-
rogénicas, a partir de la grasa epicdrdica puede
contribuir a sus efectos cardioprotectores. Dado
que la grasa epicdrdica solo secreta adiponectina
y adrenomedulina en respuesta a un aumento
de las condiciones hemodindmicas o a estresores
metabdlicos o0 mecénicos locales, sus beneficios
cardioprotectores se limitan a estas circunstan-
cias. Las nuevas adipocinas también pueden
interactuar beneficiosamente con la funcién y
el metabolismo de la grasa epicdrdica como la
osteocalcina y la osteopontina’.

Se ha descrito que el TAPV sufre cambios infla-
matorios en respuesta a lesiones vasculares. La
lesién vascular induce un cambio de fenotipo de

Nutr Clin Med
Juliana Pérez-Miguelsanz y Pilar Matia-Martin

los adipocitos blancos similar al TA marrén del
TAPYV, con la activacién de los macréfagos, faci-
litada por la secrecién de neurregulina (NRG4)
desde el TAPV beige, promoviendo su transicién
de un estado proinflamatorio (activacion clésica)
que produce un remodelado vascular patolégico
a un estado antiinflamatorio (activacién alterna-
tiva). Por otra parte, reduce los niveles de TNF,
serpinel e IL-1b de los macréfagos, ademdas NRG4
disminuye el niimero de macréfagos activados
por interferén gamma y lipopolisacédrido, que son
tipicamente proinflamatorios, contribuyendo a la
resolucion de la inflamacién vascular como meca-
nismo de proteccién®.

>>DISFUNCION DEL TEJIDO ADIPOSO
EPICARDICO Y DEL TEJIDO ADIPOSO
PERIVASCULAR

Aunque el TAE es un tipo de TA visceral, se ha
demostrado que el aumento de TAE y TAPVc son
factores de riesgo independientes de la obesidad
visceral para las enfermedades cardiovasculares*.



En determinadas situaciones patoldgicas, el TAE
crece y cubre la superficie anterior del corazén,
especialmente el ventriculo derecho y la parte
media del ventriculo izquierdo, entre el dpex y la
base, en una situacién conocida como “adiposi-
dad cardfaca”?. Estos depdsitos desempefian un
papel en el desarrollo de varias enfermedades
cardiovasculares a través de mecanismos com-
plejos, que incluyen muchos factores.

El TAE humano expresa adiponectina, siendo su
expresion significativamente menor en la grasa
epicdrdica aislada de pacientes con enfermedad
coronaria y cardfaca®.

La pérdida de propiedades protectoras funcionales
en el TAE puede ser peligrosa al perjudicar al meta-
bolismo cardfaco. No estd claro qué mecanismos
controlan la compensacién entre los efectos bene-
ficiosos y perjudiciales del TAE. Estan apareciendo
pruebas con gran rapidez que apuntan a un papel
especifico del TAE y del TAPVc como marcadores
del riesgo cardfaco y como agente potencialmente
activo en el desarrollo de la patologfa cardiaca.

El TAE ventricular estd relacionado con la masa
muscular ventricular y el remodelado cardiaco
compensatorio, ya que durante la hipertrofia
cardiaca, la grasa epicdrdica y el miocardio sub-
yacente muestran un aumento correlacionado de
sus masas®.

La acumulacién de grasa epicdrdica estd estrecha-
mente vinculada a la aparicién y progresién de la
enfermedad arterial coronaria en humanos?. Los
investigadores han descrito que la grasa pericar-
dica es un predictor independiente del riesgo®.

Ademads, el volumen de grasa pericdrdica fue un
solido factor predictivo de isquemia miocardica
en pacientes sin enfermedad arterial cardiaca en
un estudio de casos y controles®.

La cardiomiopatia lipotéxica miocdrdica, que
puede provocar un mal funcionamiento o insu-
ficiencia cardfacos, estd causada por el bucle
paracrino del TAE. Los monocitos adiposos epi-
cardicos liberan adrenomedulina, dcidos grasos
libres y diversas adipocinas como TNF-a, IL-6,
proteina inflamatoria de macréfagos 1 y adi-
ponectina. Ademads de su papel como factores
circulantes, las adipocinas también pueden ser
factores aterogénicos paracrinos® (figura 3).

Al evaluar el estado inflamatorio, se establecié
que la concentraciéon de TNF-a, IL-1§ y leptina
en el suero sanguineo de los pacientes con obesi-
dad visceral superaba los valores de los pacientes
sin obesidad visceral. El nivel de IL-10 antiinfla-
matoria era 2 veces inferior en los pacientes con
obesidad visceral®.

La edad, el sexo, el indice de masa corporal, la
obesidad, la diabetes de tipo 2, 1a hipertension,
la enfermedad arterial coronaria y la fraccion
de eyeccion ventricular izquierda se relaciona-
ron con los niveles de expresiéon del ARNm de
proteina desacopladora 1 (UCP1), peroxisome
proliferator-activated receptor-gamma coactivator-1
(PGC1) y PR/SET domain 16 (PRDM16, actor
de transcripcién regulador que desempefia un
papel fundamental en el desarrollo del TA pardo)
en un andlisis de regresién multiple del TAE*.

En enfermedades cardiovasculares, el TAPV se
vuelve disfuncional y promueve la inflamacién y
el estrés oxidativo, contribuyendo a la ateroscle-
rosis. Algunos cambios clave incluyen la mayor
secrecion de citocinas proinflamatorias como
TNF-a e IL-6, la produccién de especies reacti-
vas de oxigeno, que dafian el endotelio vascular,
o la menor produccién de adiponectina, lo que
agrava la disfuncién endotelial®.

En la actualidad, son varias las lineas que tienen
alos TAE y TAPV como diana terapéutica.

Se estd estudiando el uso de farmacos que reduz-
can la inflamacién como los inhibidores de
citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6), o de
antioxidantes que reduzcan el estrés oxidativo
en el TAPV, o de agentes sensibilizadores de la
insulina como las tiazolidinedionas, que podrian
restaurar la funcién metabdlica del TAPV. Aun-
que el TAPV tiene potencial como objetivo tera-
péutico, su tratamiento especifico es complejo
y requiere estrategias de administracion local.
Medicamentos como agonistas de PPAR-y,
GLP-1 e inhibidores de SGLT2-i utilizados habi-
tualmente en el tratamiento de la diabetes melli-
tus tipo 2, han mostrado efectos beneficiosos en
la funcién del TAPV®.
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El envejecimiento, la obesidad y la diabetes
potencian el cambio de adipocitos marrones a
blancos en el TAPV, haciéndolo similar al TA
blanco y promoviendo el estrés oxidativo y la
inflamacién en la vasculatura, desencadenando
la disfuncién de las células vasculares, incluidas
las CMLV y las CE*.

Dentro de las terapias génicas y moleculares,
se estudian estrategias para aumentar la adipo-
nectina y reducir la leptina en el TAPYV, asi como
terapias génicas dirigidas a bloquear sefiales
proinflamatorias en el TAPV. También se inves-
tiga la posibilidad de administrar firmacos anti-
inflamatorios directamente en el TAPV mediante
nanoparticulas, lo que permitirfa una accién
localizada sin afectar a otros tejidos®.

Los genes termogénicos podrian representar una
futura diana terapéutica novedosa en la insufi-
ciencia cardfaca. La expresién adecuada de genes
termogénicos se ha mostrado como posible fac-
tor protector frente a la insuficiencia cardfaca con
fraccién de eyecciéon reducida™.

La activacién del cambio de los adipocitos a
marrones en el TAPV y la regulacién de la infla-
maciéon mediante NRG4 podrian abrir nuevas
vias para el tratamiento de la aterosclerosis y
otras enfermedades vasculares. Ademds, se ha
observado que la administracién de NRG4 en
modelos animales de lesién vascular reduce el
engrosamiento patolégico de la pared vasculary
favorece la resolucién de la inflamacion®.

La evaluacién ecocardiogréfica de la grasa epi-
cérdica podria ser una herramienta sencilla y
préctica para la estratificacién del riesgo cardio-
vascular en la préctica clinica y la investigacion'®.

El TAPV puede actuar como un “biosensor” de
inflamacién vascular, detectando sefiales infla-
matorias de la pared vascular y modificando su
composicion. La tecnologia de la tomografia com-
putarizada permite medir la inflamacién vascular
a través del indice de atenuacién de grasa, que
evaltia cambios en la textura y composicién del
TAPV. Algunos estudios han demostrado que este
indice de atenuacién de grasa cambia en respuesta
a terapias antiinflamatorias, como estatinas y
colchicina. La inteligencia artificial y el andlisis
radiotranscriptémico estdn revolucionando la
capacidad de usar el TAPV como ventana haciala
biologia vascular, aunque siguen siendo necesa-
rios estudios en este sentido™.

Por dltimo, es importante recordar que los cam-
bios de estilo de vida, el ejercicio y la restriccién
caldrica pueden restaurar la funcién del TAPV?3!.

En conclusién, el TAPV ha pasado de ser consi-
derado un tejido pasivo a un objetivo terapéu-
tico emergente clave en la fisiopatologia de las
enfermedades cardiovasculares. Modificar su
actividad patolégica representa una estrategia
prometedora para prevenir y tratar la ateroscle-
rosis. Sin embargo, se necesitan mds estudios
para desarrollar terapias efectivas y especificas.
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