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bios en los estilos de vida occidentales han conducido 
a una reducción significativa del gasto energético y a 
un consumo de porciones de gran tamaño de alimentos 
energéticamente densos y ricos en grasa (Sokol, 2000, 
Viner et al, 2005).  

Entre los estilos de vida podría considerarse además el 
consumo de bebidas dulces (Welsh et al , 2005)

Una forma aceptada para la definición de la obesidad 
es el índice de masa corporal o índice de Quetelet, ex-
presado como z score de desviación estándar ajustado 
para la edad y el género, habiendo diversos estándares 
referencia (Cole et al,  2000).  

La distribución del tejido adiposo tiene grandes conno-
taciones pronósticas ya que las anomalías metabólicas 
presentes en la obesidad se asocian más con el patrón 
de distribución de la grasa que con el grado de adi-
posidad. La grasa de predominio abdominal o visceral, 
se relaciona más con factores de riesgo de enfermedad 
cardiovascular y diabetes (Goran y Gower, 1999). 

La relación del perímetro de la cintura con el perímetro 
de la cadera ha sido muy valorada clínicamente como 
índice antropométrico de distribución de la grasa al co-
rrelacionarse con la grasa abdominal y con determina-
dos factores de riesgo (Moreno-Aznar et al, 1998). En 
los adultos, se ha observado que la medida de la cintura 
es aún más específica, pero en la población pediátrica 
aún no existen valores de referencia tan exactos. 

No obstante, algunos autores proponen medir la circun-
ferencia de la cintura, ya que un percentil superior al 
75 indica un posible riesgo cardiovascular que habría 
que evaluar (Moreno-Aznar y Olivera, 2002). En el estu-
dio Nacional Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES III) de EEUU en niños prepuberales, única-
mente se correlacionaron los triglicéridos con la rela-
ción cintura/cadera, aunque en otros estudios previos 
también se han encontrado correlaciones positivas con 
la apo B y negativas con la apo A-I. 

Esto ha supuesto que en la obesidad infantil se correla-
cione el riesgo con la obesidad total y no tanto según la 
distribución grasa, aunque hay indicios de estas altera-
ciones más específicas de la relación entre el perímetro 
de la cintura y la masa grasa visceral también en la eta-
pa infantil (Gillum, 2001; Taylor et al, 2000).

En los niños y adolescentes, a pesar del número limi-
tado de estudios que han utilizado técnicas modernas 
de imagen, se ha demostrado que la acumulación tem-
prana de tejido adiposo intraabdominal (IAAT) se rela-
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La obesidad supone el trastorno nutricional más fre-
cuente en los países desarrollados y muestra una ten-
dencia creciente, para la que aún no existe una defi-
nición unívoca y en la que aún permanecen múltiples 
puntos oscuros en su patogenia.

Se acostumbra a definir la obesidad por el exceso del teji-
do graso (que no es sinónimo de exceso de peso), pero la 
mayor parte de la grasa se deposita en tejido subcutáneo 
y perivisceral; esta definición no es exacta porque además 
también se acompaña de aumento del tejido magro. 

Por otra parte, no existe ningún método de medida de la 
grasa subcutánea fácil de realizar, preciso, reproducible y 
correlacionable con la morbilidad presente y futura.  No 
obstante, las medidas antropométricas  resultan eficaces 
y baratas para la medición de la grasa subcutánea (Cañete 
Estrada et al, 2001, 2002. 

Mayores dificultades pueden encontrarse en la medición 
de la grasa perivisceral, que se puede hacer, de forma in-
directa,  por las alteraciones metabólicas que se pueden 
valorar en la clínica y cuya disfunción puede desencade-
nar el desarrollo del síndrome metabólico, que puede es-
tar presente, aunque con menor expresividad en el niño 
obeso, ya entre los 6 y 9 años de edad (Martos Estepa  
2001, Weiss et al, 2004).

La Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Socie-
dad Española para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) 
(WHO, 1997; SEEDO, 2000,2002,2007) han concluido 
que el índice de masa corporal (IMC) ofrece una medida 
razonable de estimación de la adiposidad en niños y 
adolescentes. 

Durante las dos últimas décadas, en los países desa-
rrollados la obesidad infantil ha emergido como una 
nueva enfermedad crónica que sobrepasa en frecuen-
cia al resto de enfermedades. La obesidad infantil se 
considera el trastorno nutritivo crónico más frecuente 
en estos países, con una prevalencia global del 16% 
en edades entre los 6-12 años. En los niños, los cam-
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doce años con obesidad  aparece IR. Debido a que la 
obesidad central es la que  más se relaciona con las 
alteraciones insulínicas se ha sugerido que la IR puede 
ser el factor sensibilizante inicial que conduce al SM. 

La insulina es la hormona responsable del mantenimien-
to de la homeostasis energética  y coordina el uso de 
depósitos de grasa en tejido adiposo, hígado y múscu-
lo. Durante el ayuno descienden los niveles de insulina, 
se moviliza glucógeno y se liberan ácidos grasos libres 
(AGL). El uso de glucosa está limitado a tejidos como 
el sistema nervioso central (SNC). Otros tejidos oxidan 
ácidos grasos liberados por el tejido adiposo.

Hasta el momento se han descrito dos teorías para el 
desarrollo de IR: hipótesis de AGL y el paradigma endo-
crino. La primera hacía referencia a la teoría portal que 
relacionaba la obesidad visceral a la IR basándose en el 
efecto directo de los AGL en el hígado. Los adipocitos 
del tejido intraabdominal son más sensibles a la resis-
tencia a insulina que los del tejido subcutáneo lo que 
sugiere que la llegada de AGL al hígado vía porta está 
aumentada cuando los niveles de triglicéridos (TG) son 
elevados. 

El aumento de AGL en hígado incrementa la gluconeo-
génesis hepática, inhibe la glucogenolisis y disminuye la 
recaptación de glucosa aumentando así la secreción de 
insulina (Bergman, 2000).

La teoría del paradigma endocrino sostenía que el te-
jido adiposo es metabólicamente activo y secreta hor-
monas y adipocitokinas que intervienen en el metabo-
lismo lipídico y energéntico. Así, cambios hormonales 
pueden preceder a cualquier cambio en metabolitos 
tales como AGL y glucosa, y pueden poner sobreavi-
so del inicio de insulino resitencia precoz (Cañete et 
al, 2007a), El consumo elevado de proteínas animales, 
particularmente en los primeros años de vida, además 
de una dieta rica en ácidos grasos saturados trans, 
ácidos grasos poliinsturados n-6 así cmo una dieta 
alta en la relación carbohidratos y grasas y baja en fi-
bras puede aumentar la adiposidad y la resistencia a la 
insulina (Cañete et al, 2007b)

CARACTERÍSTICAS DE LA GRASA
Según sea el balance entre el almacenamiento y la mo-
vilización de grasa, se acumulará más en unas zonas 
que en otras. El tejido adiposo intraabdominal está 
compuesto de grasa visceral o intraperitoneal, que a 
su vez puede diferenciarse en omental y mesentérica, 
y retroperitoneal. En obesos con predominio de grasa 
visceral, la diferencia con la subcutánea es más marca-

ciona con la aparición de factores de riesgo de ECV, 
tales como dislipidemia e intolerancia a la glucosa en 
diferentes grupos étnicos. Los riesgos de resistencia a 
la insulina y a la diabetes mellitus tipo 2 aumentan cuan-
do lo hace el IAAT, con independencia del aumento en el 
BMI, tanto en niños como en adolescentes y adultos. 

OBESIDAD E INSULINA. INSULINORRESISTENCIA 
En el niño puede estar presente el síndrome metabólico 
que aparece en los adultos aunque con menor expresi-
vidad, con gran aumento de la insulina basal o tras so-
brecarga de glucosa oral a las dos horas, siendo rara la 
presencia de diabetes tipo 2, aunque tienen factores de 
riesgo iniciales para poder desarrollar el síndrome me-
tabólico en la época adulta temprana . (Speiser,   2005, 
Gil-Campos et al 2005a,b, Cañete et al, 2007). 
            
El interés por la obesidad y por el síndrome metabó-
lico que en ella se produce, también radica en el co-
nocimiento de la fisiología del tejido adiposo. El tejido 
adiposo blanco es un almacén de energía en el organis-
mo, haciéndolo en forma de triglicéridos, generalmente 
procedentes de quilomicrones y lipoproteínas de muy 
baja densidad (VLDL) de la circulación, sobre todo en 
situación postprandial; la lipoproteinlipasa (LPL) va a hi-
drolizarlos hasta AGL y monoglicéridos. Los adipocitos 
captan los AGL y los reesterifican a TG. 

Durante la lipólisis, estos TG vuelven a hidrolizarse me-
diante la lipasa sensible a hormonas (HSL), que a su 
vez está regulada por multitud de factores y hormonas.  
Las catecolaminas, al unirse a receptores adrenérgicos 
van a estimular la lipólisis, mientras que si se unen a 
receptores adrenérgicos la inhibirán; también la insulina 
es una hormona inhibidora de la lipólisis en el tejido adi-
poso (Gil Hernández, 2002) 

La insulinorresistencia (IR) se caracteriza por una res-
puesta defectuosa o anormal a la acción de la insulina 
en los tejidos periféricos por lo que, a pesar de niveles 
fisiológicos o suprafisiológicos, los procesos regulados 
por ella no pueden llevarse a cabo.

El depósito de grasa intracelular en tejido adiposo y 
músculo induce generalmente IR. Reaven GM (2005) 
comunicó que la inflamación y estrés oxidativo eran 
mecanismos implicados en el desarrollo de IR. La im-
portancia del desarrollo de IR como paso previo a la 
diabetes radica en su implicación para la aparición de 
complicaciones y su creciente aumento en la sociedad 
a edades precoces. 

Al menos en el 30 por ciento de los niños menores de 
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lo que se sugiere que en los obesos puede existir un 
gasto energético en reposo más bajo y cuya actividad 
pueda estar más disminuida en la obesidad. (Lowell et 
al, 2000) 

Otro aspecto a destacar son los llamados receptores de 
la activación de los perixosomas (PPAR) de los cuales 
hay varios tipos como son los PPARα, β, δγ1 y γ2, estos 
dos últimos son los que tiene más interés.  Parece que 
para su activación necesitan unos ligandos como son 
los ácidos grasos libres. 

Los PPAR γ1 y γ2 son estimulantes de la adipogénesis y 
al unirse a los ácidos grasos poliinsaturados de cadena 
larga estimulan la sensibilidad de la insulina y la dismi-
nución de la síntesis de lípidos, e intervienen también 
en la activación de la UCP1.  Pues bien, en el obeso 
con resistencia a la insulina parece que los PPAR γ1 y 
γ2 está disminuida su expresión  y se correlaciona  con 
valores bajos del sustrato receptor de insulina, el trans-
portador de glucosa dependiente de insulina (GLUT-4), 
mientras que estos no disminuyen en otros tejidos alta-
mente termogénicos como el músculo.  

Hasta ahora se conocía que el 70% de la acción de la 
insulina en el metabolismo de la glucosa ocurría en el 
músculo.  Sin embargo, estos resultados evidencian un 
papel regulador alternativo del tejido adiposo en la sen-
sibilidad de la insulina. (Hammarstedt et al, 2003).

Algunas de las hormonas y péptidos son: leptina, (gen ob 
), que es modulada por otras hormonas  como la insulina, 
así como la IL-1 y el TNF-α, que parece aumentar su ex-
presión, mientras que el sistema nervioso central (SNC) 
puede inhibirla y además está implicada en procesos tan 
diversos como la hematopoyesis, reproducción, angio-
génesis e inmunidad (La Cava  et al, 2004) e incluso es 
capaz de actuar e inducir apoptosis del tejido adiposo. 
(Gullicksen et al,  2003). 

La adiponectina  es otra adipocitoquina descrita en 
1.996, cuyo papel fisiológico no ha sido aclarado com-
pletamente y se expresa y segrega exclusivamente en el 
tejido adiposo.  Sin embargo, los datos experimentales 
acumulados, especialmente durante los últimos años, 
sugieren que la adiponectina desempeña un papel im-
portante como modulador de la acción insulínica y tiene 
propiedades antiinflamatorias y antiaterogénicas. (Gil-
Campos et al 2004b) 

El gen de la adiponectina humana tiene una longitud de 
17 kb, está situado en el cromosoma 3, locus 3q27, y 
tiene tres exones y dos intrones (Takahashi  et al, 2000).  

da y la respuesta a catecolaminas del tejido subcutáneo 
es menor, mientras que en el intraabdominal hay una 
actividad lipolítica aumentada que hace que se liberen 
AGL, favoreciendo las alteraciones posteriores (hipertri-
gliceridemia, hiperinsulinemia). 

Además, éste es menos sensible a los efectos antili-
políticos de la insulina. Parece que la obesidad influye 
en la composición del tejido adiposo. Así, existe una 
alteración en la oxidación de TG de cadena larga, segu-
ramente provenientes de la dieta, mientras que la oxi-
dación de los de cadena media no cambia (Carraro et 
al , 2003)

EL TEJIDO ADIPOSO COMO GLÁNDULA ENDOCRINA
El tejido adiposo, actualmente, se cosidera una gládula 
endocrina  con funciones autocrinas, paracrinas y en-
docrinas   Kershaw y Flier 2004, Cañete 2005 ). Parte 
de la funcionalidad del tejido adiposo está regulada por 
receptores y ß adrenérgicos del que destaca el receptor 
ß3-adrenérgico que, por la vía de la adeniciclasa, con-
duce a la formación de AMP cíclico, y a su vez activa la 
fosfokinasa C la cual desencadena la activación varios 
factores de transcripción, como los CEBP y la propia 
lipasa hormono-sensible, lo que conduce a la lipolisis. 
Por otra parte se produce aumento de perilipinas cuya 
función actualmente no es del todo conocida.  

Una mutación en el receptor puede conducir al aumen-
to de adiposidad por inhibición la lipolisis, además de 
alterar el patrón de proliferación y diferenciación de los 
propios adipocitos. (Cañete Estrada, 2003)

Las UCPs son proteínas de la membrana mitocondrial 
que se encuentran en diferentes tejidos.  Desacoplan 
la cadena respiratoria de la función oxidativa, evitando 
que se produzca ATP, y disipando la energía en forma 
de calor. Cuando se requiere un aumento del gasto 
energético, estas proteínas aumentan su actividad.  

El tejido adiposo marrón es muy escaso en humanos, 
aparece en mayor medida en el feto y el neonato ya 
que al nacimiento es necesario la movilización de lípì-
dos para aumentar la termogénesis tras la exposición al 
ambiente extrauterino  (Simonds et al, 2003).

La UCP1 se produce principalmente  en el tejido ma-
rrón, la UCP2 se expresa en diferentes tejidos de ma-
míferos, incluido el tejido adiposo, y la UCP3 se localiza 
fundamentalmente en el tejido muscular en humanos.  
En diferentes estudios se ha establecido un nivel de co-
rrelación negativo de estas proteínas con el IMC, por 
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y 9 años de edad que cursaban con hiperisulinemia pre-
sentaban niveles muy superiores de PAI-1 y de fibrinóge-
no respecto de los controles. (Valle et al 2000, 2002).
Existen otros factores segregados por el adipocito como 
es la proteína quimoatractiva de macrófagos y monocitos 
(MCP-1),  la proteína estimuladora de la adipsina y de 
la acetilación, la resistina, visfatina, proteínas del sistema 
renina angiotensina, enzimas implicadas en el metabolis-
mo de las hormonas esteroideas y enzimas implicadas en 
el metabolismo de los glucocorticoides.

Como se deduce de lo expuesto el tejido adiposo es 
muy complejo y además es diferente la expresividad 
que tienen algunos de las hormonas o péptidos expues-
tos dependiendo si es tejido adiposo visceral o subcu-
táneo y asimismo interviene la distribución del mismo 
(Godsland,  2005).

GENÉTICA DE LA OBESIDAD
Se conocen varias formas de obesidad monogénicas y 
sindrómicas de obesidad, aunque su incidencia es muy 
escasa (alrededor del 5%). Sin embargo, la obesidad 
es usualmente una enfermedad compleja de naturaleza 
poligénica causada por la interacción de múltiples ge-
nes y el ambiente. 

Utilizando desarrollos recientes en la tecnología del 
DNA, se han podido identificar un grupo de obesi-
dades de tipo monogénico en roedores y humanos. 
Asímismo, se han descrito formas raras de obesidad 
monogénica en los humanos, encontrando mutacio-
nes para los genes que codifican la leptina y su recep-
tor, proopiomelanocortina, prohormona convertasa-1, 
receptor de la melanocortina tipo 4 y  single-minded 
homolog 1 (SIM 1, un gen que codifica un factor de 
transcripción) (Gil, 2002). 

Hasta la actualidad  se han descrito 176 casos de obe-
sidad relacionada con mutaciones en 11 genes  diferen-
tes, y 50 loci relacionados con síndromes mendelianos 
(Rankinen et al, 2006). El número de QTL en humanos 
continúa creciendo, habiéndose descrito hasta algo 
más de 250 casos. Los defectos monogénicos son 
extremadamente infrecuentes y están asociados a la 
obesidad mórbida de comienzo precoz en la infancia 
(Farooqi,  2005).

El mapa génico de la obesidad humana continúa ex-
pandiéndose de forma acelerada. En la última revisión, 
que alcanza todo lo publicado hasta abril de de 2006 
(Rankinen et al, 2006), más de 600 genes, marcadores 
y regiones cromosómicas  se han asociado a la obesi-

Entre sus efectos biológicos se debe destacar la implica-
ción que puede tener en los procesos inflamatorios de los 
endotelios vasculares, también evita la transformación de 
los macrófagos en células espumosas, otra etapa crucial 
en el desarrollo de placas de ateroma y previene la este-
nosis vascular, por lo que tiene una acción beneficiosa 
sobre el desarrollo de arteriosclerosis. (Yamauchi et al, 
2003). Se ha demostrado que está disminuida en niños 
obesos (Gil-Campos 2004). 

El TNF-α es una citoquina multifactorial que ejerce una 
multitud de acciones biológicas en diferentes tejidos y 
especies, y muchas de estas acciones pueden pertur-
bar la regulación del metabolismo energético. El TNF-α 
regula la producción de algunos factores sintetizados 
en los adipocitos implicados en la captación y el me-
tabolismo lipídico, incluyendo LPL, la FATP-1 y la acetil 
CoA sintetasa (ACS) . 

El efecto neto del TNF-α es disminuir la lipogénesis, es 
decir la captación de AGL y la síntesis de triglicéridos, 
y aumentar la lipólisis. Asimismo, el TNF-α también 
regula la formación de leptina, del factor inhibidor del 
activador del plasminógeno 1 (PAI-1), de la proteína de 
adipocitos de unión a ácidos grasos (aP2) y del GLUT4, 
y podría desempeñar un papel regulador en la síntesis 
de proteínas G inhibidoras y de la perilipina. Además, 
el TNF-α inhibe la diferenciación de los adipocitos. El 
TNF-α parece ser un factor importante en el desarro-
llo de la resistencia insulínica. (Gil-Campos et al 2004c, 
2005). 

La IL-6 es otra citoquina asociada con obesidad y re-
sistencia a la insulina, cuyo receptor es similar al de la 
leptina, y parece expresarse con mayor intensidad en 
el tejido adiposo visceral que en el subcutáneo, y sus 
concentraciones son predictoras del desarrollo de la 
diabetes tipo 2 y la enfermedad cardiovascular.  

En relación al  factor inhibidor del PAI-1 su gen fue clo-
nado en 1986 y se localiza en el cromosoma 7. Se han 
descrito varios polimorfismos que pueden contribuir a 
la expresión anómala del PAI-1 (Fernández-Real, 2003). 
Es producido y liberado en el endotelio vascular, híga-
do, tejido adiposo y plaquetas principalmente, también 
se produce en otros tipos de células (hepatocarcinoma). 
Niveles plasmáticos de PAI-1 se han correlacionado es-
trechamente con el síndrome de resistencia a la insulina, 
porque su producción por el tejido adiposo, está posible-
mente inducido por la insulina, puede contribuir de forma 
importante a la elevación plasmática de éste. 

Hemos podido comprobar como en niños obesos entre 6 
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dad. Diversas mutaciones en 10 genes diferentes y 49 
loci se han relacionado con síndromes mendelianos. El 
número de loci de rasgo cuantitativo (QTL), derivados 
de escaneados del genoma y asociados a fenotipos 
relacionados con la obesidad, asciende a 204, con un 
total de 38 regiones genómicas replicadas en 2 a 4 es-
tudios. Asimismo, el número de genes candidatos de 
obesidad derivados de estudios de polimorfismos gé-
nicos alcanza la cifra de 113. Todos los cromosomas 
humanos, excepto los 9, 18, 21  e Y presentan al menos 
un locus candidato que influencia el peso y la obesidad 
(Perusse et al, 2005).
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