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Los fenotipos del metabolismo

oseo y del tejido adiposo
Revision sistematica de su relacion
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Phenotypes of bone and adipose tissue
metabolism. A systematic review of their
relationship

Background: There is a central regulation of bone remodeling in the
hypothalamus, a pathway that appears regulate the adipose tissue
metabolism as well. The aim of the present review was to explore the
evidence in literature on the relationships between bone mineral density
and body composition phenotypes, leptin, adipose tissue and the insulin-
glucose axis.

Methods: A systematic search was conducted in electronic databases, in
order to review publications addressing discussions on the link between
bone mineral metabolism and adipose tissue integrative biology, pub-
lished between January 2005 and November 2011.

Results: Two hundred and sixty-two articles were reviewed, out of which
12 met strict inclusion criteria (methodological design, study population
and information quality control). The results suggest that cardiovascular
risk phenotypes of metabolic origin and body fat are correlated with bone
turnover markers and bone mineral density. Osteoporosis and obesity
are two pathologies classified as body composition alterations.
Conclusions: The literature review demonstrates that the fat-bone
relationship involves common epidemiological, genetic and molecular
aspects. These findings reflect the advances in the study of bone metab-
olism and adipose tissue.
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a osteoporosis y la obesidad son trastornos de la

composicidon corporal y han alcanzado propor-

ciones sin precedentes. Son problemas de salud
publica cuya prevalencia en la Ultima década se han
incrementado y que comparten varias caracteristicas:
ambas tienen una base genética, comienzan temprano
en la vida, se relacionan con importante morbilidad y
presentan la desregulacién de una célula progenitora
comun.t Al parecer, en el futuro podria conjuntarse
su evaluacion, prevencion y tratamiento. La revision
que se presenta documenta la evidencia sobre las rela-
ciones entre densidad mineral Gsea, fenotipos de la
composicion corporal, leptina, metabolismo del tejido
adiposo y eje insulino-glucosa.

Se estima que aproximadamente 10 millones de per-
sonas en Estados Unidos sufren de osteoporosis y 44
millones estan en riesgo de desarrollar la enfermedad.?
En nuestro pais se carece de informacién epidemiol6-
gica precisa sobre la prevalencia de la osteoporosis; sin
embargo, se estima que 24.5 millones de individuos
estan en riesgo o ya padecen la enfermedad.® En gene-
ral, las tasas de incidencia més altas se observa en las
mujeres, aunque en China son mayores en los hombres.
Los paises con las tasas mas altas son los nordicos euro-
peos y Estados Unidos, si bien los paises mas industria-
lizados de Asia (Japon, Taiwan y Corea) registran tasas
similares. Las naciones europeas de la cuenca medite-
rranea registran tasas inferiores. Una evidencia mas de
la heterogeneidad de su presentacion y de su historia
natural es la fluctuacion dentro de los mismos paises.
También destaca que las tasas en la raza negra, tanto
en Estados Unidos como en los paises africanos, son
inferiores a las observadas en los individuos caucésicos
de similar edad.*

Los resultados de la Encuesta Nacional de Nutricion
(NHANES) 2007-2008 de Estados Unidos indicaron
que aproximadamente 34.2 % de los americanos de 20
afios 0 mas cursa con sobrepeso, 33.8 % con obesidad
y 5.7 % con obesidad extrema. Los datos de los adultos
de 20 afios y mas sugiere un aumento de la obesidad a
partir de la década de 1980: la prevalencia ajustada por
edad se increment6 de 23 % en el NHANES 111 (1988-

Aceptado: 10/06/2014

aCentro de Investigacion en Nutricion y Salud Publica,

Facultad de Salud Publica y Nutricién

bSubdireccién de Posgrado e Investigacion, Facultad de Enfermeria
°Department of Genetics, Texas Biomedical Research Institute,
San Antonio, Texas, USA

abyniversidad Auténoma de Nuevo Leon, Monterrey, Nuevo Leén,
México

Comunicacién con: Edna J. Nava-Gonzalez
Teléfono: (81) 1340 4895, extension 3035
Correo electrénico: edna.navag@uanl.mx

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):644-50



Nava-Gonzalez EJ. Fenotipos del metabolismo éseo y tejido adiposo

Introduccién: existe una regulacion central de la
remodelacion 6sea en el hipotalamo, via que al pare-
cer también regula el metabolismo del tejido adiposo.
El objetivo de la revision que se presenta fue explorar
la evidencia bibliografica sobre las relaciones entre
la densidad 6sea mineral y los fenotipos de la com-
posicion corporal, leptina, tejido adiposo y del eje
insulina-glucosa.

Métodos: se efectué una busqueda sistematica en
bases de datos electrénicas, para examinar los docu-
mentos que abordan discusiones sobre la vinculacion
del metabolismo 6seo mineral y la biologia integrativa
del tejido adiposo, publicados entre enero de 2005 y
noviembre de 2011.

Resultados: se revisaron 262 articulos, 12 de los
cuales cumplieron con estrictos criterios de inclusion
(disefio metodoldgico, poblacién estudiada y control de
calidad de la informacién). Los resultados sugieren que
los fenotipos de riesgo cardiovascular de origen meta-
bélico y la grasa corporal se correlacionan con marca-
dores de recambio 6seo y densidad mineral 6sea. La
osteoporosis y la obesidad son dos patologias catalo-
gadas como alteraciones de la composicion corporal.
Conclusiones: la revision bibliografica evidencia que
la relacién grasa-hueso involucra aspectos epide-
miolégicos, genéticos y moleculares comunes. Estos
descubrimientos reflejan los avances en el estudio del
metabolismo 6seo y el tejido adiposo.

Resumen

1994) a 34 % en el periodo de 2007 a 2008.5 Uno de
los objetivos nacionales de salud en Estados Unidos
es reducir la prevalencia de la obesidad a menos de
15 % entre los adultos.

En México, de acuerdo con los resultados de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (Ensanut 2006),
el promedio nacional de obesidad fue de 29.4 %. En el
reporte mas reciente, los resultados de la Ensanut 2012
muestran una pequefia disminucion en el crecimiento de
la prevalencia del sobrepeso y obesidad, por el llamado
fendmeno de “estabilizacion epidemioldgica”.®

Numerosos factores pueden contribuir al desarro-
llo de la obesidad: genéticos, ambientales (como la
dieta y el ejercicio fisico) y psicolégicos, entre otros.
El aumento de la obesidad en todo el mundo tiene un
impacto importante en la incidencia mundial de enfer-
medades cardiovasculares, diabetes tipo 2, cancer,
osteoartritis, incapacidad laboral y apnea del suefio. El
exceso de peso también puede provenir de los muscu-
los, huesos, grasa o agua en el cuerpo. La obesidad se
refiere especificamente a tener una cantidad excesiva
de grasa corporal. EI sobrepeso y la obesidad por lo
general se miden con el indice de masa corporal (peso
ajustado por la altura, especificado en kg/m?). Un
indice de masa corporal de 25 a 29.9 se considera como
sobrepeso y un indice de 30 o mas, como obesidad.”8

Por su parte, la osteoporosis se define como un
desorden esquelético caracterizado por fragilidad
Osea que predispone a mayor riesgo de fractura. Los
factores genéticos son responsables de 60 a 80 % de
la variacion de la masa 6sea en los adultos. El sin-
drome incluye las fracturas sin traumatismo impor-
tante y densidad mineral ¢sea disminuida. El hueso
es continuamente destruido y reformado con el fin de
mantener el volumen dseo y la homeostasis del calcio
durante toda la vida. El recambio dseo (remodelacion
6sea 0 metabolismo Gse0) es un proceso permanente
donde se extrae el tejido éseo del esqueleto maduro
(un proceso llamado reabsorcion 6sea) y nuevo tejido
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6seo es manufacturado (un proceso conocido como
osificacion o formacion de hueso nuevo).®

Lagrasay el hueso estan inexorablemente unidos en
la fisiologia de los mamiferos por sus necesidades reci-
procas. La remodelacion ésea, como un medio exquisito
para la reposicion de calcio y la manutencion de la inte-
gridad 6sea, evoluciond durante millones de afios, pero
exigié una fuente de energia, proporcionada desde el
tejido adiposo. Por otro lado, el tejido graso, mediante la
sefializacion desde el hipotalamo, puede regular la masa
6sea para controlar el consumo de energia y modular la
secrecion de insulina.’® Un examen detallado de la rela-
cion grasa-hueso indica que es probable que el meca-
nismo responsable de esta relacion sea multifactorial y
esté relacionado con el estilo de vida, nutricién y fac-
tores genéticos. Estos nuevos descubrimientos reflejan
los rapidos avances que tienen lugar en el estudio de la
biologia del metabolismo 6seo y del tejido adiposo.

En esta revision se presenta la documentacion deta-
llada de articulos de investigacion publicados en revistas
cientificas indexadas y que han encontrado correlacion
entre el metabolismo 6seo y adiposo en el contexto de
un nuevo paradigma con implicaciones conjuntas para la
obesidad y la osteoporosis. Asimismo, se describen las
bases para integrar fenotipos equivalentes para ambos
tejidos, dentro del contexto de su fisiopatologia, como
la composicion corporal, la densidad mineral dsea, las
medidas séricas de la formacion 6sea, los factores de
riesgo de origen metabdlico relacionados con la nutri-
cion y la biologia del tejido adiposo.

Métodos

Se realiz6 una bulsqueda sistematica de articulos y
estudios relativos al recambio 6seo mineral, la fisiolo-
gia del hueso y el metabolismo del tejido adiposo. Las
plataformas de bases de datos electronicas del area de
Ciencias de la Salud utilizadas fueron las siguientes:
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Cuadro | Articulos relevantes que demuestran las relaciones metabdlicas entre hueso y grasa

Autor Muestra Métodos Fenotipos Conclusiones
Composicién corporal y densidad mineral 6sea
Greco et al. Total: 398 sujetos, 291 mujeres  Densitometria 6sea IMC Sobrepeso: neutral hacia la proteccion de
2010 y 107 hombres IMC densidad mineral 6sea.
Italia Edad: 44.1 + 14.2 afios Obesidad relacionada con baja densidad
IMC: 35.8+5.9 mineral 6sea, compatible con diagnéstico
de osteoporosis
Andreoli et al. Total: 6249 mujeres Composicion corporal  IMC La obesidad significativamente disminuye
2011 Edad: 30-80 afios IMC Masa grasa el riesgo de osteoporosis pero no el riesgo
Italia IMC: 26.5 + 4.62 Densitometria 6sea Masa libre de osteopenia.
de grasa Se sugiere que la masa grasa y la masa
libre de grasa pueden influir en la masa
Osea
Marcadores bioquimicos y densidad mineral 6sea
Zillikens et al. Total: 2631 sujetos, 1467 muje-  Estudio transver- Insulina Asociaciones positivas entre la distribucion
2009 resy 1164 hombres sal del Erasmus IMC de grasa androide y la densidad mineral
Paises Bajos Edad: mujeres 47.7 + 14.2 Rucphen Family Razon 6seay el contenido de masa mineral, expli-

afios, hombres 48.6 + 14.0 afios
IMC: 26.4-27.1

Study
Densitometria 6sea
Antropometria
Muestras de sangre
Entrevista

cintura- cadera

cables por el alto IMC, pero no por niveles
altos de insulina

Boyanov et al. Total: 172 hombres, 80 sin SM  Densitometria 6sea Glucosa La prevalencia de osteoporosis fue signifi-
2009 y 92 con SM Antropometria Colesterol total cativamente mayor en hombres sin SM. Se
Bulgaria Edad: sin SM, 51.9 + 9.0 afios;  Muestras de sangre  Triglicéridos confirma una tendencia de mayor densidad
con SM, 52.6 + 15.1 afios Presion arterial Colesterol-HDL mineral 6sea en los hombres con SM
IMC: sin SM, 32 £ 1.7; con SM, IMC
249+28 Circunferencia
de cintura
Choi et al. Total: 461 individuos, 295 hom-  Historia clinica Perfil de lipidos Las HDL se asociaron positivamente con
2010 bres y 166 mujeres Composicion corpo-  Masa grasa la densidad mineral 6sea, mientras que las
Korea Edad: hombres 55.1 + 8.2 afios, ral por impedancia Grasa visceral LDL fueron negativamente asociadas con
mujeres 54.9 + 9.6 afios bioeléctrica la densidad mineral ésea en los hombres.
IMC: hombres 25.2 + 2.6, muje-  Densitometria 6sea En mujeres, las LDL totales fueron nega-
res 22.7 +3.2 Antropometria tivamente relacionadas con la densidad
Muestras de sangre mineral 6sea en la espina lumbar
Dennison etal.  Total: 913 individuos, 465 hom-  Factores de estilo Perfil No se encontro relacion entre el colesterol
2007 bres y 448 mujeres de vida de lipidos total y el LDL con densidad mineral 6sea.
Reino Unido Edad: hombres 64.3 + 2.5 afios, Antropometria Razon La adiposidad puede ser un componente
mujeres 65.6 + 2.5 afios Composicion corporal cintura-cadera  relacionado entre los lipidos plasmaéticos y
IMC: hombres 26.5 + 1.1, Muestras de sangre % de grasa la masa 6sea.
mujeres 26.8 + 1.2 Densitometria 6sea corporal
Kim et al. Total: 907 mujeres saludables Historia clinica Glucosa El porcentaje de grasa corporal elevado
2010 posmenopausicas Densitometria 6sea Perfil de lipidos y la circunferencia de cintura estan rela-
Korea Edad: 65.18 + 5.42 afios Composicién corporal  IMC cionados con densidad mineral ésea baja 'y
IMC: 24.1 + 2.68 % grasa fracturas vertebrales.
Circunferencia Algunos componentes del SM fueron rela-
de cintura cionados con densidad mineral ésea y frac-
turas vertebrales.
646 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):644-50
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...ContinGia de 646

Autor Muestra Métodos Fenotipos Conclusiones
Samra et al. Total: 96 mujeres, 48 premeno-  Antropometria Insulina Existe particion de la composicién corporal,
2005 pausicas, 28 insulinorresistentes  Composicion cor- Leptina insulina y leptina en los parametros 6seos
Libano y 20 insulinosensibles poral IMC en mujeres con obesidad.

Edad: premenopausicas,

31 + 10 afios, insulinorresistentes
32 +10.9 afio, insulinosensibles
29.2 £ 8.7 afios

IMC: premenopausicas

35.7 £ 5, insulinorresistentes 36,
insulinosensibles 33.3

Densitometria 6sea
Muestras de sangre

La interaccion entre la adiposidad y el sis-
tema endocrino y el hueso es compleja.

Leptinay densidad mineral ésea

Sherk et al. Total: 73 mujeres, 30 premeno-  Densitometria 6sea Leptina La diferencia de la concentracion de lep-
2011 pausicas y 43 posmenopausicas Antropometria Masa grasa tina por edad fue no significativa después
Estados Unidos Edad: premenopausicas Muestras de sangre de controlar la variable de masa grasa.
22.8 + 0.5 afios, posmenopausi- La densidad mineral 6sea de cadera de las
cas 64 + 0.6 afios, mujeres de mayor edad fue menor que en
IMC: premenopausicas 22.9, las jovenes.
posmenopausicas 28.9 Las relaciones entre leptina y densidad
mineral 6sea pueden depender de la edad.
Filip et al. Total: 80 mujeres Densitometria 6sea Leptina La densidad mineral ésea del cuello del
2009 posmenopausicas Antropometria IMC fémur se relaciona con el peso, IMC, cir-
Polonia y con obesidad Muestras de sangre cunferencias de cintura y cadera.
Edad: 59.38 + 5.34 afios No se encontré asociacion con densidad
IMC: 34.11 £ 5.42 mineral ésea y niveles de leptina.
No se encontré relacion entre niveles de
leptina con densidad mineral ésea ya que
sugiere que la leptina circulante no tiene un
efecto protector del hueso.
Jiang et al. Total: 350 varones Densitometria 6sea Leptina La concentracion de leptina correlaciona con
2007 Edad: 20 a 80 afios Composicion cor- IMC la masa grasa corporal y el porcentaje
China poral Peso de grasa corporal, pero no es un predictor
Muestras de sangre ~ Masa grasa significativo de la densidad mineral 6sea
% grasa en ningun sitio en varones chinos.
Hipmair et al. Total: 44 pacientes con Densitometria 6sea Leptina El efecto de la leptina circulante puede cau-
2010 osteoporosis, 32 mujeres con Muestras de sangre sar pérdida de hueso y esté relacionada
Austria posmenopausia Correlaciones con marcadores séricos de remodelacion

Edad: 71 + 10 afos
IMC: 26 £ 3.9

Osea, al menos en mujeres posmenopausi-
cas con osteoporosis.

Densitometria 6sea = grasa corporal, masa magra y densidad mineral 6sea vertebral, IMC = indice de masa corporal,
SM = sindrome metabdlico, Antropometria = peso y estatura

e EBSCO Host: MEDLINE with full text.

e QVID Health: Evidence Based Medicine Reviews

Collection.

e PROQUEST: Health and Medical Complete.
* Web of Science: Science Citation Index

Expanded.
e PubMed.
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Para la estrategia de busqueda se utilizaron los

siguientes descriptores del MeSH para los titu-

los, resimenes y palabras clave bone density, bone
disease, metabolic, metabolic factor y obesity.

La busqueda se concentro en identificar la eviden-
cia que soporta cientificamente las correlaciones entre
la biologia 6sea y del tejido adiposo. El nimero de
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articulos fue limitado, por lo que se utilizaron pala-
bras clave més especificas de acuerdo con el objetivo
del estudio y los lineamientos recomendados por The
Cochrane Database of Systematic Reviews:

e MEDLINE with full text: bone density and obe-
sity not children not adolescent, de enero 2005 a
noviembre 2011, 78 resultados.

e PubMed: bone density and obesity 2006, texto
completo, 154 resultados.

e Science Citation Index Expanded: bone density
and obesity not children not adolescent (en titulo),
Gltimos cinco afios, 18 resultados.

e Evidence Based Medicine Reviews Collection:
bone density and obesity not children not adoles-
cent (en titulo), Gltimos cinco afios,12 resultados.

Todos los articulos publicados en los Gltimos seis
afios fueron examinados. Se efectud una revision de
262 publicaciones. De estas, 12 estudios cumplieron
con una cuidadosa evaluacion de calidad de acuerdo
con los siguientes parametros: inclusion de una
poblacién mayor de 18 afios, de uno u otro sexo, con
osteoporosis, sindrome metabolico, obesidad, muje-
res en premenopausia 0 posmenopausia y de articu-
los originales clinico-observacionales

Dichos estudios contaron con metodologia estadis-
tica de analisis multivariado, que reportd los vinculos
entre fenotipos y marcadores bioquimicos de la densi-
dad mineral ésea y el metabolismo del tejido adiposo,
asi como la relacion entre el tejido adiposo (cantidad
y distribucion) y la densidad mineral 6sea mediante la
composicion corporal, asi como los vinculos bioldgi-
cos entre la leptina y la densidad mineral dsea.

Resultados

En el cuadro | se presentan las publicaciones mas rele-
vantes con los fenotipos comunes al metabolismo del
tejido adiposo y la densidad mineral 6sea (fisiologia y
recambio 6seo mineral) que evidencian las relaciones
biolégicas pertinentes entre el hueso y la grasa, y sus
patologias mas significativas: la osteoporosis y la obe-
sidad. Los resultados de dichos articulos son significa-
tivos respecto a la relacion de estas patologias

Greco et al.?2 caracterizaron la densidad mineral
Osea en 291 mujeres y 107 hombres, con promedio
de edad de 44 afos, que cursaban con obesidad o
sobrepeso. Encontraron que la obesidad se relaciona
con una masa 6sea disminuida compatible con el
diagndstico de osteoporosis, por lo que concluyeron
que la obesidad no protege contra la osteoporosis.
Andreoli et al.®? analizaron la relacion entre el indice
de masa corporal, la masa libre de grasa y la densi-

dad mineral ésea en 6249 mujeres cuyas edades fluc-
tuaron entre 30 y 80 afios. Establecieron de manera
categorica que la obesidad no disminuye el riesgo de
osteopenia.

Zillikens et al.l* examinaron la relacion entre la
densidad mineral ésea y el indice de masa corporal, la
adiponectina y la insulina en 2631 participantes. lden-
tificaron que existe una asociacién positiva entre la
distribucion androide del tejido adiposo y la densidad
mineral dsea, pero no con los niveles elevados de lep-
tina e insulina. Al parecer, esta asociacion es deletérea
para el recambio 6seo mineral y la calidad del hueso.

Por su parte, Boyanov y su grupo®® midieron la den-
sidad mineral 6sea en 172 hombres con o sin criterios
diagnosticos del sindrome metabdlico: la densidad
mineral 6sea disminuida fue mas prevalente en hom-
bres sin diagnéstico de sindrome metabolico.

Choi et al.’® investigaron a 461 sujetos coreanos
para estudiar factores metabdlicos relacionados con
la densidad mineral dsea. Sus hallazgos fueron que el
colesterol-HDL se relaciono positivamente con la den-
sidad mineral Gsea, mientras que el colesterol-LDL
negativamente, y que la obesidad visceral se relaciona
positivamente con la densidad mineral dsea.

Kim et al.2” estudiaron a 906 mujeres posmenopau-
sicas con edades entre 60 y 79 afios de edad: la acu-
mulacion excesiva de grasa corporal y la circunferencia
de cintura aumentada se relacionaron con baja densidad
mineral 6sea y fracturas vertebrales.

Sherk et al.!8 investigaron la relacion entre la dis-
tribucion de grasa, los niveles de leptina y la densidad
mineral dsea en mujeres jovenes comparadas con pos-
menopausicas: las mujeres obesas con resistencia a la
insulina tuvieron densidad mineral dsea y niveles de
leptina e insulina mayores y mas elevados que las muje-
res con obesidad sin resistencia a la insulina.

Discusion

La osteoporosis y la obesidad son enfermedades
complejas, altamente prevalentes, resultado de la
interaccion de factores genéticos y ambientales que
afectan la arquitectura y masa 6sea y la homeostasis
energética.

Las observaciones y el andlisis cuidadosos de los
fenotipos relacionados con la osteoporosis y la obesi-
dad, y que se desprenden de los estudios analizados,
evidencian la interrelacion de estos fenotipos carac-
teristicos de los tejidos 6seo y adiposo, que incluyen
la densidad mineral 6sea, los biomarcadores séricos
de la formacion ésea y los factores de riesgo cardio-
vascular de origen metaholico secundarios al tejido
adiposo disfuncional. Este vinculo parece ofrecer un
nuevo camino en la dilucidacion de los mecanismos

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):644-50
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celulares que relacionan biolégicamente al hueso con
la grasa.

El conocimiento tradicional establece que la obesi-
dad tiene un efecto protector para el esqueleto, mien-
tras que el bajo peso corporal, sobre todo en adultos
mayores, es un importante factor de riesgo de fractu-
ras. Esta relacion podria ser atribuida a una mayor pro-
teccion del esqueleto en las caidas y a la contribucion
extraovérica de estradiol secundaria a la actividad de
la aromatasa en el tejido graso.1?

Esta revision sistematica parece indicar que el
tejido adiposo corporal en exceso puede considerarse
un factor de riesgo para sufrir osteoporosis y fracturas
Oseas. La evidencia presentada sugiere que los com-
ponentes del sindrome metabdlico y los fenotipos que
involucran el metabolismo del tejido adiposo como la
leptina y la adiponectina podrian estar también rela-
cionados con mayor riesgo de densidad mineral 6sea
disminuida.

La leptina es la hormona mas importante que
expresa el tejido adiposo. Su funcién es regular el ape-
tito, la reproduccion y el balance energético al cruzar
la barrera hematoencefalica, uniéndose a su receptor
en el hipotalamo.2° Ademas, estimula la produccion
de la osteoprotegerina, inhibiendo la secrecion del
ligando RANK (receptor activator of nuclear factor
kappa B) en estas células progenitoras del estroma,
la médula dsea y la diferenciacion de osteoclastos a
partir de monocitos de la médula 6sea.?* Ya que esta
hormona expresada en los adipocitos influye desde la
periferia en los centros catabélicos y anabolicos del
hambre localizados en el hipotalamo, también parece
convertirse en el factor mas relevante que vincula la
ingesta de alimentos con el metabolismo dseo, lo que
implica una profunda interaccion bioldgica con la
homeostasis que controla no solamente la composi-
cion corporal y los depositos de grasa, sino también
la salud 6sea.?

Esta revision pone también en relieve que la leptina
y la cantidad de tejido adiposo corporal presentan una
especificidad que dependen del sexo en su relacién con
la densidad mineral 6sea, ya que los niveles de esta hor-
mona son aproximadamente dos a tres veces mas altos
en las mujeres, independientemente de la adiposidad.
Es necesario tener presente que los niveles de leptina se
encuentran directamente relacionados con la cantidad
de grasa corporal .2

Por otra parte, se ha documentado que la osteopo-
rosis y la obesidad pueden coexistir en los sindromes
de redistribucion de la grasa, como la enfermedad
de Cushing y las lipodistrofias inducidas por farma-
cos.! Hemos podido documentar que los defectos en
las acciones fisioldgicas de la insulina en regular el
metabolismo de la glucosa estan relacionados con
mayor nimero de fracturas. A nivel histolégico se
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hace patente que el grado de deposicién de grasa en la
médula dsea vertebral se correlaciona negativamente
con la masa 6sea e indica un mayor riesgo a sufrir
fracturas.

También fue posible documentar que el porcen-
taje de masa grasa total, cuando el peso corporal se
mantiene constante, se encuentra inversamente rela-
cionado con la densidad mineral dsea. Lo anterior es
reforzado por la alarmante observacion que ha surgido
de la epidemia de obesidad actual: la prevalencia de
las fracturas de radio en adultos jovenes se ha incre-
mentado draméaticamente durante la Gltima década, y
uno de los mas fuertes predictores de fracturas en esta
poblacién es el exceso de peso.242

Como mencionamos, el tejido adiposo disfuncio-
nal se encuentra significativamente relacionado con el
perfil dislipidémico alterado en el paciente con obesi-
dad visceral y sindrome metabdlico. Los niveles anor-
males de HDL vy lipoproteinas también forman parte
de esta modificacion metabolica y se relacionan con
la densidad mineral 6sea. Nuestra revision corrobord
todas estas asociaciones entre la fisiologia 6sea y el
metabolismo del tejido adiposo, principalmente con
los resultados del Hertfordshire Cohort Study efec-
tuado por Dennison et al.28

Conclusiones

Podemos considerar que los resultados y la discu-
sion de los estudios seleccionados sugieren fuerte-
mente que los fenotipos de riesgo cardiovascular de
origen metabdlico y los niveles de grasa corporal se
encuentran correlacionados significativamente con los
biomarcadores de la formacion 6sea, la densidad y el
metabolismo 6seo mineral.

Desde el punto de vista clinico, esta revision
implica que la deteccion de riesgo de fracturas debe
ser implementada en los pacientes con exceso de grasa
corporal que cursan con obesidad y sus comorbilida-
des. Desde el punto de vista basico abre un inmenso
panorama para la busqueda de genes y vias molecula-
res comunes para detectar susceptibilidad a padecer
concomitantemente obesidad y osteoporosis, y disefiar
mejores estrategias farmacoldgicas basadas en obje-
tivos mecanisticos celulares que puedan intervenir
en los procesos que regulan las vias del hambre y la
saciedad, y el recambio 6seo mineral enfocado hacia
la formacion de hueso.
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