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Imaging in obesity: contributing to a deeper understanding of the disease

Resumen: la obesidad constituye un problema mayor de salud publica relevante en la actualidad, consi-
derando que cumple un doble rol al actuar como factor de riesgo para la mayoria de las enfermedades
cronicas no transmisibles y constituir una entidad nosologica independiente. Los estudios de imagenes
han contribuido, desde diferentes perspectivas, a dilucidar los mecanismos propios de la enfermedad,
sus complicaciones, progresion, mecanismos cognitivos involucrados y respuesta a diversos esquemas
terapéuticos. El objetivo del presente articulo es proveer de una vision general respecto a como los es-
tudios imagenolégicos, especialmente basados en resonancia magnética, han profundizado la compren-
sion de los mecanismos metabdlicos y neurocognitivos, relacionados, asi como elementos vinculados al
tratamiento. Adicionalmente se discuten posibles direcciones futuras en este campo.
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Abstract: Obesity constitutes a relevant issue in public health. It acts both like a risk factor for most of the
non-communicable diseases and as an independent nosologic entity. The imaging studies have contribu-
ted, from several perspectives, to elucidate the underlying mechanisms of the disease. its complications,
progression, involved cognitive phenomena and the response to different therapeutic approaches. The
objective of this article is to provide a global view about how the imaging studies, particularly those ba-
sed on magnetic resonance imaging, have given a deeper comprehension of the related metabolic and
cognitive mechanisms and some facts related to the treatment. Additionally, future directions of this field
are discussed.
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Introduccion

La obesidad ha sido histéricamente considerada
un importante factor de riesgo para diversas patologias
de la esfera metabdlica y cardiovascular que constitu-
yen las principales causas de muerte para la mayoria
de los paises desarrollados y en vias de desarrollo
en la actualidad. Sin embargo, en la actualidad es
abordada cada vez méas como una enfermedad y no
s6lo como un factor de riesgo cardiovascular debido
a su complejidad fisiopatologica® y a la profunda re-

lacién que guarda con cambios en un amplio nimero
de sistemas("29,

Desde la aproximacién neurocientifica, existe
evidencia de que las personas con obesidad o so-
brepeso manifiestan mas alteraciones en el dominio
de las funciones ejecutivas, hallazgo que a su vez
se ha visto asociado a la aparicion de diferencias
en estudios de neuroimagenes, en comparacion
con sujetos sanos®. Asi también, conductas poco
saludables como el consumo excesivo de azucar
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se ha relacionado con el compromiso de vias de
retroalimentacion cerebro-metabdlicas, sensibles al
efecto de situaciones como estrés*9,

Desde el punto de vista metabdlico, el exceso
del contenido corporal de grasa propio de la obe-
sidad ha sido vinculado a diversos procesos, como
niveles inflamatorios periféricos que interactian con
factores genéticos y ambientales para dar cuenta
de deterioros organicos relacionados con la edad®.
Asi mismo, patrones especificos de acumulacion de
grasa guardan estrecha relacion con componentes
conductuales como el sedentarismo®”), con cambios
en la actividad de mediadores séricos relevantes
como insulina y adiponectina® y con el riesgo de
enfermedad aterosclerética®?.

Por otro lado, estudios de imagen han permitido
valorar los cambios inducidos por diversos abordajes
terapéuticos en obesidad. De esta manera, programas
de ejercicio para personas obesas han demostrado
cambios en la distribucién corporal de grasay en la
sensibilidad periférica al efecto de la insulina. Asi
también, se ha observado que intervenciones mas
invasivas, como la cirugia bariatrica, generarian
cambios en los sistemas cerebrales de recompensa
asociados a la alimentacion®™ y regresién de alteracio-
nes estructurales propias del impacto de la patologia
en el sistema cardiovascular(?.,

Técnicas de estudio de la composicién corporal:
Generalidades

Considerando diversas perspectivas, la obesidad
ha sido abordada utilizando otras técnicas de imagen
como Tomografia Axial Computada™ y Ultrasonido(+'®)
para la cuantificacién de adiposidad abdominal, visceral
o subcutanea. Sin embargo, por estar exenta de radia-
cion ionizante y no ser operador-dependiente, hemos
limitado la presente revision a la evidencia derivada
de la técnica de resonancia magnética. En contadas
ocasiones, literatura complementaria de otras meto-
dologias se menciona con la respectiva aclaracion.
El objetivo del presente articulo es proveer una vision
general de como los estudios basados en resonancia
magnética han contribuido a la comprensién de los
fenébmenos metabolicos y neurodinamicos asociados
a la patogenia de la obesidad y su tratamiento.

A pesar de que algunas de las técnicas disponibles
estan fuera del foco principal de interés de este articulo,
es importante mencionar que existe una amplia gama
de metodologias para el estudio de la composicion
corporal que pueden contribuir al estudio de pacientes
obesos, dependiendo de las cuantificaciones que
sean de interés para cada disefio experimental. A
continuaciéon, mencionamos de forma sintética otras
técnicas que pueden ser utilizadas en el estudio de
esta y otras patologias que involucran alteraciones
en la composicién normal de los tejidos(¢'7.

1. Tomografia computada: Permite obtener
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imagenes tridimensionales de alta resolucion.
El nivel de atenuacion de los rayos X permite
diferenciar los diferentes tejidos, entre ellos
la grasa. Diferentes mediciones de interés,
como tejido adiposo en higado o musculo,
pueden ser realizadas con esta técnica.
Cuantificacion de potasio de cuerpo completo:
Técnica basada en la distribucién fundamen-
talmente intracelular del potasio en el cuerpo.
De esta manera, se cuantifica la masa celular
total corporal, estimando a la vez el volumen
total de agua, contenido graso, proteinas y
musculo. Es particularmente til en condiciones
de hidratacién cambiante como embarazo,
infancia y malnutricion.

Bioimpedanciometria: Ampliamente utilizada en
clinica e investigacion. A través de la utilizacién
de multiples frecuencias, en la actualidad es
posible estimar el contenido corporal total de
agua, asi como la proporcion de tejido graso
y libre de grasa.

Absorciometria de Rayos X de Energia Dual:
Utiliza energia de rayos X. A través de la
atenuaciéon de estos y, siendo conocidas
ciertas caracteristicas fisicas de los tejidos,
es posible estimar contenido total de grasa,
musculo y tejido 6seo mineral.

Hidrometria: Basada en la dilucion de is6to-
pos administrados al paciente, esta técnica
estima la concentracion que estos alcanzan
en diferentes fluidos, obteniendo estimacio-
nes como la cantidad total de agua corporal.
Pletismografia por Desplazamiento de Aire:
Obtiene mediciones como la densidad corporal
y cuantificaciones de tejido graso y magro.
De manera general, estas estimaciones se
realizan a partir de los cambios de volumen
de aire en una camara en reposo y cuando
el paciente se ha sentado en ella.
Hidrodensitometria: Este método mide la
cantidad de agua desplazada al sumergir
completamente el cuerpo. Considerando
factores como el volumen residual pulmo-
nar, se llega a adecuadas estimaciones del
volumen y la densidad corporal, asi como el
porcentaje de grasa corporal

EcoMRI: Esta técnica se encuentra en la
frontera del desarrollo tecnologico actual.
Los valores emanados incluyen el nivel de
masa grasa y masa magra. Aunque hasta la
fecha es comparativamente menos accesible,
exhibe ciertas ventajas como su adecuacion
y validacién para la aplicacion en pacientes
pediatricos.

Espectroscopia: Orientada fundamentalmente
a la cuantificacién del contenido de lipidos en
células hepaticas y musculares. Opera con
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altos niveles de sensibilidad y especificidad
planteandose como una alternativa cada
vez mas potente a la realizacion de biopsia
hepética.

10. Tomografia por emision de positrones: Con-
siderando que el uso trazador como Fluor-
desoxiglucosa (FDG) permite la identificacion
de areas de alto consumo metabolico y con
ello la localizacién y cuantificacion de grasa
parda. Los niveles de este tejido han mos-
trado correlaciones inversas con niveles de
IMC y un efecto protector para la aparicion
de obesidad.

Grasa y metabolismo

Los estudios de resonancia magnética han per-
mitido, a la fecha, realizar predicciones cada vez mas
acuciosas del contenido de grasa visceral, con bue-
nos niveles de correlacion con estimadores clinicos
clasicos como el perimetro de cintura o el indice de
masa corporal aunque el nivel de asociacion difiere
entre hombres y mujeres(®,

Incluso en ausencia de otros factores de riesgo
cardiovascular, la presencia de obesidad se ha aso-
ciado a diversos procesos y cambios de la esfera
metabolica que pueden ser objetivados por técnicas
de imagen. De esta forma, elementos especificos del
sistema circulatorio como la velocidad del pulso en la
pared de la aorta, se ha relacionado con mayor riesgo
de eventos cardiovasculares en personas obesas, de
forma reversible con la pérdida de peso®. Ademas,
otras medidas estructurales relacionadas al sistema
cardiovascular, como el nivel de tejido adiposo de
ubicacion pericardica se han relacionado significa-
tivamente con niveles de grasa visceral, hepética y
fenébmenos como resistencia a la insulina®.

Desde el punto de vista de la acumulacion de
grasa visceral, es importante destacar que cuanti-
ficaciones estandarizadas a niveles especificos del
abdomen han mostrado buenos niveles de asociacion
con los riesgos de salud cardiovascular en hombres
y mujeres. No obstante, la literatura destaca que
la estandarizacion de los niveles y procedimientos
para la cuantificacion resultan elementos criticos
para la validez de estas interpretaciones®’. Aunque
existen diversas posibles mediciones en el contexto
del estudio imagenologico de la obesidad, cuando la
utilidad de la cuantificacion del tejido adiposo visceral,
subcutaneo e intrahepatico han sido comparadas, sélo
el volumen de tejido adiposo visceral ha mantenido
una asociacion independiente, por ejemplo, con la
incidencia de hipertension arterial®@2.

En estudios con adolescentes, el uso de metformina
en el contexto de sindrome metabolico se ha asociado
a una disminucién de la adiposidad visceral, fenéme-
no que a su vez se traduce en mayor sensibilidad al
efecto de la insulina®®. Aportes desde otras técnicas

de imagen funcional, como Tomografia por Emision
de Positrones han complementado estos resultados
mostrando que aunque la insulina y la bradikinina son
potentes estimuladores del flujo sanguineo y gasto
metabolico, este efecto se ve atenuado en sujetos
obesos con mayor contenido de grasa visceral®@24,
Adicionalmente, la capacidad de activar de forma
dirigida el gasto metabdlico de la grasa parda se ve
conservada en sujetos delgados y comprometido en
sujetos obesos®, Lo anteriormente descrito da cuen-
ta de las condiciones para el establecimiento de un
circulo vicioso entre la acumulacion de tejido adiposo
y la alteracion del balance hormonal y energético.

En el sistema osteomuscular, se ha mostrado que
la presencia de obesidad no es inocua. Se ha regis-
trado que el deposito de tejido adiposo intramuscular,
ademas de modificar sus caracteristicas de fuerzay
locomocién, se asocia con la aparicion de diabetes
mellitus y neuropatia periférica®. Asi también, el
efecto de la obesidad sobre la integridad estructural
del cartilago ha sido sistematicamente®”.

Aunque la mayoria de la evidencia reportada se
refiere al rol metabélico de la grasa visceral general,
la medicién de grasa intrahepética ha demostrado
recientemente que puede constituir un elemento Util
en la prediccién de la grasa visceral total, los niveles
inflamatorios y los trastornos metabdlicos de forma
independiente8:29).,

Conducta

Desde la de las aplicaciones neurocientificas
de la resonancia magnética funcional (RMf) existe
un cumulo importante de evidencia relacionado con
los componentes cognitivos de esta patologia y las
conductas asociadas. A grandes rasgos, se han
identificado cambios en la actividad de regiones
limbicas y paralimbicas relacionadas con los siste-
mas de saliencia, asi como en regiones prefrontales
relacionadas con el control de la conducta en relacion
a situaciones vinculadas a la ingesta®?.

Los estudios de RMf que son adquiridos durante
el reposo, es decir, en ausencia de una prueba o
contexto cognitivo que se relacione con la ingesta
alimentaria han mostrado que la conectividad funcional
de regiones relacionadas con el control cognitivo, la
motivacion de la conducta y los sistemas de recom-
pensa muestran cambios significativos en personas
con obesidad al ser comparadas con la dinamica
cerebral basal de personas sanas®©'3?,

En paradigmas experimentales que evalluan el
funcionamiento de los sistemas de recompensa asocia-
dos a laingesta alimentaria se han identificado menor
actividad de regiones como la corteza cingulada y el
nucleo caudado en relacion a un compromiso de las
funciones de control ejecutivo en personas obesas®.
Asi también, desde el enfoque de redes neuronales,
la red prefrontal®® y otros agregados funcionales
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que incluyen a la amigdala, el estriado ventral®® y
el hipotalamo®®, han evidenciado las diferencias en
la conectividad cerebral funcional de personas con
peso normal y personas con sobrepeso u obesidad.

Otras aproximaciones experimentales han valorado
el rol de la integridad del suefio con el buen funcio-
namiento de los sistemas neuronales responsables
de la conducta alimentaria antes mencionados. De
esta manera, personas con alteracion del suefio
expresan cambios en la dindmica de los sistemas
neuronales de recompensa y control de la conducta
tras la exposicion a claves ambientales relacionadas
con la comida®”. Es asi como personas privadas de
suefio de manera aguda o cronica, muestran cam-
bios en la actividad regional de segmentos como la
corteza cingulada anterior, el putamen, caudado,
talamo, corteza prefrontal ventromedial e insula,
favoreciendo el desarrollo de conductas alimentarias
poco saludables839),

Adicionalmente, alteraciones en la Red por Defecto
(Default Mode Network), un agregado funcional con
amplia vinculacion a diversos procesos cognitivos,
ha mostrado sistematicos cambios en su respuesta
funcional cuando personas con obesidad son ex-
puestas a imagenes de comida®“?. Estudios bajo la
aproximacion basada en regiones de interés han
mostrado ademas cambios en la actividad orbitofrontal,
e insular frente a estos estimulos, traduciéndose a
nivel conductual en una alteracion de la experiencia
subjetiva de apetito®".

Otros datos importantes para la comprension
del fendbmeno clinico de la obesidad derivan de
esta aproximacién experimental. Asi, los niveles y
sensibilidad a la insulina se relacionan con cambios
funcionales en las redes involucradas en la conduc-
ta alimentaria®?y la modulacién de los sistemas
neurocognitivos involucrados tiende a deteriorarse
con la edad, explicando parcialmente el aumento de
prevalencia de la obesidad en personas mayores“?.

Mdltiples tratamientos para el control de la
obesidad, tanto convencionales como noveles, han
sido abordados desde la perspectiva neurocientifca
utilizando la RMf. De esta forma, el efecto farmaco-
l6gico de farmacos como sibutramina®¥, cannabis®®),
nicotina®® y naltrexona®”, han demostrado tener
efectos identificables en la dinamica cerebral que
se correlacionan en muchos casos con conductas
alimentarias y niveles de adiposidad. En el caso de la
insulina, se ha observado que induce modificaciones
en la actividad cerebral que se ven alteradas en las
personas con obesidad, estableciéndose una relacion
entre esta supuesta “resistencia neuronal” al efecto
de lainsulina con los niveles de grasa visceral®®. Asi
mismo, se ha descrito que se requieren altos niveles
de sensibilidad periférica a la insulina para que la
administracion de esta se relacione con cambios
en la conectividad de regiones como el hipotalamo,
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probablemente mediando alteraciones en el fenbmeno
de la saciedad“?.

Tratamiento

El tratamiento de la obesidad constituye un desafio
importante dado que su existencia reviste diversos
riesgos reversibles como el elevado perfil inflamatorio,
de relevancia para el contexto quirargico®® o el riesgo
cardiovascular, relacionado con el contenido adiposo
visceral, que a su vez es reversible por cambios en
el estilo de vida (Pacifico, 2013). En este contexto,
tratamientos comunes como el uso de metformina
en sindrome metabdlico ha demostrado modificar
la distribucién adiposa y con ello modificar el riesgo
global de los pacientes (Srinivasan, 2006). En este
segmento nos concentramos en el efecto de dos de
las propuestas terapéuticas mas validadas y costo
efectivas como son las modificaciones de la dieta y
el ejercicio fisico.

En primer lugar, las intervenciones dietéticas con
restriccion del aporte calérico han demostrado® dis-
minuir los depésitos de grasa intrahepaticos®?. Asi
también, la restriccion del consumo de bebidas azu-
caradas ha demostrado controlar el depésito de grasa
visceral®®. Adicionalmente, programas de educacion
alimentaria y dietas saludables han demostrado un
impacto que excede a la cuantificacion del contenido
adiposo visceral, llegando a comprobar que podrian
influir en la actividad de redes neuronales que se
relacionan con el control de la ingesta alimentaria®.
Asi también, se ha sugerido recientemente que el con-
sumo de alimentos no procesados como las nueces
influye sobre las redes de saliencia y control cognitivo
conduciendo a conductas alimentarias beneficiosas
desde el punto de vista metabolico®s).

Por otro lado, es amplia la evidencia que da cuenta
de los cambios en la composicién corporal asociados
al ejercicio fisico. En esta linea, el ejercicio aerdbico se
ha asociado a disminucién cuantificable del contenido
de grasa visceral y subcutanea® ", e incluso en la
ausencia de disminucién de peso, se ha demostrado
la reduccion de grasa intrahepatica®®%® y abdominal
asociandose a mejora en el perfil metabolico y lipi-
dico®. Por su parte, el ejercicio de resistencia ha
demostrado modificar el contenido de tejido adiposo
intramuscular, contribuyendo de forma independiente
al control de peso y redistribucion corporal.

En el contexto de personas con determinadas
patologias croénicas, el efecto del ejercicio también
ha sido valorado por técnicas de imagen. De esta
manera, en personas con diabetes tipo 2, el ejercicio
regular, ademas de producir pérdida de peso, dismi-
nuye sustancialmente el contenido de grasa total y
visceral®), mejorando ademas el perfil de sensibilidad
a la insulina en forma correlacionada con la modifica-
cion de la adiposidad abdominal®?. En otros grupos
de pacientes, como aquellos con depresion mayor,
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los programas de ejercicio han demostrado efectivi-
dad en disminuir el contenido de grasa pericardica
y, con ello, modificando o amortiguando efectos del
sindrome metabélico®®. Aunque las asociaciones
han sido variables a través de la literatura en cuanto
a sus umbrales y su relacion con la pérdida de peso,
existen algunos datos que vincularian una reducciéon
minima de 5% en el indice de Masa Corporal para
generar reducciones significativas, por ejemplo, en
el contenido hepatico de grasa®.

Otras medidas terapéuticas, como el uso de pio-
glitazona, exenatida o rimonabant han demostrado
reducciones en el contenido de grasa intrahepético
y en el volumen de ateroma respectivamente(®%66.:67),
Paralelamente, el impacto de la cirugia bariatrica en la
reduccion del contenido hepatico y general de grasa
ha sido demostrado a través de resonancia magnéti-
ca®®%)_No obstante, lo anterior, estas asociaciones
tienen menos consistencia en la literatura y se enfo-
can en el tratamiento de pacientes con importantes
alteraciones metabdlicas por sobre la prevencion en
personas sanas 0 en riesgo.

Desafios futuros

Las técnicas de imagen, especificamente la
resonancia magnética, han contribuido de manera
importante a la comprension de los fendbmenos anaté-
micos, fisiopatologicos y neurodindmicos relacionados
con la obesidad si bien no existe una Unica postura
respecto a la validacion de elementos del examen
fisico que ayuden a sospechar un nivel riesgoso de
adiposidad que se beneficie categéricamente de un
estudio imagenologico. Datos recientes han sefialado
que hasta trece descriptores corporales objetivables
clinicamente tendrian una correlacion significativa con
las cuantificaciones basadas en imagen, exhibiendo
perfiles distintos para el tipo de grasa estudiada y
caracteristicas del paciente, como su sexo?.

El incremento alarmante en la prevalencia de
esta patologia plantea la necesidad de identificar
mecanismos neuronales que favorezcan la adecuada
regulacion homeostatica de la ingesta de alimentos.
Esto con el objetivo de buscar qué redes neurona-
les favorables a la obesidad se conviertan en redes
sanas a través de metodologias emergentes como
la modulacién con fines terapéuticos de las redes
neuronales®#77), Asi también, moléculas que histé-
ricamente han estado vinculadas a otros procesos,
como la oxitocina, ofrecen la expectativa de contribuir
a modular los procesos cognitivos que dan forma a
las conductas alimentarias(?.

Hoy se encuentra pendiente la definiciébn de un
estandar transferible en que las cuantificaciones por
diferentes aplicaciones de la resonancia magnética
puedan contribuir de manera categérica a la estimacion
de riesgo cardiovascular en personas con sobrepeso
y obesidad”™. Estas relaciones estaran determinadas

por diversos factores, partiendo por el género, pero
constituyen una herramienta util en la cuantificaciéon
de la adiposidad™.

A pesar de las limitaciones en transferencia y
heterogeneidad de los datos aqui analizados, la re-
sonancia magnética ha contribuido con informacién
relevante sobre la fisiopatologia de la obesidad, los
aspectos neurocognitivos que la perpetua y el efecto
de sus diferentes aproximaciones terapéuticas. Resta
el desafio de homogeneizar los métodos y establecer
categoricamente el rol de cada medicion en la valora-
cion clinica del riesgo de las personas con obesidad.
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