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Resum

De cada vegada una part més gran de la poblaci6 mundial pateix sobrepés o obesitat per
culpa de la ingesta d’una dieta inadequada, causant diferents complicacions metabdliques.
Aquest problema creix a causa de I'existéncia del conegut com a fenotip fals prim o obesitat
normopés (NWO), que inclou a persones primes i aparentment sanes, perdo que poden tenir
el mateix risc per a la salut que les persones amb obesitat. Per altra banda, no tots els tipus
d’obesitat sén igualment perillosos per a la salut, almenys en els primers moments. En aquest
sentit, s’ha definit un fenotip que es coneix com a obesitat metabolicament sana (MHO).
Encara que s’han identificat els aspectes claus dels fenotips NWO i MHO, es necessita arribar
a un consens general de la seva definici6. En el cas dels individus amb NWO, podem estar
enfront un problema de salut publica i és de gran importancia identificar i tractar de manera
precog als individus en risc. En el cas dels individus amb MHO, és interessant coneixer quines
sén les causes de que presentin una obesitat no aparentment lligada amb alteracions en
parametres de salut metabdlica, encara que poden acabar desenvolupant obesitat insana. En
aquest treball s’ha dut a terme una revisié sistematica de la bibliografia per caracteritzar
aquests fenotips, determinar les seves implicacions en la salut, els seus determinants, i la
seva relacié amb una dieta inadequada. Per una altra part, s’ha analitzat la ingesta alimentaria
d’un total de 26 voluntaris amb normopés i metabolicament saludables (grup control), amb
NWO i amb MHO per analitzar si la seva dieta, i els seus habits d’exercici fisic estan
relacionats amb el fenotip que presenten. Els resultats mostren que tots els grups segueixen
una dieta hiperlipidica (encara que predominen els greixos insaturats) i baixa en carbohidrats.
Les principals diferéncies es troben en la ingesta de sacarosa i fibra. En el cas dels individus
amb MHO, el consum més baix de sacarosa podria explicar el fenotip d’obesitat saludable que
presenten, i en el cas contrari, el consum elevat de sacarosa i la baixa ingesta de fibra, podria
explicar el fenotip NWO. Una intervenccié de perdua de pes de 6 mesos al grup amb MHO va
reduir el pes corporal i va millorar diferents parametres circulants. Segons les dades
analitzades, aquest efecte podria ser degut a l'increment d’exercici fisic més que a un canvi
de dieta. En conclusio, és molt important identificar als individus que estiguin en risc metaboalic,
amb independéncia de si presenten o no obesitat, i sotmetre’ls a terapies que incloguin canvis

a dietes saludables i exercici fisic, per evitar I'aparicio de futures complicacions metabdliques.
Resumen

Cada vez mayor parte de la poblacién mundial sufre sobrepeso u obesidad por culpa de la
ingesta de una dieta inadecuada, causando diferentes complicaciones metabdlicas. Este
problema crece debido a la existencia del conocido como fenotipo falso delgado u obesidad
normopeso (NWO), que incluye a personas delgadas y aparentemente sanas, pero que

pueden tener el mismo riesgo para la salud que las personas con obesidad. Por otra parte, no
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todos los tipos de obesidad son igualmente peligrosos para la salud, al menos en los primeros
momentos. En este sentido, se ha definido un fenotipo que se conoce como obesidad
metabdlicamente sana (MHO). Aunque se han identificado los aspectos clave de los fenotipos
NWO y MHO, se necesita llegar a un consenso general de su definicion. En el caso de los
individuos con NWO, podemos estar frente a un problema de salud publica y es de gran
importancia identificar y tratar de forma precoz a los individuos en riesgo. En el caso de los
individuos con MHO, es interesante conocer cuales son las causas de que presenten una
obesidad no aparentemente ligada a alteraciones en parametros de salud metabdlica, aunque
pueden acabar desarrollando obesidad insana. En este trabajo se ha llevado a cabo una
revision sistematica de la bibliografia para caracterizar estos fenotipos, determinar sus
implicaciones en la salud, sus determinantes, y su relacién con una dieta inadecuada. Por otra
parte, se ha analizado la ingesta alimentaria de un total de 26 voluntarios con normopeso y
metabodlicamente saludables (grupo control), con NWO y con MHO para analizar si su dieta,
y sus habitos de ejercicio fisico estan relacionados con el fenotipo que presentan. Los
resultados muestran que todos los grupos siguen una dieta hiperlipidica (aunque predominan
las grasas insaturadas) y baja en carbohidratos. Las principales diferencias se encuentran en
la ingesta de sacarosa y fibra. En el caso de los individuos con MHO, el menor consumo de
sacarosa podria explicar el fenotipo de obesidad saludable que presentan, y en caso contrario,
el consumo elevado de sacarosa y la baja ingesta de fibra, podria explicar el fenotipo NWO.
Una intervencion de pérdida de peso de 6 meses en el grupo con MHO redujo el peso corporal
y mejoro diferentes parametros circulantes. Segun los datos analizados, este efecto podria
deberse al incremento de ejercicio fisico mas que a un cambio de dieta. En conclusion, es
muy importante identificar a los individuos que se encuentren en riesgo metabdlico, con
independencia de si presentan 0 no obesidad, y someterlos a terapias que incluyan cambios
a dietas saludables y ejercicio fisico, para evitar la aparicion de futuras complicaciones

metabolicas.
Abstract

An increasing part of the world population presents overweight or obese due to inadequate
diets, causing different metabolic complications. This problem grows due to the existence of
what is known as the false thin or normal weight obese phenotype (NWO), which includes thin
and apparently healthy people, but who may have the same health risk as people with obesity.
On the other hand, not all types of obesity are equally dangerous to health, at least in the early
stages. In this respect, a phenotype known as metabolically healthy obesity (MHO) has been
defined. Although the key aspects of the NWO and MHO phenotype have been identified, a
general consensus on their definition is needed. In the case of individuals with NWO, they may

be a public health problem and it is of great importance to identify and treat at-risk individuals
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at an early stage. In the case of individuals with MHO, it is interesting to know what causes
them to present obesity not apparently linked to alterations in metabolic health parameters,
although they may end up developing unhealthy obesity. In this paper, a systematic review of
the literature has been carried out to characterise these phenotypes, determine their health
implications, their determinants, and their relationship with inadequate diet. On the other hand,
the dietary intake a total 0f26 volunteers with normal weight and a healthy metabolism (control
group), with NWO and with MHO was analysed to see if their diet and physical exercise habits
were related to their phenotype. The results show that all groups have a hyperlipidemic diet
(although unsaturated fats predominate) and a low carbohydrate diet. The main differences
are found in sucrose and fibre intake. In the case of individuals with MHO, lower sucrose intake
could explain the healthy obesity phenotype, and conversely, high sucrose intake and low fibre
intake could explain the NWO phenotype. A 6-month weight loss intervention in the MHO group
reduced body weight and improved different circulating parameters. According to the data
analysed, this effect could be due to increased physical exercise rather than a change in diet.
In conclusion, it is very important to identify individuals who are at metabolic risk, regardless
of whether or not they present obesity, and to enrol them to therapies that include changes to
healthy diets and physical exercise, in order to avoid the development of future metabolic

complications.



1. Introducci6

L’obesitat és el resultat d’'un desequilibri entre la ingesta i la despesa d’energia durant un
periode prolongat de temps [1]. L'obesitat i el sobrepés es defineixen per I'Organitzacio
Mundial de la Salut (OMS) com l'acumulacié anormal o0 excessiva de greix corporal que pot
ser perjudicial per a la salut. La taxa global d’obesitat ha augmentat en totes les edats i sexes,
independentment de la localitat geografica, I'étnia, la raga o I'estat socioecondmic [2]. En els
darrers 50 anys, I'obesitat s'ha quasi triplicat en tot el mén i és una de les principals causes
de mort de la poblacié mundial. EIl nombre de persones que la pateixen ha augmentat molt,

fins a arribar en 2016 a 650 milions de persones afectades [3].

L'obesitat esta fortament associada amb diverses malalties com la diabetis tipus II, la
dislipidémia i la hipertensié, que acompanyades de I'adipositat abdominal, formen la sindrome
metabolica [4]. Un individu presenta sindrome metabolica quan té almenys 3 dels segients 5
criteris: pressio arterial 2 130/85 mmHG o antecedents d’hipertensiod, glucosa plasmatica
circulant en dejuni = 5,6 mmol/L o antecendents de diabetis mellitus, triglicerids = 1,7 mmol/L
i HDL < 1,03 mmol/L en homes i < 1,3 mmol/L en dones, i circumferéncia de cintura = 90 cm

en homes i 80 cm en dones [5].

L'index de massa corporal (IMC) va ser establert per 'OMS com un indicador per identificar
I'obesitat i el sobrepes. Es tracta d'un parametre que relaciona el pes i la talla, i que es calcula
dividint els quilograms de pes pel quadrat de l'altura en metres (IMC = pes [kg]/estatura [m-]).
En el cas dels adults, I'OMS defineix que una persona és normopeés si I'lMC esta entre 18,5 i
24,9 kg/m:, que pateix sobrepeés si I'lMC és igual o superior a 25 kg/m: i que pateix obesitat si
és igual o superior a 30 kg/m:[3]. No obstant aix0, I'index de massa corporal no permet avaluar
la composicié corporal, ja que no diferencia la massa corporal magra del teixit adip6s. Una
persona amb un IMC normal pot tenir un percentatge de greix dins els nivells normals o un
percentatge excessiu que podria estar amagat per aquest IMC normal [6], [7]. Per exemple,
els asiatics tenen un percentatge major de greix corporal que els caucasics per al mateix IMC
[8]. Aquesta situacié s’ha denominat obesitat normopés (NWO - normal weight obesity - ), i els
individus que la presenten poden tenir les mateixes complicacions i riscos metabadlics que les
persones amb obesitat, amb l'inconvenient de qué com que no tenen sobrepés/obesitat
segons 'IMC, poden detectar-se quan ja presenten complicacions metaboliques avancades.
En els darrers anys han aparescut formules que intenten predir, de manera més encertada
que I'IMC, el contingut de greix corporal, com la formula CUN-BAE (Clinica Universitat de
Navarra-Body Adiposity Estimator). Aquesta equacié considera I'IlMC, perd a més a més el
sexe i 'edat, per estimar el percentatge de greix corporal i aixi poder classificar de manera
més adequada a la poblacié [9]. Aquesta mesura estableix punts de tall estratificats per sexe

per classificar als individus prims, amb sobrepés o obesitat en funci6 del seu percentatge de
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greix corporal, essent de gran utilitat pel cribratge de poblacions amb un risc major de

patologies relacionades amb la sindrome metabdlica i major risc de mortalitat [9].

Per altra banda, no tots els tipus d’obesitat sén iguals. Tradicionalment, associem que I'excés
de pes va relacionat amb complicacions metaboliques, pero existeixen individus amb obesitat
perd sense aquestes complicacions metaboliques, cardiovasculars o altres relacionades amb
el pes elevat. Aquests individus es descriuen com a individus amb obesitat metabolicament
sana (MHO -metabolically healthy obesity-) per diferenciar-los dels individus amb obesitat
metabolicament insana (MUO -metabolically unhealthy obesity-). En I'actualitat existeixen
encara moltes incognites sobre aquests dos tipus d’obesitat, per la qual cosa és important

profunditzar en el seu estudi.
2. Objectius

L’objectiu general d’aquest treball és el de coneixer I'estat actual de la investigacio cientifica
en I'ambit de la NWO i MHO mitjangant una revisié bibiografica sistematica. Es preten
profunditzar en el coneixement d’'ambdds conceptes, les seves caracteristiques, implicacions

en la salut i caracteritzar la seva relacié amb la dieta inadequada.
2.1. Objectius especifics

Analitzar els criteris existents per definir cada un dels fenotips, aixi com les diferents
nomenclatures existents de I'obesitat normopes.
e Analitzar les implicacions sobre la salut a mitja-llarg termini.
¢ Analitzar la relaci6 d’ambdds fenotips amb la nutricié. Per una part, I'efecte d’'una
alimentacié desequilibrada com a detonant dels dos tipus de fenotips i, per altra part,
el paper d’una dieta equilibrada i millora dels habits per recuperar un estat normopés
saludable.
e Analitzar la ingesta alimentaria de voluntaris amb fenotips NWO, MHO i normopeés per

identificar la seva possible relacié amb la composicio de la dieta.
3. Materials i métodes
3.1. Revisi6 sistématica

L’actual revisié s’ha duit a terme mitjangant una recerca de la literatura, en la qual s’ha
recopilat i analitzat la bibliografia cientifica, per descriure de manera detallada les
caracteristiques biologiques de les persones amb NWO i MHO. La recerca de la bibliografia
cientifica s’ha duit a terme a la base de dades PubMed. Es va aplicar una recerca sistematica,
amb diferents criteris, per delimitar la seleccié de tots els articles relacionats amb el tema a
estudiar. Es varen dur a terme dues recerques independents, una pel fenotip NWO i I'altre
pel fenotip MHO.
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L’estrategia de recerca pel fenotip NWO, mostrada a la Figura 1, es va basar amb la
combinacié de les seglents paralules clau: NWO, MONW, “normal weight obesity” i
“‘metabolically obese normal weight”; per connectar la recerca dels diferents termes es va
utilitzar el conector ‘OR’. Pel fenotip MHO, I'estrategia de recerca, mostrada a la Figura 2, es
va basar amb la combinacié de les seglents paraules clau: MHO i “metabolically healthy

obese”; per connectar la recerca d’aquests dos termes també es va utilitzar el conector ‘OR’.

Els resultats de la recerca es varen filtrar segons el titol i el resum, es varen seleccionar nomeés
aquells realitzats amb humans i només es varen tenir en compte les revisions. En el cas del
fenotip NWO es varen seleccionar els articles publicats en el periode entre 2002 i 2022 i en el
cas del fenotip MHO els articles publicats en el periode entre 2017 i 2022. Es va seleccionar
un rang de menys anys en el cas del fenotip MHO perqué quantitat d’articles disponibles era

molt més gran.

Es varen llegir i revisar els resums de tots articles obtinguts per descartar aquells que no
complien amb els objectius d’aquest treball després de llegir el resum. A més, es varen
eliminar alguns articles als quals no es va aconseguir accés o que varen resultar duplicats a
les dues cerques. Finalment, la bibliografia utilitzada per elaborar la present revisié es va
guantificar en 35 articles. A més, també es varen incloure en treball altres articles addicionals
sobre el tema que es varen trobar al llegir els articles selecionats i que també es varen

considerar d’interés.

Articles identificats mitjangant la cerca: NWO OR MONW OR “normal weight
obesity” OR “metabolically obese normal weight”
(n=1563)

"

Nombre d’articles després de filtrar per titol i resum
(n=360)

Nombre d’articles després de
filtrar per darrers 10 anys (n = 264)

|

Nombre d’articles després de filtrar per Nombre d’articles exclosos
nomes revisions i nomeés amb humans (n=10):
(n=25) + 3:no es podien descarregar
de la base de dades
l « 2:els articles no tractaven
del tema a estudiar
Nombre d’articles inclosos a la « 5:eliminats després de llegir
sintesis el resum
(n=15)

Figura 1. Diagrama de fluxe del procés d’inclusio dels articles pel fenotip NWO.
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Articles identificats mitjangant la cerca: MHO OR “metabolically healthy obese”
[n=12801

Nombre d'articles després de filtrar per titol i resum
(n=1035)

r

Nombre d'articles despreés de filtrar per només
revisions (n=94)

Nombre d’articles després de filtrar per Nombre d"articles exclosos (n = 13):
nomeés amb humans i darrers 5 anys \ e 2:article duplicat amb la

(n=33) cerca anterior
e 2:|'article no tractava del
l tema a estudiar
. . s 2:no es podien descarregar
Mombre d'articles inclosos a la de la base de dades
sintesis e 7:eliminats despreés de llegir
(n=20) el resum

Figura 2. Diagrama de fluxe del procés d’inclusio dels articles pel fenotip MHO.

3.2. Analisi de laingesta alimetaria en individus amb NWO i MHO

Un dels factors que afecten als diferents fenotips d’obesitat és la qualitat de la dieta. Per aixo,
en el present treball, es va realizar I'analisi de la ingesta d’'una serie de voluntaris amb fenotip
NWO, MHO i en individus normopes. Els voluntaris havien participat en un estudi del grup
d’investigacié “Nutrigenémica, Biomarcadores y Evaluacion de riesgos” (NuBE) de la UIB, el
estudi METAHEALTH-TEST, i com a aspecte col-lateral havien realitzat recordatoris de 24

hores, que sén els que s’han analitzat.

S’ha analitzat la ingesta d’un subgrup de voluntarus de I'estudi, un total de 27 voluntaris d’entre
18 i 45 anys distribuits en 4 grups: (1) un grup normopés (NW) compost per 7 individus amb
IMC < 25 kg/m?; (2) un grup NWO compost per 7 individus normopes (segons I'lMC < 25 kg/
m?), pero amb sobrepes segons la formula CUN-BAE i sense complicacions metaboliques; (3)
un grup NWO perd amb almenys una complicacié metabdlica relacionada amb la sindrome
metabolica (MONW) compost per 5 individus; i finalment, (4) un grup d’individus amb obesitat
metabolicament sana compost per 7 individus, amb un IMC major que 25 kg/m?i sense
complicacions metaboliques relacionades amb la sindrome metabolica, abans (MHO_OM) i
després (MHO_6M) de seguir un programa de perdua de pes de 6 mesos (dieta hipocalorica

amb recomenacio d’exercici fisic).

A l'annex es resumeixen les principals caracteristiques antropometriques i metaboliques dels
diferents grups, dades que varen ser proporcionades pel grup d’'investigacié. En resum, els
individus amb NWO tenen major IMC que els individus control (encara que el seu valor esta
per sota de 25 kg/m?), aixi com major percentatge de greix corporal i major greix visceral

obtingut a partir de valors d’analisi de la composicié corporal mitjangant I'absorciometria de
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raigs X de doble energia (DXA) i també major greix corporal a partir de la férmula CUN-BAE,
a més, en comparacié amb els altres grups (ANOVA) els individus del grup NWO tenen menor
percentatge de massa magra. Els individus amb MONW tenen I'IlMC i el percentatge de greix
corporal obtingut a partir dels valors DXA i CUN-BAE i la massa magra amb valors intermedis
entre els voluntaris control i els voluntaris amb NWO. El contingut de greix visceral, colesterol
total, colesterol LDL, triglicérids, proteina C reactiva i d’insulina plasmatica, és major en
aquests individus respecte als voluntaris control. Finalment, els voluntaris amb MHO
presenten valors més alts que els voluntaris control per a les seglients mesures
antropometriques: pes, IMC (major de 25 kg/m?), circumferéncia cintura, percentatge de greix
corporal obtingut a partir dels valors de DXA i del CUN-BAE, percentatge de greix visceral i
pressié arterial diastolica. Quan es comparen tots els grups, el percentatge de massa magra
€s menor en aquests voluntaris que en els controls. Pel que fa als parametres bioquimics, els
individus amb MHO tenen majors nivells de colesterol total i colesterol LDL que els control,
encara que tots ells es troben dins dels intervals de referéncia clinics acceptats, aixi com
majors nivells circulants de proteina C reactiva (marcador d’inflamacio). La intervencié en el
grup MHO_6M va produir una pérdua de pes significativa i la reduccio del percentatge de greix
corporal (calculat per CUN-BAE) en comparacié amb el punt de partida. Encara que la pérdua
de pes no va ser molt acusada (3,52% respecte a I'inici de la intervencio), va ser suficient per
observar una recuperacié metabolica. Els individus del grup MHO_6M varen reduir els nivells
de colesterol total, LDL i proteina C reactiva a nivells dels individus control; també varen

normalitzar els valors de pressi6 arterial diastolica.

Per dur a terme I'analisi de la ingesta d’aquests voluntaris es va partir de recordatoris de 24
hores realitzats pels voluntaris de I'estudi METAHEALTH-TEST. Un recordatori de 24 hores
consisteix a recordar precisament, descrivint i quantificant, la ingesta dels aliments i begudes
consumides durant el periode de 24 hores previes, o durant el dia anterior a una entrevista,
des de la primera consumicié del mati fins als Gltims aliments o begudes consumides a la nit
(abans d’anar al llit, o després en el cas de les persones que s’aixequen a mitjanit a menjar
i/o beure alguna cosa). La informacié hauria de descriure el tipus d’aliment i les seves
caracteristiques, la quantitat neta consumida, la forma de preparacié, les marques comercials,
salses, amaniments (tipus de greixos i olis utilitzats), condiments, liquids, suplements

multivitaminics i suplements alimentaris.

Els voluntaris amb NW varen realitzar dos recordatoris de 24 h, encara que 2 dels 7 individus
no varen fer el del segon dia. En el cas del individus amb NWO, també varen completar dos
registres de 24 h, menys 4 individus que no varen realitzar el registre del segon dia. Els
individus amb MONW només varen fer un registre de 24 h per individu. Finalment, els

voluntaris amb MHO, varen fer dos registres de 24 h abans de l'intervencio de pérdua de pes,
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encara que 3 individus no varen completar el segon registre. Després dels 6 mesos de la
intervencio de pérdua de pes, els voluntaris amb MHO varen tornar a realitzar 2 registres de
24 h, i en aquest cas homés varen ser 2 individus els que no varen fer el registre del segon

dia. Aixo fa un total de 50 recordatoris que es varen analitzar per aquest treball de fi de grau.

La transformaci6 dels aliments en energia i nutrients es va realitzar amb el programa informatic
Programa per a Avaluacié de Dietes i calculs d’Alimentacié (DIAL). El programa DIAL s’ha
dissenyat per calcular, valorar, planificar i modificar de manera senzilla qualsevol tipus de
dieta, introduint manualment els aliments. El programa proporciona diferents dades com les
kcal, la quantitat de macronutrients i el tipus (greixos saturats i insaturats...), les vitamines, els
minerals i els elements traca, encara que aquests tres darrers no s’han utilitzat en aquest
treball. A més, també aporta informacié sobre els individus com I'IMC i la taxa metabdlica
basal, i permet calcular la ingesta recomanada per a un determinat individu a partir del sexe,
I'edati el pes, aixi com el tipus d’activitat fisica que duu a terme. El programa permet efectuar
tota mena de valoracions dietetiques, permetent combinar a les dades d’ingestes informacio
de consum d’aliments (en grams) i/o de plats (en grams o en racions), per determinar la
composicié nutritiva de les dietes. Els resultats de les valoracions es poden exportar a
gualsavol altre programa, ja sigui de tractament estadistic, full de calcul o processador de
textos. A partir de les dades que ens ha proporcionat el programa (grams de nutrients), s’ha
calculat el percentatge de cada macronutrient respecte a les kcal totals a través d’un factor de
conversié tenint compte que 1 gram d’hidrats de carboni aporta 4 kcal, 1 gram de proteines
aporten 4 kcal i 1 gram de lipids aporta 9 kcal. També s’ha calculat la diferéncia de I'energia
consumida, és a dir, el percentatge de kcal ingerides respecte a les kcal que haurien d’ingerir,
per saber si es tracta d’'una dieta hiper o hipocaldrica, o si, per contra, estava adaptada a les
seves necessitats. Per fer-ho s’ha calculat la taxa metabolica basal, que consisteix en la
ingesta diaria recomanada a partir de les dades de lindividu de sexe, talla i edat, i s’ha
multiplicat per un factor que depén de I'exercici fisic, per aconseguir els requeriments calorics
de cada individu. Els factors utilitzats segons si els individus s6n sedentaris, poc actius o molt
actius, sén 1, 1,27 i 1,45 respectivament. Aixi, a partir d’aquests requeriments calorics i tenint
en consideraci6 les calories que han ingerit realment, es va calcular la diferéncia de kcal del

gue consumeix amb el que hauria de consumir.

Finalment, també es van analitzar les dades d’habits d’exercici fisic de cada fenotip. Aquestes
dades també van ser proporcionades pel grup de recerca de la UIB. Per a cada grup es

disposava de la informacié de si feien exercici fisic 3 0 més pics per setmana o mai.
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Anadlisi estadistic

Les dades s’expressen com a mitjana * error tipic. Per calcular les diferéncies entre els grups
NW, NWO, MONW i MHO_OM es va fer un analisi de la variancia (ANOVA) d’'una via i proves
post hoc (DMS) de diferéncia minima significativa per comparar els quatre grups
experimentals. Cada grup es va comparar amb els controls NW mitjancant el test estadistic
U-Mann-Whitney.

Per analitzar les diferencies abans i després de la intervencid, es va utilitzar el test estadistic
no paramétric de mesures repetides Wilcoxon.

Tots els analisi es varen fer amb el programa estadistic SPSS per Windows. El nivell de

significancga es va definir en p<0.05.
4. Obesitat normopes (NWO): fenotip fals prim

El terme d'obesitat normopés (NWO -normal weight obesity-), conegut de manera més
comuna com a individus falsos prims o skinny fat en anglés, va ser proposat per De Lorenzo
et. al [10] 'any 2006. Descriu a aquells individus amb un pes corporal i un IMC normal ( entre
18 i 25 kg/m:) perd que tenen un percentatge de greix corporal elevat (>30%) [6],[7],[10],[11].
Aquests individus presenten un risc major de desenvolupar la sindrome metabolica, malalties
cardiovasculars i a una major mortalitat, on el greix corporal és un factor clau [6],[7],[10]. Cal
destacar que aquest fenotip esta relacionat amb la ingesta de dietes desequilibrades, dietes

riques en greix o carbohidrats simples, perd sense una ingesta d’energia molt gran [12].

Els individus amb NWO tenen majors nivells de greix visceral, massa grassa, greix hepatic i
triglicérids circulants que les persones metabolicament sanes, aixi com major resistencia a la
insulina i massa corporal magra i menors nivells d’HDL circulants [6],[13]. Aquests individus
tenen major predisposicié de patir diabetis mellitus de tipus 2 i resisténcia a la insulina
[6],[10],[14], a causa de la sensibilitat a la insulina reduida, la distribucié central de I'adipositat
i la quantitat elevada de greix en el fetge [10],[12]. A més, s’ha demostrat una forta correlacié
entre el fenotip NWO i la hipertrigliceridémia, malalties com la hipertensié, i algunes formes

de cancer com el de mama i Uter a les dones i el de colon en els homes [10],[12],[15].
4.1. Definicié i nomenclatures de I'obesitat normopés

A la década dels 1980, abans que De Lorenzo et. al definis el concepte d’obesitat normopés,
Ruderman et. al va proposar el concepte de persones amb pes normal metabolicament
obeses (MONW -metabolically obese normal weight-). Aquest concepte descriu a les persones
amb un pes corporal normal segons I'IMC, perd que presenten algunes comorbiditats
relacionades amb l'obesitat, i com a consequéncia, igual que els individus amb NWO, tenen

major risc de malalties cardiovasculars i de mortalitat [16].
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Es important diferenciar el fenotip MONW del fenotip NWO, ja que aquest darrer s’associa a
problemes metabdlics de menor magnitud, que normalment no s’acaben diagnosticant, a més,
en aquest cas l'augment del greix visceral no sempre ocorre [7]. En conseqiéncia, els
individus NWO no sén conscients als problemes als quals estan exposats, a diferéncia dels
individus metabolicament sans pero de pes normal, que tenen canvis metabolics que causen
signes i simptomes, i un posterior diagnostic [7]. Els subjectes amb MONW representen
probablement un subconjunt de totes les persones amb NWO, ja que no totes les persones
amb NWO tenen anormalitats metaboliques [7],[10]. Tot i aix0, cal destacar que la majoria
d’autors utilitzen els dos termes indistintament, agafant com a base que els individus en
guestié tinguin un IMC normal i una quantitat de greix visceral augmentat, separant els
individus fals prim que encara no tenen cap alteracié metabolica d’aquells que tenen almenys
una alteracié metabolica. Thomas et al. [6] varen refinar el concepte de MONW quan varen
observar mitjangant ressonancia magnética diposits de teixit adipds visceral desproporcionats
respecte a subjectes amb sobrepés o obesitat, i varen anomenar aquest subfenotip com a
subjectes prims per fora i grassos per dins (TOFI -“thin-on-the-outside fat-on-the-inside™) [6].
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Figura 3. Representacio del nombre de publicacions a PubMed relacionades amb el fenotip fals prim de I'any 1998
a I'any 2022 mitjangant la cerca de metabolically obese normal weight (MONW) i normal weight obesity (NWO).

A la Figura 3 es representa el nombre de publicacions que utilitzen la nomenclatura MONW i
la nomenclatura NWO al llarg dels anys. Es pot observar que el terme NWO és el predominant
perqué és un concepte més inclusiu, ja que integra persones metabolicament sanes i de pes

normal que compleixin amb els criteris de greix corporal en excés [17].

La nomenclatura utilitzada en aquest treball és la NWO, encara que per aquest fenotip
s'utilitzen diferents nomenclatures com per exemple: individus MONW, comentats
anteriorment, individus amb pes normal metabolicament no saludables (MUNW -metabolically
unhealthy normal weight-), o persones amb fenotip no-obes metabodlicament no saludables

(MUHNO o MUNO -metabolically unhealthy non obese-). El fet que no hi hagi una definicié
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estandarditzada i que existeixi aquesta diversitat de termes dificulta la identificacié del fenotip

a I'hora de dur a terme recerques bibliografiques.
4.2. Prevalenca del fenotip fals prim

La falta de consens de la terminologia i dels criteris de diagnostic utilitzats en els diferents
estudis per identificar als individus amb aquest fenotip fa que sigui complicat estimar de
manera correcta la seva prevalenca. Aixd es deu a les diferéncies en els punts de tall del
percentatge de greix corporal, I'étnia, el sexe, 'edat i els métodes de mesura del greix corporal
[18],[19]. Per exemple, si s’'usa una anomalia metabdlica o una altra, la prevalencga del fenotip
NWO en una poblacié hispana sud-américa varia d'un 3,5% (basat en una puntuacio
d’evolucié del model d’homeodstasis de la resisténcia a la insulina) a un 75% (basat en un nivell
baix de lipoproteines d’alta densitat en dejuni) [20]. Clarament, com més anomalies
metaboliques es facin servir per definir el fenotip, la prevalenca estimada sera menor. Alguns
autors indiquen que és millor usar poques anomalies metabodliques, ja que el pes normal
saludable no ha d’estar relacionat amb cap mena de disfuncié metabolica. De fet, una sola

anomalia metabolica converteix un individu sa en un individu insa [20].

La prevalenca de NWO és major en dones que en homes [6]. A les dones, la prevalenca
d’aquest fenotip augmenta considerablement amb I'edat, i quasi totes les dones majors de 55
anys amb un IMC < 25 kg/m:sén considerades com a falses primes [6]. Des del punt de vista
clinic, la preséncia d’aquestes malalties metabodliques i cardiovasculars podrien quedar
emmascarades durant anys a causa del pes corporal normal, fent més dificil la deteccié i el
tractament precog, és per aquest motiu que aquest fenotip constitueix un problema importat

de salut publica [21].
4.3. Determinants del fenotip fals prim

Els factors de risc que influeixen en el desenvolupament del fenotip fals prim inclouen la dieta,

I'activitat fisica, la implicacié genetica i I'etnicitat, entre d’altres.
Dieta

La ingesta de dietes poc saludables, baixes en fibra i dietes riques en greixos saturats, aixi
com el tabaquisme o el consum d'alcohol sén factors molt importants a I'hora de desenvolupar
el fenotip fals prim [16]. Phillips et al. [22] va demostrar que un major compliment de les
recomanacions de la piramide alimentaria i major puntuacié de la dieta DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) s’associen positivament amb la salut metabdlica en la
poblacié no obesa i obesa, respectivament, d’entre 45 i 74 anys [22]. Suliga et. al [23] varen
estudiar una poblacié polonesa d’edats entre 37 i 66 anys de pes normal utilitzant el patré
dietétic caracteritzat per un alt consum de peix i cereals integrals, i un baix contingut de sucres,

dolcos i embotits, i cereals refinats, i varen poder observar que les puntuacions més altres
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d’aquest patré s’associaven amb menors probabilitats del fenotip NWO [23]. Un altre estudi,
va investigar I'associacio de la dieta mediterrania d’'una poblacioé dels Estats Units i varen
observar com un index DASH més alt s’associava amb menors probabilitats del fenotip NWO,
només en el grup d’edat més jove (<45 anys per homes o dones premenopausiques) [47]. Cal
destacar, que la prevalenca del NWO i les seves caracteristiques relacionades son diferents
entre els grups d’edat més jove i les d’edat majors, cosa que suggereix que els possibles
tractaments per prevenir les malalties cardiometaboliques s’han d’adaptar segons el grup
d’edat de cada individu [22],[24],[23],[25].

Els individus NWO es caracteritzen per 'acumulacioé de greix en el fetge, produint el que es
coneix com a esteatosi hepatica [15]. S’ha demostrat que una dieta rica en greixos incrementa
de manera significativa la preséncia de greix en el fetge [26]. En un estudi que es va dur a
terme amb rates, a les quals es va administrar una dieta hiperlipidica en condicions
isocaldriques per obtenir models del fenotip fals prim, es va poder observar com una dieta
amb un 45% de greix és suficient per produir un augment del contingut de greix hepatic i, per

tant, facilitar les complicacions metaboliques associades al fetge gras [26].
Activitat fisica

Un nivell d’activitat fisica inadequada és un factor clau per al desenvolupament del fenotip
NWO [18]. Els individus amb NWO tenen una aptitud cardiorespiratdria (consum maxim
d’'oxigen) menor que els individus metabdlicament sans, cosa que s’identifica com un
component clau de la malaltia metabdlica, ja que un menor consum maxim d’oxigen es
correlaciona amb una quantitat major de teixit adipds visceral, major contingut de greix hepatic
i major resisténcia a la insulina [20]. L’exercici aerobic i de resisténcia practicat regularment
prevé 'augment del greix visceral. En conseqiéncia, es pot observar un augment del greix
visceral en persones sedentaries [1]. Els individus NWO sén menys actius fisicament i
realitzen menys esport que els individus metabolicament sans [16]. En un estudi d’obesitat
sarcopénica coreana, que és aquella obesitat que combina la massa muscular o forca
muscular reduida amb I'excés de greix corporal [27], es va poder veure que els individus amb
fenotip fals prim tenien menor massa muscular que els individus metabolicament sans [20],
aixo demostra la importancia de l'activitat fisica en el desenvolupament d’un fenotip o I'altre.
De fet, es va veure que els individus NWO tenien una despesa diaria induida per I'exercici un
40% més baixa que els individus sans [20]. No obstant aixd, molts altres estudis no han trobat
diferéncies significatives entre els diferents fenotips quant a activitat fisica. Aquestes
discrepancies podrien ser causades per la inexactitud de les mesures per avaluar I'activitat
fisica [18],[20].

18



Factors genétics

El fenotip fals prim pot manifestar-se en etapes primerenques de la vida per exemple, durant
la infancia i 'adolescéncia. Aixd constata I'existéncia d’una predisposicié genética o induida
pel desenvolupament per a la disfuncié metabdlica davant valors d’IMC normals [20] . S’ha
investigat la relacié entre els polimorfismes genétics i el desenvolupament del fenotip NWO
per poder entendre millor el risc per a la salut que aquest fenotip té associats. Els
polimorfismes i les variants al-1éliques dels gens de les citocines estan implicats en I'obesitat
i les malalties croniques relacionades, per tant, comprendre la seva relaciéo amb I'alimentacié
podria resultar util per la prevencié nutricional [6]. Les citocines relacionades amb la inflamacio
causada per 'obesitat i la resisténcia a la insulina inclouen la interleucina IL -1, la IL-6, la IL-5

i el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) [6],[18].

Els polimorfismes que afecten a la produccié de IL-1 estan relacionats amb 'augment dels
intermediaris inflamatoris i de malalties croniques, aixi com als esdeveniments coronaris aguts
[6],[7]. Per exemple, els individus que tenen dues copies de l'al-lel 2 de la IL-1a s6n més
propensos de patir una malaltia coronaria que els individus que no sén portadors d’aquest

genotip de I'lL-1, encara que tinguin els mateixos nivells de colesterol total [7].

En el cas dels polimorfismes en el gen de la IL-6 augmenten el risc de desenvolupar
resisténcia a la insulina i diabetis tipus 2 [7]. Es va poder observar com els individus amb NWO
tenien nivells d’IL-6 més alts que els individus amb un IMC i una quantitat de greix normal.
Separant els individus segons el seu genotip, en individus amb NWO el genotip GG es va
relacionar amb un augment dels nivells de la IL-6. Per aix0, existeix una correlacié positiva
entre el percentatge de greix i les concentracions d’IL-6 en individus amb el genotip GG, i una
correlacio negativa en els individus amb el genotip CC [7]. Aixi, la preséncia d’un o dos al-lels
C esta relacionada amb la proteccié contra la resisténcia a la insulina, a conseqiéncia d’'una

secrecio menor de IL-6 en els individus amb aquest genotip [7].

Una sobreproducci6 del TNF-a afecta negativament a la senyalitzacio de la insulina i produeix
hiperlipidémia. L’al-lel A altera la unié dels factors nuclears a la regi6é -308 A del gen TNF-a i
provoca un augment de la transcripcio i esta relacionat amb valors més alts de circumferéncia
de maluc, IMC i de greix corporal en comparacié a 'al-lel -308 G [6]. També s’ha relacionat
amb maijors nivells d’insulina en dejuni, major pressio arterial sistolica, menor colesterol HDL

i major risc de desenvolupar diabetis mellitus tipus 2 [6].
Etnicitat

El fenotip NWO és més comu en unes poblacions que d’altres, per exemple la poblacio
asiatica, especialment la xinesa, té una tendéncia més alta d’acumular greix visceral encara

gue tingui un pes normal [1],[16]. Sén molts els factors que ajuden a la predisposicio asiatica
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d'emmagatzemar greix visceral. En els paisos asiatics en vies de desenvolupament, les
tendéncies de globalitzacio, la modernitzacié i el creixent atractiu pel menjar rapid d’estil
occidental han conduit a dietes cada vegada més occidentalitzades, passant dels cereals
secundaris a l'arros i al blat refinat i consumint major percentatge de sucre i greix en
comparacio a les seves dietes tradicionals [1]. L’arros blanc té un index glucémic més alt que
l'arros integral, aixi com majors nivells postprandials de glucosa i insulina, és per aixo que el
seu consum a llarg termini pot estimular la resisténcia a la insulina, el risc de diabetis de tipus
2 i major risc de sindromes metabdliques associats. Els asiatics solen mostrar nivells més
baixos d’activitat fisica, ja que donen més prioritat als estudis que al deport, i €s més probable
gue no compleixin amb els requisits diaris d’exercici fisic recomanats, cosa que pot contribuir
a un major diposit de greix abdominal. Gran part de I'atropometria asiatica i de la distribucio
del greix és una interaccié entre la genética i el medi ambient. La hipotesi dels gens
estalviadors demostra com els periodes de fam i escassetat afavoreixen que aquests gens
emmagatzemin eficientment el greix i augmentin la supervivencia quan es troben en periodes

d’insuficiéncia, perd que tornen metabolicament desaveatatjosos en époques d’abundancia.
4.4. Tractamenti prevencio

La pérdua de pes pot tenir un paper molt important en el tractament i la prevencié del fenotip
NWO, ja que una pérdua de tan sols un 5% de pes causada per canvis d’alimentacié millora
la composicié dels lipids sérics, augmenta la sensibilitat a la insulina i la tassa d’eliminacié
d’insulina postprandial, redueix el colesterol total, els triglicérids i el colesterol LDL i disminueix
de manera significativa la massa greixosa total, els volums del teixit adipés subcutani i el
visceral, i de la grassa intrahepatica [15],[18]. No obstant aix0, encara s’ha de comprovar si la
pérdua de pes extensa amb dietes, com per exemple el dejuni intermitent, son (tils per aquest
fenotip com ho s6n amb els individus amb obesitat [15],[18]. Tot i aix0, la pérdua de pes
requerida i la restriccid calorica han de ser menors que a les persones amb obesitat
manifestada [12]. Una intervencié nutricional adequada seria aquella en la que només un 30%
de les calories fossin procedents dels greixos (10% saturats, 10% monoinsaturats i 10%
poliinsaturats) i no més de 300 mg de colesterol. També és important una dieta alta en
vitamina B12 i acid folic per mantenir els nivells d’homocisteina baixos, aixi com una ingesta

alta en antioxidants com a protecci6 contra les malalties cardiovasculars [12].

La massa muscular té un paper protector davant la mortalitat causada pel cancer i les malalties
cardiovasculars. Per tant, és molt important la seva preservacio en les terapies de tractament
i prevencié del fenotip NWO. Aixi, una dieta per maximitzar la retencié muscular com una dieta
alta en proteines o baixar de pes a un ritme lent s6n una bona opcié per aquest tipus
d’individus [15]. L’exercici fisic també és important a 'hora de baixar de pes en individus amb

NWO [15],[18]. S’ha demostrat que I'exercici en intervals i I'acumulacié d’exercici de curta

20



duracié ajuden a reduir de pes a aquests individus [18]. També s’ha observat com els
entrenaments de resisténcia sén una bona opcié per passar del fenotip NWO a un fenotip
saludable, aixi com per augmentar la massa magra, la for¢a del muscul esquelétic, millorar la
capacitat cardiovascular i disminuir els nivells de glucosa en dejuni [15],[18]. Per tant, dur a
terme una dieta saludable i realitzar exercici fisic son totalment recomanables pel tractament
i la prevencié de 'obesitat, aixi com del fenotip NWO. Perd en el cas del fenotip NWO soén
necessaris estudis més controlats per determinar el paper que tenen els canvis de l'estil de

vida en aquests individus.
5. Obesitat metabolicament sana (MHO)
5.1. Definicié de I'obesitat metabolicament sana

El terme d’obesitat metabolicament sana (MHO - metabolically healthy obesity -) s’aplica a les
persones que pateixen obesitat (IMC > 30 kg/m2) perd que no tenen factors de risc
cardiometabolics [28],[29],[30]. S6n individus que no presenten resisténcia a la insulina,
hipertensio i dislipidemia [16],[31]. A més, es caracteritzen per tenir major quantitat de greix
subcutani i menor quantitat de greix visceral, major massa muscular, nivells de glucemia
normals i un perfil lipidic plasmatic normal que les persones amb risc d’obesitat [13],[32]. Aixi,
el fenotip MHO es va definir segons si els individus tenen dos o menys dels seguents
components de la sindrome metabolica: pressio arterial sistolica i diastolica elevada, elevada
concentracio de triglicérids plasmatics, baixa concentracio de colesterol HDL, glucosa en sang
elevada en dejuni i circumferéncia de cintura gran; 0 un 0 menys components anormals

excloent la circumferéncia de la cintura [30],[33].

En un estudi es va demostrar que els individus sans amb obesitat tenien un estat de forma
fisica significativament millor en comparacié amb els individus amb MUO. A més, els individus
MHO tenia un risc entre un 30 i un 50% menor de patir malalties cardiovasculars i causes de
mortalitat en comparacio al grup no MHO [30]. No obstant aixo, els individus amb MHO tenen
un risc major de desenvolupar la sindrome metabolica en comparacio als individus sans amb
un pes normal. Aquests individus representen un fenotip transitori, és a dir, amb el pas dels
anys, poden passar del fenotip aparentment saludable a un fenotip d’obesitat metabodlicament
no saludable (MUO) [31],[34]. Aproximadament del 30% al 50% dels individus amb MHO es
convertiran al fenotip MUO després d’entre 4 a 20 anys [4],[33],[35]. Aixd és degut en gran
part al desenvolupament de la resisténcia a la insulina, que es veu afavorida per un IMC elevat,

'augment de pes, I'edat avangada i un estil de vida sedentari [33],[35].
5.2. Prevalenca de I'obesitat metabolicament sana

Com en el cas del fenotip NWO, la prevalenca real del fenotip MHO és dificil d’estimar a causa

de la manca de consens relatiu a la seva definicid. La prevalenca dels individus MHO varia
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molt entre els estudis en funcié del disseny de I'estudi i, en particular, dels criteris utilitzats per
a la seva definicié [28],[17]. A causa d’aquesta inconsisténcia a I'hora de definir aquest
subconjunt de la poblaci6, la prevalenca d’aquest fenotip oscil-la ampliament entre el 6 i el
75% [28],[33]. S’ha demostrat que una de cada tres persones amb obesitat presenten MHO
[36], tot i aix0, s’han trobat prevalences diferents segons la inclusié o exclusio de criteris de la
salut metabolica. La prevalengca de MHO disminueix si es basa en el fet que tots els
components de la sindrome metabdlica estan absents (excloent la circumferéncia de la
cintura) i es té en compte insulinémia “normal”, en aquest cas la prevalenca és menor que el
10%, mentre que si es tenen en compte 3 0 menys parametres de la sindrome metabdlica,
quasi la meitat de poblaci6 amb obesitat és diagnosticada com MHO [33],[37],[5]. Per
exemple, la prevalenga de MHO segons I'IMC és d’un 3% a 32% en homes i 11% a 43% en
dones, segons l'obesitat abdominal és d’'un 6% a 37% en homes i 12% a 58% en dones, i del
6% al 43% en homes i del 12% al 56% en dones quan s'utilitza el greix corporal com a
parametre definitori [35]. També s’ha observat una prevalenca major d’aquest fenotip en
dones que en homes i encara que les persones amb MHO es poden trobar en qualsevol edat
la prevalenca és més alta en els individus més joves [5],[17],[28],[33],[38]. Pel que fa a la étnia,
la prevalenca de MHO és major a les poblacions d'Asia en comparacié amb les poblacions

d'origen caucasic o multiétnic [17],[28].

En definitiva, s’haurien de desenvolupar criteris definitoris acceptats universalment dels
fenotips metabolics per facilitar la comparabilitat d’estudis futurs. S’haurien de tenir en compte

criteris més estrictes com els marcadors del fetge gras o la sensibilitat a la insulina.
5.3. Determinants del fenotip MHO

Els mecanismes que fan que uns individus amb obesitat tinguin complicacions
cardiometaboliques i d’altres no, no es tenen del tot clar. Concretament, s'han proposat els
seguents mecanismes com els principals implicats: la dieta, la distribucié del greix, 'expansio
del teixit adipos, la distribucié ectopica i la lipotoxicitat, els factors genétics, la inflamacié del

teixit adipos i I'estil de vida [30].
Dieta

La dieta és probablement un dels factors que més influeixen en la distribuci6 del greix corporal.
Avui en dia, les dietes d’arreu del mén han tornat dietes més processades i menys basades
en vegetals, donant lloc a un contingut nutricional obesogen, amb nivells molt alts de sucre i
greix [1]. Aix0, juntament amb una disminucié de I'exercici fisic, causa un desequilibri entre la
quantitat de calories ingerides i I'energia consumida [39]. Cami et al. [24] varen demostrar
gue les dones amb MHO d’entre 19 a 44 anys tenien puntuacions més altes del Healthy Eating

Index en comparacio amb les dones amb MUO, pero no es varen trobar diferéncies entre els
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adults d’entre 45 a 85 anys segons les dades del NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) [24]. A més, amb l'estudi de I'associacié de la dieta mediterrania amb el
fenotip MHO a una poblacié dels Estats Units varen observar com les puntuacions més altes
de la dieta mediterrania amb I'index DASH s’associaven amb probabilitats més altes del
fenotip MHO [47]. Com en el cas del fenotip NWO, la prevalenca dels fenotip MHO i les seves
caracteristiques relacionades son diferents entre els grups d’edat més jove i les d’edat majors,
cosa que suggereix que els possibles tractaments per prevenir les malalties

cardiometaboliques s’han d’adaptar segons el grup d’edat de cada individu [22],[24],[23],[25].

Els determinants de la MHO no sén clars pel que respecta als comportaments dietétics i d’estil
de vida. El tractament actual de I'obesitat no distingeix entre MHO i MUO, pero es recomana
tractament per ambdos fenotips, comencant per canviar l'estil de vida [22]. Tot i aixo,
diferenciar els individus obesos en funcié del seu fenotip de salut metabdlica és molt rellevant
per poder determinar un tractament terapéutic adequat. La composicié de macronutrients de
la dieta, la quantitat i el tipus de greix alimentari, pot dur a terme un paper molt important en
el manteniment saludable de I'estat metabdlic en individus amb obesitat [40]. Alguns estudis
han trobat evidéncies de qué el consum d’alguns tipus d’aliments és diferent entre els grups
MHO i MUO: els individus amb MHO consumeixen menys sucre, begudes amb sucre i greixos
saturats, i més fruites, cereals integrals i proteina de fonts vegetals [33] . Un metaanalisi va
descobrir que les persones amb MHO sofreixen canvis metabolics després de manipular els
greixos de la seva dieta. Quan la dieta és baixa en greixos els nivells de colesterol total, el
colesterol LDL i el colesterol HDL plasmatics disminueixen en comparacio amb dietes altes en
greixos. En canvi, en dietes altes en greixos els nivells de triacilglicerids augmenten i la pressié

arterial diastolica també és major [40].
Distribucio del teixit adipds

La distribucié regional del teixit adipds blanc és un important marcador de la salut metabolica
en l'obesitat [41]. Les persones amb el fenotip MHO tenen una menor quantitat de teixit adipos
visceral que les persones amb fenotip MUO, aix0 al mateix temps fa que tinguin menor
quantitat de teixit adipds intraabdominal [33],[41]. Per tant, tenir en compte només I'MC per
diagnosticar la obestitat i el seu risc pot dur a equivocacions si no es té en compte la
localitzacio del greix corporal [41],[42]. Aixi i tot, aquesta hipotesi crea controversia, ja que hi
ha estudis que no han trobat diferéncies entre la quantitat de teixit adipds subcutani entre els
individus amb MHO i MUO [42].

El teixit adipds té una distribucié uniforme i la quantitat total de greix no canvia entre els
individus amb MHO i MUO quan només es té en compte I'IlMC i el sexe [33],[42], perd s’ha

pogut veure que les dones amb MHO tenen major quantitat de greix en les extremitats inferiors
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[5]. S’ha demostrat que una major quantitat de greix a la part del tronc en dones amb pes
normal s’associa a wuna major probabilitat de patir malalties cardiovasculars
ateroesclerotiques, mentre que una major quantitat de greix a les cames prediu un menor risc
de patir aquest tipus de malalties [5],[33]. Aix0 ddéna suport a que la distribucié del greix
alterada i ectopica (per exemple, fetge, diposits de greix visceral, muscul esquelétic) és un

millor determinant salut metabolica que la quantitat de greix en si.
Expansio del teixit adipos: hipertrofia i hiperplasia

La ubicaci6 de I'expansio del teixit adipds blanc afecta directament al risc de desenvolupar la
sindrome metabolica de les persones amb obesitat. Els diposits de teixit adipos blanc
s’expandeixen augmentant els adipocits existents (hipertrofia dels adipocits) o formant
adipocits nous (hiperplasia d’adipocits) [4],[41]. En subjectes obesos no saludables, la ingesta
cronica d’un excés de calories afavoreix la hipertrofia dels adipocits, que s’associa amb riscos
metabolics i cardiovasculars, ja que lI'expansid del teixit adipds blanc fa necessari el
desenvolupament de la vasculatura per donar suport a 'augment de la demanda d’oxigen i
nutrients, aixo resulta en hipoxia a causa de la remodelacié ineficient de la matriu
extracel-lular, caracteritzada per una vascularitzacio i innervacio deteriorada [16]. Aix0, alhora,
augmenta l'alliberament de citocines proinflamatories que ajuden a la infiltracié de cel-lules
immunitaries en el teixit adip6s blanc, aixi com canvis fenotipics en les cél-lules immunitaries
residents. Tots aquests processos contribueixen al desenvolupament de la resisténcia a la
insulina [16],[43]. En el cas dels individus amb MHO, I'excés d’ingesta calorica afavoreix a la
hiperplasia, és a dir, contenen adipocits més nombrosos i de mida més petita, aixi com una
densitat de vasos sanguinis més gran [16],[41], per aix0 no es produirien les complicacions

abans esmentades.
Distribuci6 ectopica de greix i lipotoxicitat

Davant una sobrecarrega calorica continua, el teixit adip6s no pot satisfer la demanda
d’emmagatzemar un excés d’energia i arriba a un moment que no pot expandir-se
adequadament. El fet que la capacitat d’emmagatzematge dels adipocits s’excedeixi fa que
els lipids puguin acumular-se ectopicament en diposits de greix visceral com el fetge, el
muscul o al pancrees, cosa que pot provocar resisténcia a la insulina en el fetge i en el miscul
esquelétic o una secrecio insuficient d’insulina al pancrees [6]. Els nivells elevats de triglicérids
i d’acids grassos lliures en el plasma provoquen una major importacio d’acids grassos lliures
als teixits no adiposos, contribuint a 'acumulacio intracel-lular de lipids. Aquest fenomen es
coneix com a lipotoxicitat i té un paper important en la patogénesi de la diabetis i la
insuficiencia cardiaca en els éssers humans [6]. Les evidencies indiquen que 'acumulacié de

teixit adipds blanc visceral afavoreix a la lipotoxicitat, que s’associa a un major risc de
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resisténcia a la insulina, mentre que I'expansié del teixit adipds blanc subcutani és protectora
[41],[43]. Aix0 demostra que la capacitat del teixit adipés per expandir-se adequadament per
satisfer les demandes d’emmagatzematge d’energia resulta en un manteniment correcte de

la resistencia a la insulina [4].
Factors genétics

Avui en dia, sén poc coneguts els factors que intervenen en la distribucié del greix corporal, la
hiperplasia/hipertrofia i les alteracions metaboliques associades, que promouen el fenotip
MHO o MUO. Tot i aixi, s'ha demostrat una relacidé important entre els factors genétics i la
distribucio del greix corporal en diferents diposits regionals que tenen propietats i funcions

biologiques diferents [41],[38], essent la genetica la responsable del 25-70% de la variabilitat
[4].
Inflamacio del teixit adipds

El teixit adipés segrega una amplia gamma d'adipoquines, que no només modulen els
processos biologics del mateix teixit, siné que també tenen funcions reguladores a altres
organs, com el fetge, el pancrees, els masculs i el cervell, aixi com a les cél-lules del sistema
immunitari i vascular [44]. La adioponectina és una adipoquina sensibilitzadora a la insulina i
a més, té propietats antiinflamatories, ja que erradica la produccié de TNF-a i estimula la
sintesi de la IL-10 antiinflamatoria [44]. Aquesta adipoquina es troba en nivells alts a la
circulacié dels individus sans i en nivells més baixos en els individus amb obesitat. La leptina,
en canvi, és una adipoquina implicada en el control de la gana i el consum energeétic, i els
seus nivells circulants sén proporcionals a la quantitat de greix corporal. Per aix0, els nivells
alts de leptina haurien d'evitar la sobrealimentacié péro la majoria d’individus amb obesitat
desenvolupen resisténcia a la seva accio [44]. Els nivells elevats d'aquest adipoquina sén
proinflamatoris, augmentant la produccié de citoquines com la TNF-a , la IL-6 i la proteina

guimiotactica de monocits (MCP-1) de les cel-lules immunitaries dels teixits [44].

L’obesitat és un estat inflamatori cronic que constitueix un dels lligams entre I'excés de greix,
la resisténcia a la insulina, la diabetis de tipus Il i la sindrome metabdlica [4]. Aquesta
inflamacié sistemica de baix grau esta caracteritzada per una produccié anormal
d’adipoquines i per I'activacié de vies de senyalitzacié proinflamatories, que donen lloc a
I'activacié de marcadors biologics d’inflamacio [6]. Com s’ha comentat abans, a consequiéncia
de la hipdxia, els macrofags s’infiltren en els adipdcits necrotics, s’activen i comengen a produir
citocines proinflamatories (TNF-a, IL-6, IL-8) i la produccié de substancies antiinflamatories
com la adiponectina es redueix. A més, la infiltracié de macrofags pareix esser més baixa en
el teixit adipds subcutani, que és el que predomina en els MHO, que en teixit adipds visceral

[4]. Es per aix0 que els individus amb MHO tenen un perfil inflamatori i hormonal favorable, ja
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gue mantenen uns nivells d’adiponectina que s’associa a menors nivells de IL-6, TNF-
a, triglicérids, glucémia i insulina, aixi com majors nivells de colesterol HDL i major sensibilitat
a la insulina [44]. A més, els individus amb MHO tenen nivells més baixos de proteina C
reactiva, que pareix ser un marcador de menor quantitat de greix visceral. En el cas de la
leptina, no s’observen diferéncies en individus amb MHO en comparacio als individus amb
MUO [44].

Estil de vida

El fenotip MHO es déna més freqiientment en individus que realitzen més exercici fisic i que
no fumen o beuen regularment en comparacio al fenotip MUO [33],[38]. S’ha pogut veure que
si els individus classificats com a obesos segueixen quatre habits saludables, per exemple,
beure una quantitat moderada d’alcohol, no fumar, fer 30 minuts d’exercici al dia i menjar 5 o
més peces de fruita i verdura al dia, tenen el mateix risc de mortalitat que els individus de pes

normal [28].
5.4. Tractamenti prevencio

Els diferents estudis epidemioldgics han demostrat que els individus amb MHO tenen un
menor risc de sofrir malalties croniques i que tenen menor probabilitat de mortalitat que els
individus amb MUO. Per tant, és important saber quins métodes poden ajudar a aturar la
transicio de I'obesitat metabolicament sana a la insana [45],[40]. Els factors per prevenir o
revertir la progressio del fenotip MHO al fenotip MUO poden ser multifactorials, centrant-se en
la modificacié directa del teixit adipds, aixi com en els factors extrinsecs al teixit adipds. Per
tant, sera necessari dur a terme canvis saludables de I'estil de vida, encara que per ells
mateixos poden no ser efectius i haver de combinar-los amb farmacs que restablesquin les
anomalies del MUO i que promoguin una pérduda de pes [44]. Avui en dia, la cirurgia bariatrica
és el métode de pérdua de pes més eficag per als individus amb obesitat. Tot i aix0, és un
meétode invasiu i esta limitat pels recursos limitats, per aixd, el concepte d’obesitat
metabolicament sana podria ser util per estratificar el risc cardiometabdlic i identificar quins
individus obtindrien el benefici més gran [45]. Des del punt de vist metabdlic, és un métode
beneficids per tots els pacients amb obesitat, incloent-hi els individus amb MHO, ja que té la

capacitat de prevenir o retardar I'aparicié dels problemes metabdlics [4],[44].

La composicio de la dieta també és molt important. Una dieta alta en hidrats de carboni, en
particular un consum alt de begudes amb sucre, s’associa amb un major risc de desenvolupar
la sindrome metabodlica. No obstant aix0, una dieta baixa en carbohidrats es pot associar amb
un augment dels greixos saturats que afecten negativament als perfils lipidics. Cal destacar la
dieta mediterrania basada en la ingesta de més verdures, fruites, oli d’oliva i peix, a I'hora de

conservar una bona salut metabolica [44]. A més, s’ha demostrat que el consum a llarg termini
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de la dieta mediterrania o dietes altes amb carbohidrats complexos i baixes en greixos
augmenta el nombre de bacteris de l'intesti protectors de la diabetis, resultant en una millor
sensibilitat a la insulina [44]. Es important destacar també el paper de I'exercici fisic, ja que
realitzar esport ajuda a aconseguir un balan¢ energétic negatiu i en conseqiiéncia, la pérdua
de pes. A més, també augmenta la condicio fisica, que ajuda a prevenir i revertir els problemes
relacionats amb la sindrome metabolica [33]. L’exercici també té propietats antiinflamatories,
pel fet que allibera una série de miosines beneficioses, com la IL-6, que alhora inhibeix la
produccié de TNF-a [44].

6. Analisi de laingesta alimentaria en individus amb NWO i MHO

Finalment, es va complementar el treball amb l'analisi de la ingesta alimentaria de voluntaris
amb fenoitp NWO i MHO, per a identificar si es poguessin relacionar els diferents fenotips amb
possibles diferéncies en el seu tipus de dieta (en comparacié amb individus normopés sans).

A continuaci6 es presenten els resultats obtinguts de I'analisi.

Com s’ha comentat anteriorment la ingesta d’'una dieta desequilibrada es relaciona amb
l'augment de l'adipositat, que es vincula amb un major risc metabolic inclos en abséncia
d’obesitat. Una dieta desequilibrada és aquella que aporta una combinacié inadequada dels
requeriments d’energia i nutrients, i que promou el deteriorament metabdlic i un major risc de
desenvolupar diferents tipus de malalties [46]. Al contrari, una dieta equilibrada és aquella que
proporciona els requeriments de nutrients adequats a les necessitats individuals de cada
persona pel manteniment de la salut i que cobreix les demandes energétiques de 'organisme
[3]. Els macronutrients (gllcids, proteines i lipids) ens proporcionen energia i components
essencials per mantenir la vida, per aix0, per mantenir un bon estat de salut es requereix una

combinacié adequada d’aquests macronutrients a la nostra dieta [47].

Com es pot observar a la Taula 1, els diferents grups de voluntaris només presenten
difereéncies significatives en I'energia que haurien de consumir, la ingesta de sacarosa, d’acids
grassos poliinsaturats i de fibra. Els voluntaris MHO so6n els que consumeixen menys energia
de la que haurien de consumir, aixo es podria deure al fet que com que presenten obesitat a
simple vista, intenten reduir/controlar les calories que ingereixen cada dia. Tampoc es pot
excloure que els recordatoris de 24 h realitzats no reflecteixin la seva ingesta real. Els
voluntaris NW ingereixen la quantitat d’energia Optima segons les seves necessitats, i els
voluntaris NWO i MONW tenen valors intermedis entre els voluntaris NW i MHO. Pel que fa a
la ingesta de carbohidrats, la OMS recomana una contribucié a la dieta d’'un 55% a un 75%
de les kcal totals[3], pero podem observar com els 4 grups de voluntaris no arriben a la
contribucié minima d’aquest macronutrient. Pel que fa a la sacarosa, al contrari del que podria

esperar-se a causa del seu efecte obesogenic [48], els voluntaris NWO, MONW i els MHO,
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consumeixen menys sacarosa que els voluntaris control. Pel que respecta a la ingesta de
lipids, la OMS recomana una contribucié a la dieta de 30% de les kcal totals [3]. Podem
observar com tots els grups de voluntaris segueixen una dieta hiperlipidica perd que
predomina el consum d’acids insaturats, sobretot dels acids grasos poliinsaturats, essent els
voluntaris NW els qué en consumeixen una quantitat més elevada respecte als altres grups
de voluntaris. Finalment, també es va analitzar la ingesta de fibra, ja que segons la EFSA
(European Food Safety Authority), una ingesta de més de 25 g diaris pot ajudar a mantenir el
pes corporal i reduir el risc de diabetis de tipus 2 i de malalties cardiovasculars [49]. Tenint en
compte aix0, es pot veure com els individus amb NW i NWO sén els Unics que tenen una
ingestioé de fibra adequada, ja que les recomanacions diaries de fibra segons el grup d’edat
dels voluntaris sén de 25 a 38 grams [50]. Finalment, la ingesta de proteines es normal en tots
els grups, ja que es troben dins les recomanacions, que indiquen que haurien d’aportar del 10
al 15% de les kcal totals [49].

NW NWO MONW MHO_0OM
Energia consumida
(Kcal) 2549+337 2004+273 2133+459 1872+229
Diferéncia energia
consumida (Kcal) -7+209a -515+325a,b -628+416a,b -956+316b
% Kcal Carbohidrats
(9) 39,042,7 42,446,2 39,1+2,3 35,213
Glucosa (9) 15,645,7 8,3+1,2 9,724+2,01 7,942,2
Fructosa (g) 19,6+6,0 10,7+1,5 12,8+3,4 10,4+3,1
Sacarosa (g) 37,418,3a 16,443,2b 17,945,9b 9,2+2,2b
% Kcal Proteines (g) |18,4+1,8 16,1+1,2 17,2+1,8 18,4+1,6
% Kcal Lipids (g) 39,4+2 8 39,3+4,4 40,5+2,2 43,1+3,8
% Kcal AGS (g) 28,1+1,9 33,5+,9,0 28,7435 33,5+£2,0
% Kcal AGM (g) 43,5+5,4 40,2+2,8 44,0+3,3 48,2+1,2
% Kcal AGP (g) 28,3+7,3a 14,8+2,0b 16,1+2,7b 15,743,2b
Fibra (g) 36,6+10a 27,2+3,4a,b 24,845,1a,b 17,612,4b

Taula 1. Les dades s’han representat com a mitjana + E.T (n=7 pels grup

NW, NWO i MHO; n=5 pel grup MONW).

Estadistica: els valors que no comparteixen una lletra en comu (a,b) sén significativament diferents (ANOVA d’un
factor seguida de la prova post hoc DMS per comparacions per parelles, p<0.05; cap lletra igual indica que no hi
ha diferencies significatives).

A la Taula 2 es poden observar les diferéncies de la ingesta de macronutrients dels voluntaris
MHO després dels 6 mesos del programa de pérdua de pes (dieta hipocalorica amb
recomanacio d’exercici fisic). Encara que els individus van perdre pes i varen millorar diferents
parametres ciruclants, no es poden observar diferéncies significatives en la ingesta dietetica
després dels 6 mesos, almenys tenint en compte els recordatoris de 24 hores utilitzats, que

no tenen perqué reflectir la ingesta real d’'aquests voluntaris.
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MHO_OM MHO_6M
Energia consumida (Kcal) 18724229 1606+£167
% Kcal Glicids (g) 35,243 36,0+2,6
Glucosa (g) 7,942,2 9,3+3,1
Fructosa (g) 10,443,1 10,3£3,3
Sacarosa (g) 9,2+2.2 19,146,6
% Kcal Proteines (g) 18,4+£1,6 20,6+3,3
% Kcal Lipids (g) 43,1+3,8 40,444,2
% Kcal AGS (g) 33,5+2 26,7+£2,2
% Kcal AGM (g) 48,2+1,2 50,6+2,7
% Kcal AGP (g) 15,743,2 14,3+1,.2
Fibra (g) 17,6+2,4 20,06+3,04

Taula 2. Les dades s’han representat com a mitjana + E.T (n=7 pel grup MHO_0 i MHO_6). Estadistica: MHO_OM

vs MHO_6M, Test no parametric de mesures repetides (Test de Wilcoxon), p<0.05.

NW NWO MONW MHO_OM MHO_6M
Mai 3 1 1 1 1
Menys de 3 pics per setmana 0 3 3 3 0
3 pics per setmana o més 4 3 1 3 6

Taula 3. Representaci6 de la frequiéncia en qué cada individu dels 4 grups realitza exercici fisic durant la setmana.
Les dades indiquen el nombre de voluntaris dins cada grup que no realitzen exercici fisic, o el realitzen menys o
més de 3 pics per setmana.

Com s’ha argumentat anteriorment, I'exercici fisic t&¢ una gran importancia en la salut
metabolica i I'aparicid dels diferents fenotips d’obesitat. Per aixo, varem analitzar també els
habits d’exercici fisic dels voluntaris dels diferents grups, que es mostren a la Taula 3. El grup
NW és el que té un nombre més gran de voluntaris que realitzen activitat fisica a la setmana
3 pics per setmana o més, pero cal destacar que tres voluntaris d’aquest grup tenen una vida
sedentaria, és a dir, no realitzen mai exercici fisic durant la setmana, a diferéncia dels altres
grups on només un voluntari de cada grup té una vida sedentaria. En el cas dels voluntaris
MHO, es pot observar que després dels sis mesos d’intervencié de pérdua de pes, els tres
individus que tenien una activitat fisica moderada (menys de 3 pics per setmana) passen a

realitzar exercici fisic més de 3 pics per setmana.
7. Discussio

L’obesitat és una condicio heterogénia amb diverses etiologies possibles, és per aquest motiu
que és important examinar els diferents subtipus d’obesitat [38]. Encara que els conceptes
d’obesitat normopés i d’'obesitat metabdlicament sana han obtingut molta rellevancia clinica,
encara no hi ha criteris estandarditzats per classificar ambdés tipus d’individus i aixd suposa
una important limitacié en diversos aspectes. Primer, a I'hora de classificar els individus i
interpretar els diferents estudis amb diferents criteris de classificacid; per altra part, la dificultat
de tenir dades que siguin fiables sobre la prevalencga real de I'obesitat normopés i 'obesitat

metabolicament saludable.
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La relacié entre I'adipositat i les complicacions metabdliques és més complexa del que pareix.
Es molt important la individualitat de cada persona, ja que cada individu té el seu propi nivell
de pes corporal i d’expansio del teixit adipés, més enlla de la qual 'homedstasi metabolica i la
capacitat d’amortir els lipids es veuran afectades [42]. A més, el deteriorament és pitjor quan
la quantitat de greix visceral augmenta, inclos en els individus amb pes normal [42]. Es per
aixo que hi ha persones a les quals els quilos de més no sén un problema, ja que I'excés de
greix es diposita de manera subcutania. Encara que és important destacar que no hi ha
evidéncies per demostrar que els individus amb MHO es trobin protegits permanentment de

desenvolupar complicacions metaboliques a llarg termini [42].

La dieta i I'estil de vida duen a terme un paper molt important en el desenvolupament d’aquests
fenotips [51]. L'augment del consum de dietes molt energétiques i riques en greixos, el
deteriorament de la qualitat de la dieta i 'augment de la vida sedentaria, donen lloc a una
acumulacié del teixit adipos i la progressié cap a algun subtipus d’obesitat [51]. En aquest
estudi, la ingesta total de calories i la composicié de macronutrients varen ser similars entre
els NWO i els MONW, que consumien més calories que els individus MHO perd menys que
els individus control NW. Curiosament, els individus amb obesitat metabodlicament saludable
son els que consumeixen menys calories. Es important resaltar que aquest analisi esta
subjecte a una série de limitacions, que podrien explicar aquestes incongruécies. Per una part,
I'us autodeclarat del recordatori de 24 hores de la ingesta dietética dels individus, ja que es
troba subjecte a imprecisions perqué, en la majoria dels casos, no es varen anotar les
guantitats ni els ingredients exactes de cada menjada. A més, molts dels voluntaris no varen
dur a terme el recordatori de 24 h del segon dia, limitant la informacié a només un registre.
Per altra banda, la petita mida de la mostra, fa més dificil trobar relacions i generalitzacions

significatives a partir de les dades.

El manteniment d’'un pes i una composicio corporal constant a llarg termini depén, entre altres
factors, de I'equilibri entre I'aportacio6 i la utilitzaciéo metabolica dels macronutrients de la dieta
[52]. Tots els grups de voluntaris d’aquest treball segueixen una dieta hiperlipidica, molt per
damunt de les recomanacions per evitar un augment insa de pes, on els greixos no haurien
de superar el 30% de la ingesta calorica total [3]. L’'organisme dona més prioritat a I'ajustament
de l'oxidacio de la glucosa i els aminoacids amb relacio a la seva ingesta, que al manteniment
del balang dels lipids [52]. A més, el greix confereix palatabilitat i sabor als aliments, causant
que el seu consum sigui major [52],[53]. Es per aixd que la ingesta excessiva de greix és un
dels factors associats a I'obesitat més importants [52],[53]. Els voluntaris MHO varen perdre
pes després de dur a terme el programa de pérdua de pes durant 6 mesos, encara que no es
va observar cap disminucio en la ingesta de greixos o en les kcal totals. Els individus amb NW

tenen un major consum de greixos en forma d’acids grassos insaturats que els voluntaris
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NWO, MONW i MHO. Agquests resultats donen evidéncies de que les dietes altes en greix en
forma d’acids grassos poliinsaturats promouen l'acumulacié de greix corporal en menor
proporcid que els acids grassos monoinsaturats i saturats [52],[39]. A més, aquestes dietes
provoquen alteracions relacionades amb la sindrome metabolica, inclos en abséncia d’un
augment de pes corporal, com la resistencia a la insulina, la hipertrigliceridemia i la

hipercolesterolemia, problemes que es donen en el fenotip MONW [54].

En els humans, una dieta elevada en greix sol anar acompanyada d’'una disminucié dels
hidrats de carboni, mentre que la proteina és relativament constant (15-20%) [39].
Efectivament, els voluntaris dels diferents grups, tenen una ingesta d’hidrats de carboni per
sota de les recomanacions, sense diferéncies segons el fenotip, mentre que la ingesta de
proteina s’ajusta a les recomanacions. En canvi, si que hi ha diferencies significatives entre el
grup NW i el consum de sacarosa respecte als altres grups. La sacarosa té la capacitat
d’estimular la ingesta d’aliments i reduir el metabolisme, fomentant 'augment de pes i
'acumulacié de greix visceral [48]. La sacarosa no només augmenta el risc d’obesitat, sind
que també augmenta el risc de patir la sindrome metabolica, que inclou pressié arterial
elevada, resisténcia a la insulina, fetge gras i dislipidemia [48]. Per aixd, no s’esperava que el
consum de sacarosa fos més alt en els individus amb NW que en els individus amb NWO i
MONW. En el cas dels individus MHO, el fet que consumeixin menys sacarosa podria ser un
dels factors que els hi confereix proteccié davant les complicacions metaboliques relacionades

amb l'obesitat.

El consum de fibra esta estretament relacionat amb la disminucié de la resisténcia a la insulina,
un mecanisme clau de les anomalies metaboliques en els individus obesos [48]. En aquest
treball, els voluntaris NWO, MONW i MHO consumeixen menys fibra que els voluntaris NW,
aixo suggereix que sén menys propensos a tenir habits dietétics saludables en comparacio
als individus amb NW. La ingesta de fibra s’associa de forma inversa al pes corporal, les
persones amb obesitat tenen una ingesta de fibra menor que els individus amb un pes corporal
normal [50], aixd podria explicar que els voluntaris MHO tinguin un consum menor de fibra

gue els voluntaris NW encara que no tinguin complicacions metaboliques.

Fent mencié a l'activitat fisica, el seu increment i la practica de manera regular prevenen el
desenvolupament de l'obesitat i les complicacions metaboligues associades i ofereixen
importants beneficis per a la salut [42]. En aquest estudi, un 26% dels individus amb normoes
segons I'IMC (és a dir, NW, NWO i MONW) no realitza exercici fisic, el qué en un futur pot
fomentar I'aparicié de sobrepés i obesitat. En el cas dels individus amb fenotip MONW, dels 5
individus, un individu no realitza esport cap pic a la setmana, 3 indiviuds duen a terme exercici
fisic menys de 3 pics a la setmana i només un individu realitzava exercici fisic 3 pics 0 més a

la setmana, aixi 'aparicié de complicacions metaboliques pot ser deguda al fet que I'activitat
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fisica no és suficient. En canvi, els individus dels grups NWO i MHO, dels 7 individus de cada
grup, 3 d’ells realitzen exercici fisic menys de 3 pics a la setmana, 3 individus de cada grup 3
pics o0 més a la setmana i només 1 de cada grup no realitza exercici fisic, cosa que podria
explicar 'abséncia de complicacions metabdliques en aquests dos grups. Cal destacar que
amb la intervencio de perdua de pes, els individus amb MHO varen comencar a realitzar més
exercici fisic, i aixd podria ser un factor clau en la seva perdua de pes i de greix corporal al

cap de 6 mesos.

En conclusio, encara que s’associa el fenotip d’obesitat metabolicament sana o MHO amb
I'abséncia de complicacions relacionades amb l'obesitat, no s’ha d’oblidar que no es troben
totalment exclosos de desenvolupar trastorns cardiometabolics i que es tracta d’un fenotip
transitori que pot derivar a un fenotip insa amb el pas del temps. A més, cal destacar que
I'obesitat en si ja es considera una malaltia per ella mateixa. El fenotip fals prim no mostra
signes fenotipics, per aquest motiu hauria de ser objecte d’investigacio i s’haurien de realitzar
proves de detecci6 a persones tedricament sanes, ja que I'evidéncia mostra que aquests
individus tenen els mateixos riscs que les persones amb obesitat. Una dieta adequada i la
realitzacié d’exercici fisic sén factors clau per a evitar 'obesitat (incloent I'obesitat normopés),
per a mantenir la salut, i per a evitar la transicié d’'un estat d’obesitat metabdlicament sana a

un estat d’obesitat no saludable.
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ANNEX

NW NWO MONW MHO_OM MHO_6M
Parametres antropomeétrics
Pes (kg) 64,2+3,7a 69,3+4,7a 63,6+2,9a 91,1+4,2b* 87,9+3,8#
IMC (kg/mz) 20,6+0,6a 23,8+0,3b* 22,6+0,6a,b 31,3+1,5¢c* 29,9+1,0
Circumferéncia de la 74,0+3,4a 79,1+1,7a 75,52 5a 93,7+3,5b 91,6+3,1
cintura (cm)
DXA (% greix corporal) 20,7+3,3a 32,6+3,0b,c* 24,4+3,1a,b 36,9+1,8c* 35,9+2,1
CUN-BAE (% greix 19,5+2,0a 27,7+2,2b* 23,9+2,6a,b 37,0+1,6¢* 36+2#
corporal)
Greix visceral (% greix/pes | 0,210,1a 0,4%0,1a,b* 0,5+0,2b,c* | 0,9£0,2c* 0,9+0,2
total)
Massa magra (%) 74,913,2a 63,6+2,9b,c 71,4+2,5a,b 59,6+1,7c 60,6+2,0
Parametres bioquimics
Colesterol Total (mg/dL) 128+26a 160+14a,b 212+16b 183+12b* 1709
LDL (mg/dL) 70,4114, 7a 87,3+9,0a,c 126,8+10,8b* | 107,7+8,5b,c* |[99,3+6,1
HDL (mg/dL) 45,4+10,1 60,8+5,5 62,348,1 59,645,8 56,8+4,6
Triglicérids (mg/dL) 59,7£15,4a 58,4+4,8a 127,74+36,1b* | 76,3+10,7a 68,1+7,1
Proteina C reactiva 0,02+0,01a 0,08+0,02a,b* |0,38+0,25b* |0,15+0,05a,b* |0,19+0,07
(mg/dL)
Insulina (LU/mL) 3,86+0,59 3,68+0,68 7,94+3,02 5,41+0,72 4,5+0,7
Pressid arterial
Sistolica (mmHg) 122+6 12245 107+11 12345 117+7
Diastolica (mmHg) 69,7+0,9 75,613,0 78,0£2,9 77,642, 7* 70,315,8

Annex. Les dades s’han representat com a mitjana £ E.T (n=7 pels grup NW, NWO i MHO; n=5 pel grup MONW).

Estadistica: els valors que no comparteixen una lletra en comu (a,b,c) sén significativament diferents (ANOVA d’un

factor seguida de la prova post hoc DMS per comparacions per parelles, p<0.05; cap lletra igual indica que no hi
ha diferencies significatives); * NWO/MONW/MHO vs NW (Test U Mann-Whitney, p<0.05); # MHO vs MHO_6M

(Test Wilcoxon, p<0.05).
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