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Caracterizacion de la distribucion del tamano
de los adipocitos para el estudio del tejido adiposo
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Resumen

El tamafio de los adipocitos, principales células constituyentes del tejido adiposo, ha sido objeto de nu-
merosos estudios por el hecho de estar relacionado con el grado de desarrollo y la actividad metabo-
lica de ese tejido. Su analisis resulta en ocasiones complejo dada la bimodalidad de su distribucién. Este
trabajo presenta un método de andlisis basado en contrastar, en primer lugar la unimodalidad de la dis-
tribucién del tamafio de los adipocitos, frente a una distribucion bimodal. Posteriormente propone al-
gunos parametros para describir adecuadamente la distribuciéon bimodal. Para su aplicacién se desarrollé
un sencillo programa informatico que se utiliza, a modo de ejemplo, para analizar los datos de dos tra-
bajos, previamente publicados, sobre el desarrollo adipocitario. Los resultados muestran el interés de
utilizar contrastes de bimodalidad frente a la mera inspeccién visual de los histogramas de distribucion.
Ademas, cuando la hipétesis de unimodalidad es rechazada, la utilizacion de pardmetros descriptivos
de bimodalidad, como el porcentaje de adipocitos por encima del punto de inflexién entre ambas mo-
das, permite una comparacion mas adecuada entre tratamientos experimentales.
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Abstract
Characterizing adipocyte size distribution for adipose tissue studies in animal production

The size of the adipocytes, the main cells of the adipose tissue, has been the objective of several stud-
ies because of its relationship with the development and metabolic activity of this tissue. The bimodality
of their distribution into the tissue makes the analysis sometimes difficult. Thus, a method based, on
testing the unimodal distribution vs. bimodality is presented. Some descriptive parameters appropriate
for the bimodal distribution are also shown. A simple software has been developed for its application,
being used to analyse data from two previously published studies about adipocyte development. Re-
sults show the interest in the use of the test of bimodality rather than the simple visual inspection of
distribution histograms. Furthermore, when unimodality is rejected, the use of descriptive parameters
of bimodality, as the percentage of adipocytes above the inflection point between the two peaks, al-
lows a better comparison among experimental treatments.
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Introduccion

El conocimiento del tejido adiposo de los
animales domésticos es de gran relevancia en
produccién animal dadas las implicaciones
que tiene sobre el desarrollo y crecimiento de
los animales, los resultados reproductivos, la
calidad sensorial y nutricional de los produc-
tos y la eficiencia en la utilizacion de los re-
cursos alimentarios, entre otros. Por ello, tan-
to el estudio de su formacién (adipogénesis)
como de su metabolismo (lipogénesis y lipo-
lisis) son de gran importancia y han sido ob-
jeto de numerosos trabajos (Dodson et al.,
2010), algunos de ellos relativos a nuestras
poblaciones animales y sistemas de produc-
cion (Alzén et al., 2007; Soret et al., 1998).

El tejido adiposo presenta una elevada plasti-
cidad y mantiene la capacidad de crecer a lo
largo de toda la vida de los animales a través
de procesos de hiperplasia (aumento del nu-
mero de células) e hipertrofia (aumento del
volumen celular). El estudio de ambos proce-
sOs precisa una adecuada caracterizacion de
las principales células constituyentes del tejido
adiposo, los adipocitos. En principio se piensa
que la hipertrofia es el proceso que funda-
mentalmente contribuye al aumento de la
cantidad de tejido adiposo, y que la hiperpla-
sia ocurre Unicamente en estados tempranos
de desarrollo (Jo et al., 2009). Sin embargo no
se puede descartar que ambos mecanismos se
puedan producir simultadneamente, entre
otras razones debido a que a medida que au-
menta el tamano de los adipocitos aumenta la
hipoxia local produciendo su propia muerte,
pero también la secrecién, a partir de cierto
volumen critico, de factores de reclutamiento
de nuevos adipocitos (Sun et al., 2011).

Como consecuencia de esa relacién de los
procesos de hiperplasia e hipertrofia celular
pueden convivir distintas poblaciones de adi-
pocitos maduros en distinto grado de expan-
sion celular. Por otra parte, se puede pensar
que la actividad metabdlica de los adipocitos
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depende, de algin modo, de la magnitud de
su propia superficie celular, dado que el in-
tercambio de triglicéridos con el medio celu-
lar se produce a través de esta. Por lo que, di-
ferencias en el flujo lipolitico y lipogénico
podrian también dar lugar a distintas pobla-
ciones de adipocitos de acuerdo a su tamafio
sin que necesariamente existiesen procesos
de hiperplasia celular (Soula et al., 2013).

De cualquier forma, sea como consecuencia
de mecanismos adipogénicos o lipogénicos, o
ambos conjuntamente, desde hace ya tiempo
se han descrito distribuciones del tamafo de
los adipocitos en especies animales que no se
ajustan a la distribucion normal y se pueden
considerar bimodales (Hood y Allen, 1973;
DeMartinis y Francendese, 1982). La existen-
cia de bimodalidad en la distribucién de los
datos dificulta el analisis estadistico de los
mismos. Para llevarlo a cabo de forma apro-
piada se ha pensado en la utilizacion de la dis-
tribucion lognormal (Whitehurst et al., 1981),
la mezcla de dos distribuciones normales
(Mersmann et al., 1975) o incluso la mezcla de
dos distribuciones exponenciales y una nor-
mal (McLaughlin et al., 2007). Sin embargo,
no siempre es evidente cudndo considerar
que los datos presentan una distribucién bi-
modal, pues los métodos exploratorios, como
por ejemplo la utilizacién de histogramas,
pueden resultar engafosos (Fisher et al.,
1994). Cuantificar si la distribuciéon de un con-
junto de datos se describe mejor con una o
dos modas no es un problema de facil solu-
cion (Muratov y Gnedin, 2010).

Tampoco resulta evidente como estudiar el
tamafo de los adipocitos, en trabajos enfo-
cados a contrastar diferencias en el desarro-
llo del tejido adiposo debidas a factores pro-
ductivos como el genotipo, la edad, el sexo,
la dieta, etc., cuando los datos del tamafio de
los adipocitos presentan una distribucién bi-
modal. Asi, por ejemplo, Mendizabal et al.
(2004), trabajando con corderos cebados in-
tensivamente, optaron por agrupar los adi-
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pocitos en distintas clases segun tamafo, y
comparar las frecuencias de adipocitos se-
gun su tamano sin hacer asunciones sobre su
distribucion. Cruz et al. (2012), por su parte,
propusieron considerar la mezcla de dos dis-
tribuciones normales para explicar la bimo-
dalidad de la distribucion del tamafio de los
adipocitos que observaron en vacuno de
carne, y hacer las comparaciones entre grupos
de animales a través de las diferencias en las
medias y las varianzas de ambas distribucio-
nes normales. McLaughlin et al. (2007) tra-
bajando en estudios de obesidad en huma-
nos, propusieron estimar parametros propios
de la distribuciéon bimodal como las dos mo-
das, el punto de inflexion menor (nadir) o el
porcentaje de adipocitos sobre el nadir, para
hacer comparaciones. Este ultimo enfoque, se
ha considerado que informa adecuadamente
sobre los mecanismos de deposicién de grasa
y su relacién con las enfermedades vinculadas
a la obesidad (Jo et al., 2012), por lo que esta
siendo bastante utilizado en ese area de tra-
bajo (Eliasson et al., 2014; Hadji et al., 2014;
Soula et al., 2015).

El objetivo de este trabajo es presentar una
metodologia de analisis del tamano de los
adipocitos, sustentada en un programa in-
formatico elaborado para dicho fin, que per-
sigue describir la unimodalidad o bimodali-
dad de la distribucién de los adipocitos, y
calcular parametros adecuados de compara-
cion entre grupos de datos. Para ilustrarla, se
desarrolla un ejemplo a partir de los datos
procedentes de dos trabajos, previamente
publicados, sobre el desarrollo adipocitario.

Material y métodos

Analisis de la distribucion del tamarfio
de los adipocitos

El programa desarrollado para analizar la dis-
tribucién del tamano de los adipocitos se basa
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en contrastar en primer lugar la unimodali-
dad de los datos, y en segundo lugar anali-
zarlos utilizando distintos estadisticos en fun-
cion de que la hipdtesis de unimodalidad sea
o no rechazada.

Partiendo del didmetro de los adipocitos co-
mo medida de su tamafo, el programa rea-
liza los siguientes analisis. Primero calcula el
histograma del tamafio de los adipocitos con-
siderando como numero de clases (nc) el en-
tero de la raiz cuadrada del nimero de datos
(adipocitos medidos) mas uno, estableciendo
un valor minimo de 6 clases y un valor ma-
ximo de 20. Como amplitud de cada clase se
toma el rango de los datos (valor maximo
menos valor minimo) dividido por el nUmero
de clases (rango/nc). Los histogramas obteni-
dos se normalizan dividiendo la frecuencia de
cada clase por su amplitud para que su area
corresponda siempre a la unidad y asi hacer-
los comparables entre grupos de datos (ani-
males, tratamientos, tejidos, etc).

La utilizacién de estos histogramas como mé-
todo exploratorio puede ofrecer una primera
informacion sobre la distribucién del didame-
tro de los adipocitos, pero a veces puede re-
sultar engafiosa (Fisher et al., 1994). Por ello,
el andlisis de los datos se prosigue estable-
ciendo y contrastando la hipétesis nula de
unimodalidad. El programa utiliza para ello el
Coeficiente de Bimodalidad (BC) (SAS Institute
Inc, 1989) y el estadistico Dip (Hartigan y Har-
tigan, 1985), que se explican a continuacion.

El Coeficiente de Bimodalidad es:
m? +1

(n-1)y°
M3 o 2in=3)

BC =
)

donde n es el numero de observaciones, m,
es el sesgo y m, el exceso de curtosis o apun-
tamiento.

Como se deduce de esa expresion, el calculo
de BC es sencillo, pues se basa unicamente
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en el numero de observaciones, y el sesgo y
el exceso de curtosis de la distribucién, aun-
que la existencia de distintas férmulas para

2(
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calcular sesgo y curtosis puede inducir con-
fusion (Knapp, 2007; Pfister et al., 2013). Las
expresiones utilizadas son las siguientes:

3
Xi_ux
G J

X

= in—2)

( (n+1) )[
m,=|n
4 (n=N(n-2)(n-3)

Para una distribucion uniforme el valor de BCes
0,555, por lo que valores mayores pueden indi-
car ausencia de unimodalidad, aunque es cierto
que también podrian estar indicando distri-
buciones unimodales fuertemente sesgadas.

El estadistico Dip es la maxima diferencia en-
tre la funcion de distribucién empirica, y la
funcién de distribucion unimodal que mini-
miza esa maxima diferencia (Hartigan, 1985).
El contraste de Dip parte de la hip6tesis nula
de unimodalidad en la distribucion de los da-
tos, y aunque existen pruebas mas potentes
para contrastar la bimodalidad, precisan la
asuncién previa de alguna distribucién con-
creta (Muratov y Gnedin, 2010). A diferencia
de BC, el calculo de Dip no estd implemen-
tado en los paquetes estadisticos comercia-
les mas habituales. En este trabajo, para su
calculo se utilizoé la subrutina “Diptst” (Har-
tigan, 1985; modificada por Mechler, 2002),
que también calcula el intervalo modal, que
corresponde a los valores a 'y b de la distri-
bucién uniforme (f(x) = 0 para x<a; f(x) =
f(x):L para a < x < b); f(x) = 0 para
(b-a)

x>b) de menor diferencia con la distribucion
empirica.

La significacion de la hipétesis de distribucion
unimodal se evalta comparando el valor del
estadistico Dip con los valores empiricos ob-
tenidos bajo esa hipodtesis para un nivel de
significacion del 5%, a partir del paquete
“diptest” de R (Maechler, 2013) y posterior in-

3 (x, -, _(3 (n—17 ]
(c?) (n=2)n-3)

terpolacion basada en \n Dip (Hartigan, 1985;
siendo n el nimero de observaciones). Si el va-
lor de Dip es menor que el valor correspon-
diente a la significacion del 5% no se rechaza
la hipotesis nula de unimodalidad, y dado el
caracter conservador del test, el programa cal-
cula también el valor correspondiente a una
significacion del 10% para valorar mejor la po-
sible existencia de bimodalidad.

Si ambas pruebas, BC y Dip, rechazan la hi-
potesis de unimodalidad, se puede considerar
que los datos se distribuyen bimodalmente.
Cuando los resultados de ambas pruebas no
convergen, se puede pensar en analizar otros
criterios del tamafo de los adipocitos (como
superficie o volumen) y, en Ultima instancia,
considerar la prueba Dip como una medida
mas adecuada de la bimodalidad que el BC
(Freeman y Dale, 2013).

Una vez contrastada la hipétesis de unimo-
dalidad, se calculan los estadisticos habituales
de una poblacién que sigue una distribuciéon
normal (media, mediana, moda, varianza, mi-
nimo, maximo, coeficientes de asimetria y
apuntamiento, etc.) y algunos parametros
descriptivos de las distribuciones bimodales
como ambas modas, el punto de inflexién
entre ambas (nadir), el porcentaje de adipo-
citos sobre el nadir y la relaciéon entre el nu-
mero de adipocitos pequerios (por debajo del
nadir) y grandes (por encima) (McLaughlin
et al., 2007). En funcién de que se rechace o
no la unimodalidad de los datos, se deberan
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considerar los estadisticos apropiados en la
comparacion de distintos conjuntos de datos.

El calculo de los parametros descriptivos de la
bimodalidad se realiza por aproximacién y
no por ajuste a distribuciones tedricas, dado
que no se asume ninguna distribucién sub-
yacente bajo la distribucién bimodal de los
datos. La aproximacién se basa en el histo-
grama previamente calculado y consiste en
asumir, partiendo de la primera clase, que
una clase es la primera moda si su frecuencia
es mayor a todas las anteriores y menor a n
clases posteriores. El valor de n varia en fun-
cién del numero de clases del histograma, cal-
culandose como el valor entero del numero
total de clases dividido por 10 (o, lo que es
igual, de la raiz cuadrada del numero de ob-
servaciones dividido por 10), dentro del inter-
valo [1,5]. Asi hasta 224 observaciones, n = 1;
de 225a 624, n=2; de 625 a 1224, n = 3; de
1225 a 2024, n = 4; y para mas de 2025 ob-
servaciones, n = 5. El calculo del nadir (punto
de inflexion de la distribucién bimodal) se
calcula asumiendo que la frecuencia de todas
las clases a partir de la primera moda esti-
mada debe de ser mayor, y las n clases si-
guientes también mayores (usando el mismo
valor de n). Finalmente, la segunda moda se
estima de forma anéloga a la primera pero
partiendo del nadir previamente calculado, y
considerando que es posible que sobre él
haya mas de una moda, por lo que se consi-
dera la mayor de todas ellas.

El programa desarrollado en Fortran (Fortran95
PRO,v5.7, Lahey Computer Systems, Inc.), esta
adaptado mediante Liberty Basic (version
4.04, Shoptalk Systems) al entorno MS-Win-
dows. Incorpora la posibilidad de analizar
también superficie (S) y volumen (V) como
criterios del tamano de los adipocitos, pero
partiendo siempre del didmetro (D) como
variable medida, y asumiendo esfericidad
perfecta de los adipocitos.

[S=4n(2] ;Vzﬂn[ej 1.
2 3 (2

151

Ejemplo considerado

Para ilustrar la metodologia de trabajo ex-
puesta, se desarrolla un ejemplo a partir de
los datos procedentes de dos trabajos previa-
mente publicados (Alfonso et al., 2005; Aba-
dia et al., 2008), en los que se utilizé la téc-
nica de determinacién del diametro de los
adipocitos basada en observaciones micros-
copicas y su posterior medida mediante la
técnica de analisis de imagen (empleada
desde hace anos por parte del grupo de in-
vestigacion; Mendizabal et al., 1997).

En ambos trabajos se analizaba la existencia
de diferencias en el tejido adiposo en porcino.
En el trabajo de Alfonso et al. (2005) se ana-
lizaron las diferencias en el tamario de los
adipocitos de la capa mas externa del tejido
adiposo subcutaneo entre cerdos en creci-
miento de dos poblaciones claramente dife-
renciadas por su capacidad de deposiciéon de
grasa, una poblacién de cerdos Large White
y otra de cerdos Pie Noir du Pays Basque (raza
incorporada con posterioridad al Catalogo
Oficial de Razas de Ganado en Espafia con el
nombre de Euskal Txerria). Se dispuso de los
datos de 22 cerdos Large White y 18 cerdos
Euskal Txerria, con similar nUmero de adipo-
citos medidos por animal, 226 + 5y 222 + 10
adipocitos (+ error tipico), respectivamente.

En el trabajo de Abadia et al. (2008) se ana-
lizaron las diferencias en el tamafio de los
adipocitos de cerdas reproductoras de lineas
comerciales, con el objetivo de ver si existian
diferencias relacionadas con el desarrollo de
cada una de las capas que constituyen el te-
jido adiposo subcutaneo. Se dispuso de los
datos de 16 cerdas reproductoras, con un
numero similar de adipocitos medidos por
animal, 294 + 30, 256 + 26, y 239 + 24, en las
capas externa, intermedia e interna del te-
jido adiposo subcutaneo, respectivamente.
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Resultados y discusion
Distribucién del didmetro de los adipocitos

En la Figura 1 se observa que la distribucion
del diametro de los adipocitos en cerdos de
engorde presenta un aspecto bastante pare-
cido a la distribucion normal, con una Unica
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moda cuyo valor es algo mayor para los cer-
dos Euskal Txerria que para los cerdos Large
White. En cerdas reproductoras, por contra,
la distribucion no presenta el aspecto carac-
teristico de la distribucion normal (Figura 2),
asemejandose mas a una distribuciéon bimo-
dal con un punto de inflexién entre 40 y 60
um de diametro.
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Figura 1. Distribucion del diametro de los adipocitos' en la capa externa del tejido adiposo
subcutaneo de cerdos Euskal Txerria (-) y Large White (—) en crecimiento?.

'Los resultados corresponden al andlisis conjunto de los adipocitos medidos
en todos los animales de cada grupo.

2Alfonso et al. (2005).

Figure 1. Adipocyte size distribution in outer subcutaneous backfat layer of Basque ()
and Large White (=) pigs during growing period.

Al contrastar la hipotesis nula de unimodali-
dad se obtiene que para cerdos en creci-
miento no se puede rechazar la hipotesis
nula de distribuciéon unimodal de los adipo-
citos, que recordemos pertenecian a la capa
externa del tejido adiposo subcutaneo (Tabla
1). Sin embargo, en cerdas reproductoras, la
distribucion del didmetro de los adipocitos

de esa misma capa, la externa, se rechaza
que sea unimodal. Mientras que en todos los
casos se obtiene un coeficiente de asimetria
negativo, indicando un aparente mayor nu-
mero de adipocitos a la izquierda de la me-
dia (pequefios), para la capa externa en cer-
das reproductoras es positivo. Para la capa
interna también se rechaza la hipotesis de
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Figura 2. Distribucion del diametro de los adipocitos' en las distintas capas que forman el tejido
adiposo subcutaneo en cerdas reproductoras, externa (-), intermedia (=) e interna (---)2.

'Los resultados corresponden al analisis conjunto de los adipocitos medidos
en todos los animales de cada grupo.

2Abadia et al. (2008).

Figure 2. Adipocyte size distribution in the individual layers of subcutaneous
backfat tissue of sows, outer (-), middle (—) and inner (---) layers.

unimodalidad, pudiéndose mantener sélo en
la capa intermedia la hipotesis de unimoda-
lidad (Tabla 1). A ese resultado se llega aten-
diendo al estadistico Dip, dado que el Coefi-
ciente de Bimodalidad, pese a ser mayor para
cerdas reproductoras que para cerdos en
cebo, no indica en ningun caso suficiente
evidencia de bimodalidad.

El analisis de la distribucién conjunta del ta-
mano de los adipocitos de todos los animales
que conforman el grupo experimental puede,
no obstante, enmascarar la existencia de im-
portantes diferencias entre animales. Ha-
ciendo el analisis individualmente para cada
animal, se observa cdmo, en realidad, la dis-
tribuciéon no es siempre del mismo tipo den-
tro de grupo de animales. Asi, en la Figura 3

se puede ver que, como cabia esperar, existe
una elevada variabilidad en la distribuciéon
del tamafo entre animales de un mismo
grupo de comparacion, especialmente en el
grupo de cerdas reproductoras. Esta variabi-
lidad puede implicar que para algunos ani-
males se rechace la hipétesis de distribucion
unimodal mientras que para otros no. Para el
grupo de cerdos Large White nunca se re-
chazoé la unimodalidad. Para un 25% de los
cerdos Euskal Txerria el BC indicaba bimoda-
lidad, aunque el contraste Dip no permitié
rechazar la unimodalidad en ningun caso.
En las cerdas reproductoras, la prueba BCin-
dico existencia de bimodalidad en un 50%,
un 50% y un 44% de los animales para las ca-
pas externa, intermedia e interna respecti-
vamente. Para la prueba Dip, los porcentajes



154

Alfonso et al. ITEA (2016), Vol. 112 (2), 147-161

(@)

(b)

Densidad

Densidad

0,04 -

0,03

100 200

Diametro (um)

7 "\«A‘ﬁ
‘ AN

A \\\:\
=\

< e

100
Diametro (um)

Figura 3. Distribucion del didmetro de los adipocitos en la capa externa del tejido adiposo
subcuténeo de (a) cerdos Euskal Txerria’, y (b) cerdas reproductoras comerciales?
al considerar la distribucién en cada animal por separado.

1Alfonso et al. (2005); 2Abadia et al. (2008).

Figure 3. Adipocyte size distribution in the outer subcutaneous backfat layer of
(a) Basque pigs, and (b) commercial sows when each animal was individually considered.
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Tabla 1. Resultados del contraste de la hipotesis de unimodalidad (HO) de las distribuciones
del didmetro de los adipocitos medidos en el conjunto de los animales de cada grupo
Table 1. Results of testing the unimodality hypothesis (H0) of the adipocyte diameter
measured jointly for animals from each group
Poblacion* Capa®
Euskal Txerria  Large White Externa Intermedia Interna
BC'
Valor 0,373 0,372 0,444 0,487 0,459
Curtosis 0,322 -0,211 -0,673 -0,809 -0,799
Asimetria -0,489 -0,196 0,187 -0,261 -0,109
Inferencia?
Se rechaza HO No No No No No
DIP?
Valor 0,0058 0,0029 0,0324 0,0073 0,0184
Inferencia
DIP (o= 0,05) <0,0089 <0,0074 >0,0080 <0,0080 >0,0092
DIP (o= 0,10) <0,0082 <0,0069 <0,0081
Se rechaza HO No No Si No Si

' Coeficiente de Bimodalidad.
2 Valores de BC<0,555 indican unimodalidad.

3 Dip: estadistico que corresponde a la maxima diferencia entre la funcién de distribucién empirica y
la funcion de distribucién unimodal que minimiza esa maxima diferencia.

4 Alfonso et al. (2005).
5 Abadia et al. (2008).

fueron del 75%, 44% y 31% para las capas
externa, intermedia e interna, también res-
pectivamente, que en este caso resultaron
significativamente distintos al contrastarlos
mediante una prueba %2 (p = 0,033).

Analisis de diferencias en la distribucion
del didmetro de los adipocitos entre
grupos de animales

La comparacién de la distribucién del tama-
Ao de los adipocitos entre los animales Large

White y Euskal Txerria es sencilla de realizar
dado que, al no rechazar en ningun caso la
distribuciéon unimodal, podemos basarnos en
los estadisticos habitualmente utilizados asu-
miendo normalidad. Los resultados se reco-
gen en la Tabla 2, ratificando los publicados
en Alfonso et al. (2005) que mostraban un
mayor tamano de los adipocitos de los ani-
males Euskal Txerria.

La comparacién de las distribuciones del ta-
mano de los adipocitos entre las distintas ca-
pas del tejido adiposo subcutaneo en cerdas
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Tabla 2. Valores medios (+ error tipico) de los estadisticos descriptivos considerados en
la comparacién de la distribucion del didmetro de los adipocitos en la capa externa
del tejido adiposo subcutaneo de cerdos Large White y Euskal Txerria
Table 2. Mean values (+ standard error) of descriptive parameters considered
for comparing the adipocyte size distribution of outer subcutaneous
backfat layer in Basque and Large White pigs

Euskal Txerria Large White
Minimo (um) 30,66 + 1,70 29,24 + 1,56
Maximo (um) 139,23 + 2,61 a 128,33 +2,87 b
Mediana (um) 96,23 + 2,46 a 80,86 +2,35b
Media (um) 92,55+2,32a 79,71 +2,20b
Moda (um) 99,53 2,50 a 80,07 £3,62 b

En una fila, letras distintas indican diferencias significativas, oo = 0,05.

reproductoras no es, por el contrario, tan
sencilla. La convivencia de ambas distribu-
ciones, uni'y bimodales, dentro de un mismo
grupo de animales hace la comparacién en-
tre grupos mas dificil, pues no es evidente
qué parametros de comparacion considerary
como calcular la significacion de sus diferen-
cias entre grupos. La solucion propuesta con-
siste en hacer en estos casos una doble com-
paracion entre grupos; una entre aquellos
animales que presentan una distribucion uni-
modal en ambos grupos, y otra entre los que
presentan una distribucién bimodal. De este
modo, se puede calcular el error de estima-
cion de los pardmetros descriptivos apropia-
dos para cada tipo de distribucion y la signi-
ficacion de las diferencias entre los grupos.
Los resultados se recogen en la Tabla 3.

Para el conjunto de todos los animales se
puede observar un gradiente en el tamafo
maximo de los adipocitos que va desde la
capa externa (172 um) a la interna (138 um).
Ese resultado no se relaciona con el valor de
la mediana, que resulté ser mayor en la capa
intermedia que en las otras dos, posible-
mente ligado con el caracter unimodal de la
distribucion de la capa intermedia (Tabla 1).

Al comparar los resultados correspondientes
a los animales en los que las distribuciones te-
nian caracter unimodal podemos concluir
que las capas interna e intermedia presentan
adipocitos de distinto tamano, siendo en me-
dia mayores en la capa intermedia, y de ma-
yor tamafo los mas frecuentes (Tabla 3).

La comparacién entre los resultados corres-
pondientes a los animales en los que las dis-
tribuciones tenian caracter bimodal aporta
nuevos datos sobre las diferencias entre ca-
pas. Por una parte se observa que no existen
diferencias significativas en las dos modas ni
en el punto de inflexion entre ambas. Este
punto de inflexién que separa ambas distri-
buciones se encuentra siempre entre 50 y 60
um. La primera distribuciéon presenta una
moda que se sitla algo por encima de 20 um,
y la segunda alrededor de los 100 um. Pode-
mos, por tanto, pensar que la mezcla de dis-
tribuciones es siempre la misma para las tres
capas. A partir de ahi, las diferencias podrian
proceder de variaciones en el porcentaje de
adipocitos que se situan por encima del
punto de inflexién o, dicho de otra manera,
que pertenecen a la poblacién de adipocitos
“pequenos” o “grandes”. Siguiendo con esta
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Tabla 3. Valores medios (+ error tipico) de los estadisticos descriptivos considerados en
la comparacién de la distribucion del didmetro de los adipocitos en la capas externa,
intermedia e interna del tejido adiposo subcutaneo de cerdas reproductoras
Table 3. Mean values (+ standard error) of descriptive parameters considered for comparing
the adipocyte size distribution in outer, middle and inner subcutaneous backfat layers of sows

Segunda moda (um)

101,60 + 5,63 a

105,27 + 9,82 a

Externa Intermedia Interna

Total de animales

n 16 16 16

Minimo (um) 19,66 + 2,07 a 24,16 £ 2,97 a 25,93+ 3,00 a

Maximo (um) 171,28 £ 11,02 a 158,74 + 4,54 a 138,39 £5,84 b

Mediana (um) 72,75 + 5,40 a 95,81 +5,14 b 73,53 +6,74 a
Animales con distribucién unimodal

n 4 9 1

Media (um) 85,47 + 2,22 ab 93,49 +4,90 a 76,54 £6,59b

Moda (um) 98,48 + 5,08 ab 105,92 +5,73 a 82,05+7,78b
Animales con distribucién bimodal

n 12 7 5

Nadir (um) 58,15+ 3,84 a 54,77 £ 6,80 a 55,90 + 6,06 a

% sobre el nadir 54,87 + 3,86 a 68,05+4,16 b 56,10 + 9,03 ab

Pequenos/grandes 0,93+0,14 a 0,50 +0,09 b 0,96 + 0,28 a

Primera moda (um) 23,89+2,37a 20,92 + 2,74 a 22,41 +6,36 a

100,22 £ 11,19 a

En una fila, letras distintas indican diferencias significativas, o = 0,05).

idea, se observa que realmente existen dife-
rencias significativas en el porcentaje de adi-
pocitos “grandes” o “pequefios” entre capas.
En la capa intermedia existe un mayor por-
centaje de adipocitos por encima del punto
de inflexién que separa ambas distribuciones,
resultando un ratio menor del nimero de pe-
quenos/grandes (Tabla 3).

Estos resultados no contradicen los previa-
mente publicados asumiendo la existencia de
una Unica moda en la distribucién del tamafo
de los adipocitos en cada una de las cerdas

analizadas (Abadia et al., 2008) pero si los
complementan. En el trabajo de Abadia et al.
(2008) se alcanzaba a concluir que el didmetro
medio de los adipocitos de la capa intermedia
(89,0 = 0,5) era mayor (p<0,05) que el de las ca-
pas externa (76,6 + 0,5) e interna (76,3 = 0,5).
Analizarlos asumiendo que la distribucién
pueda ser en algunos casos bimodal permite
profundizar en ese resultado viendo que lo
que esta ocurriendo es que existe un conjunto
de cerdas para las que la distribucién es uni-
modal y que en media presentan un mayor ta-
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mafo de adipocitos, y otro conjunto de cerdas
para las que existe una mayor proporcién de
adipocitos grandes en la capa intermedia que
en las otras dos. Dado que se asume que el ta-
mafo de los adipocitos es un indicador del es-
tado metabdlico (Jo et al., 2102), ambas si-
tuaciones podrian indicar una mayor actividad
lipogénica en esta capa intermedia, con una
mayor intensidad de la hipertrofia adipocita-
ria que las otras dos capas.

Esa idea se ve en cierto modo avalada al ana-
lizar la relacién entre los parametros de las dis-
tribuciones que presentan diferencias signifi-
cativas entre capas con el espesor de cada una
de ellas, tal como se realizé en Abadia et al.
(2008). Los resultados de ese analisis (Tabla 4)
indican que existe una relacién positiva entre
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el espesor de la capa de grasa y el valor medio
maximo del tamafio de los adipocitos en la
capa externay la intermedia, que sugiere que
a medida que la capa es mas gruesa se en-
cuentran adipocitos de mayor tamafo. No se
encuentra tal relacién significativa en la capa
interna. También se observa que a medida
que aumenta el espesor de grasa de la capa in-
termedia, la mediana se desplaza a la derecha,
lo que podria indicar un papel mas activo en
el almacenaje de triglicéridos que en las otras
dos capas. Finalmente también cabe mencio-
nar que en la capa interna se observa que el
aumento de su espesor de grasa se acompaia
de una reduccion del porcentaje de adipocitos
“grandes”, lo que podria indicar que predo-
minan procesos de hiperplasia, al contrario
de lo que ocurre en las capas intermedia y ex-

Tabla 4. Coeficientes de regresion lineal estimados (+ error tipico) entre el espesor de cada capa
de grasa subcutanea y el valor medio de los pardmetros descriptivos para los que
se encontraron diferencias significativas entre capas en cerdas reproductoras
Table 4. Linear regression coefficients (+ standard error) between the depth of each backfat
layer and the mean value of descriptive parameters that showed
significant differences among layers, in sows

Externa Intermedia Interna

Total de animales

n 16 16 16

Maximo 8,27 £3,42 * 1,76 £ 0,52 ** NS

Mediana NS 2,20 £ 0,54 ** NS
Animales con distribuciéon unimodal

n 4 9 11

Media NS NS NS

Moda 10,22 + 1,11 * NS NS
Animales con distribucién bimodal

n 12 7 5

% sobre el nadir NS NS -7,10 £ 2,21 *

Pequenos/grandes NS NS NS

Fuente: Abadia et al. (2008).
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terna. No obstante, en este Ultimo caso y pese
a la significacion de los resultados, el escaso
numero de animales no permite ir mas alla de
una mera especulacion.

Finalmente, se puede ver que el andlisis de la
distribucion del tamafio, como alternativa al
tamafo medio, puede ofrecer mas informa-
cién sobre el por qué se pueden estar produ-
ciendo diferencias en el tipo de distribucién
entre animales. Los datos de Abadia et al.
(2008) no son apropiados para responder a esa
pregunta, entre otras razones por el escaso
numero de animales analizados, pero de todas
formas podemos formularnos la pregunta del
porqué algunas cerdas reproductoras presen-
tan una distribucion bimodal y otras unimo-
dal. A modo de ejemplo especulativo, podria-
mos pensar que la practicamente ausencia de
bimodalidad en la distribucién de los adipocitos
de la capa externa en cerdos en crecimiento,
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y la diferente frecuencia de bimodalidad ob-
servada en cerdas adultas entre las distintas
capas, podrian indicar una posible relaciéon con
la diferencia temporal existente en el desa-
rrollo de las tres capas, primero la externa,
luego la intermedia y finalmente la interna
(Alfonso, 2004); asi, se podria especular que la
frecuencia de la bimodalidad puede aumen-
tar con la edad y el distinto grado de desa-
rrollo de las capas asociado a esta.

Aunque los dos ejemplos desarrollados co-
rresponden a la especie porcina, la forma de
analisis propuesta es igualmente aplicable a
otras especies, tal como se puede ver en la Fi-
gura 4 que recoge los resultados de reanali-
zar los datos de Mendizabal et al. (2004) co-
rrespondientes a adipocitos de corderos de
raza Lacaune agrupados en tres categorias
de acuerdo al grado de consistencia del te-
jido graso subcutaneo.

0,015 ~

0,010 -

Densidad

0,005 - 4

N
S
Sae

0,000 T
0 50

100

Diametro (um)

Figura 4. Distribucién del diametro de los adipocitos’ del tejido adiposo
subcutaneo de corderos de raza Lacaune?.

'Los resultados corresponden al analisis conjunto de los adipocitos medidos en todos los animales
de cada uno de los grupos que se consideraron de acuerdo a la consistencia de la grasa
(1: dura o muy dura (--++); 2: medianamente blanda (-); 3: blanda o muy blanda (—)).

2Mendizabal et al. (2004).
Figure 4. Adipocyte size distribution in subcutaneous backfat tissue of Lacaune lambs.
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Conclusiones

Dado que el tamafio de los adipocitos no siem-
pre se distribuye siguiendo una Unica distri-
bucion normal, unimodal, antes de hacer com-
paraciones en base a la media aritmética se
recomienda investigar la posible existencia
de bimodalidad. Para rechazar la hipétesis de
unimodalidad, no es suficiente la inspecciéon
del histograma de frecuencias de la distribu-
ciéon, si no que es necesario realizar algun
contraste estadistico adicional. De los dos
utilizados en este trabajo, el Coeficiente de
Bimodalidad y el estadistico Dip, el primero
no parece aportar mucha informacién, por lo
que se ratifica el Dip como mas apropiado.

Cuando la hipotesis de unimodalidad se re-
chaza, la comparaciéon de pardmetros como
el porcentaje de adipocitos por encima del
punto de inflexion (nadir) de la distribucién,
es mas apropiada que la comparacién entre
los valores de la media aritmética. En el caso
en el que no todos los animales de un grupo
de comparacion presenten el mismo tipo de
distribucién, se propone realizar la compara-
cién entre subgrupos de animales del mismo
tipo de distribucion.

Todos los calculos necesarios se pueden realizar
utilizando el programa desarrollado y presen-
tado en este trabajo, que se puede descargar
para su evaluacion, gratuitamente y sin ningin
tipo de limitacién de uso, en la siguiente di-
reccion: www.unavarra.es/rmga/add/.
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