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ENDOCRINOLOGIA DE LA OBESIDAD

Dr. A. L. Charro Salgado1

RESUMEN

La o b e sid a d  es un grave p ro b le m a  de salud p ú b lica , co n  una  
p reva len cia  d e l 3 0  o /o  en  la p o b la c ió n  m a yo r  de  2 5  años y  d e l 50  o /o  en  
lo s m ayo res de 6 0  años. E n  e s te  traba jo  se hace un resu m en  d e  los a sp e c to s  
e n d o crin o ló g ico s  m ás rec ien tes , q u e  p u e d e n  a yu d a r a c o m p ren d er  y  so b re  
to d o  a en fo ca r la o b e sid a d  d e sd e  una p e rsp e c tiva  neuro en docrin a , q u e  su 
m ada a lo s c o n o c im ie n to s  m e ta b ó lic o s , p u e d e n  co a d yu va r  a l m e jo r  tra ta 
m ie n to  de  lo s p a c ie n te s  o b eso s.

ENDOCRINOLOGIA Y TERM OGENESIS

La obesidad es hoy en día Uno de los 
problemas más im portantes del hemisferio 
occidental. La prevalencia es tal que el 30o/o 
de la población por encima de los 25 años y 
el 50o/o por encima de los 60 años, tiene un 
problem a de exceso de peso que es significa
tivamente peligroso para su salud. En la ú lti
ma década las investigaciones se han intensi
ficado en un intento para com prender la 
etiología de esta enfermedad, prevenir esta 
condición y mejorar su tratam iento.

A mediados de los 70 un enorm e in
terés se generó con el descubrim iento del 
defecto en la termogénesis de-ciertos roden- 
tes geneticam ente obesos muy especialmente 
el ob/ob ratón. El ratón que era hiperfágico 
tenia además una marcada incapacidad para 
quem ar el exceso de alimento en form a de 
calor debido a un defecto en su grasaparda. 
Más recientem ente las investigaciones han 
implicado claramente al hipotálam o, espe
cialmente el área ventrómedial (el centro
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clásico de la saciedad) en el control de la ac
tividad de la grasa parda de los mamíferos, 
incluido el hombre, a través de la actividad 
del sistema simpático sugiriendo que existe 
una anormalidad hipotalámica como causan
te de la hiperfagia y del defecto term ogenéti- 
co encontrada.

Las hormonas tiroideas, la insulina y 
los corticosteroides se ha dem ostrado que 
tienen un papel fundam ental en la actividad 
term ogenética de la grasa parda. El tejido 
adiposo pardo necesita cantidades perm isi
vas de hormonas tiroideas para responder 
term ogeneticam ente a la noradrenalina. Por 
o tro lado la insulina se ha dem ostrado en ra
tas hechas diabéticas por la adm inistración 
de streptozotocina. Los corticosteroides por 
otro lado juegan un papel fundam ental en la 
termogenesis. La administración de corticos- 
terona induce obesidad, hiperfagia e hiperin- 
suünemia con supresión de la actividad del 
tejido graso pardo en respuesta a la sobreali
mentación. Se cree que los glucocorticoides 
actúan en el hipotálam o medial en el núcleo
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paraventricular.
Ciertam ente, hoy en d ía  existe segu

ridad de que el factor genético tiene una 
gran im portancia en la aparición de la obesi
dad. Como han dem ostrado STUNKARD y 
sus colaboradores en experim entos hechos 
en Dinamarca con niños adaptados y corre
lacionándolos con el peso de sus padres rea
les, en donde existe una indiscutible signifi
cancia estadística con la madre de p <C
0.0001 y para el padre p 0.002. De la 

misma manera actualm ente se esta intentan
do investigar sobre la posible herencia alte
rada en la termogenesis del tejido adiposo 
pardo. La grasa parda no cabe la m enor duda 
de que existe en el hom bre adulto en sitios 
específicos, aunque en m ucha menos canti
dad que en recién nacido y la im portancia de 
su significancia energética en el hombre, aun 
no se conoce bien, pero posiblem ente es lige
ra m enor que el 1 o /ó  del equivalente energé
tico del gasto calórico basal. No obstante la 
grasa parda en el adulto puede no ser el úni
co órgano im portante term ogenéticam ente; 
el músculo esquelético puede jugar un papel 
de más relevancia. -

Mucha controversia se ha levantado 
en relación con experim entos hechos sobre 
la termogenesis en el hom bre adulto, algunos 
han encontrado anormalidades y otros no. 
Sin embargo, pese a la  am plitud de respuesta 
existe bastante sospecha de que en los obe
sos existe una respuesta reducida térm ica al 
test de glucosa oral.

Lo que debe ser recordado, es el he
cho de que la m ayoría de los sujetos obesos 
ho muestran ninguna anorm alidad en el 
gasto calórico basal com parado con un grupo 
de sujetos delgados, apuntando al papel fun
dam ental del control del apetito  modulado 
por mecanismos lím bicos e hipotalámicos. 
No obstante algunos persistentem ente mues
tran hiperfagia y anormalidades en la res
puesta térm ica a varios estím ulos que pue
den dem ostrar algún grado de “resetting” 
hipotalámico. Podría por lo tan to  haber una

susceptibilidad a la obesidad, no com o ex
presión de una anorm alidad sino com o de
mostración de un m ecanismo trem endam en
te eficiente de preservar alim entos en tiem 
pos de carestia.

N EU ROEN DGCRIN O IO GIA DE LA  
OBESIDAD

1.-Horm ona de Crecimiento-. En los 
sujetos obesos ha sido claram ente dem ostra
do una ausencia de respuesta de la horm ona 
de crecimiento a varios estím ulos com o son 
la hipoglucemia insulínica, la arginina y  re
cientemente el GRF. Esta anorm alidad po
dría residir a nivel hipotalám ico ó hipofisa- 
rio. Si la deficiencia crónica hipotalám ica de 
GRF es la causa de la falta de respuesta de 
GH en la obesidad, uno podría  esperar que 
las repetidas inyecciones de GRF cambiarían 
esta situación, sin embargo esto no ha sido 
así, lo dicho indudablem ente favorece la po
sibilidad de que la anorm alidad está locali
zada en las células som atotropas pituitarias, 
que por mecanismos poco conocidos lim ita
rían la actividad de las células productoras 
de horm ona de crecimiento.

Un mecanismo que cada vez goza de 
más credibilidad es el de el increm ento del 
tono de som atostatina hipotalám ica que in
hibiría la respuesta al GRF por las células so
matotropas. En este sentido, trabajos realiza
dos en nuestro país increm entando el tono 
colinérgico que disminuye los niveles de so
m atostatina hipotalám ica son capaces de 
provocar cambios significativos en la respues
ta del GH al GRF en la obesidad. Así mismo, 
nosotros estamos viendo que la modificación 
del tono som atostatinérgico con piridostig- 
nina es capaz de increm entar la respuesta del 
GH al GRH en el síndrom e de Cushing. La 
cuestión im portante es saber si esta altera
ción de la GH es primaria ó secundaria. La 
segunda posibilidad es la más lógica, puesto 
que la respuesta se normaliza con la pérdida 
de peso. Además realm ente ni siquiera es ríe-
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cesario un incremento en el peso para produ
cir esta anormalidad en la secreción de GH, 
puesto que 10 días de sobrealimentación con 
carbohidratos pueden producir una altera
ción de la respuesta de la horm ona de creci
miento. Por lo tanto la anormalidad parece 
estar provocada fundam entalm ente por una 
ingesta calórica de nutrientes no proteicos, 
por encima del gasto calórico basal.

2.- Prolactina: Alteraciones en la se
creción de Prolactina también han sido de
mostradas en los sujetos obesos y realm ente 
se han descrito dos grupos de individuos; los 
que responden normalmente a la hipogluce- 
mia insulínica y los que no responden en 
absoluto. Los que no responden también 
tiene una respuesta de la prolactina alterada 
a la m etoclo—pramida, sugiriendo que las 
diferencias pueden estar en relación con la 
actividad dopaminérgica ó serotoninérgica. 
Sin embargo, se pueden convertir los que res
ponden a no respondedores, alterando la die
ta independientem ente del peso corporal. La 
dieta alta en carbohidratos, de una form a sig
nificativa, parecido a lo que ocurría con la 
horm ona de crecimiento, es capaz de supri
mir la respuesta de la prolactina a la hipoglu- 
cemia, lo que claramente dem uestra de nue
vo que la alteración en la secreción de pro
lactina es un fenómeno secundario a la alte
ración nutritiva. Así mismo se ha dem ostra
do que los sujetos que no increm entan los ni
veles de noradrenalina, mientras que si incre
m entan los niveles de adrenalina. Esto sugie
re que la alteración hipotalámica tam bién en
vuelve los centros que controlan el sistema 
nervioso simpático y a través de este meca
nism o podría alterarse el gasto calórico 
basal.

3.- Eje AG TH —Adrenal: En los suje
tos obesos se ha encontrado un increm ento 
en la producción de cortisol, así como un in
crem ento del turnover con un aum ento en la 
eliminación de los 17—OH—esteroides. Sin 
embargo los niveles de cortisol urinario y

plasmático son normales. Todo esto está en 
relación, con un mayor metabolismo del 
cortisol en el tejido adiposo, así como con 
una mayor transofrmación a cortisona con 
menos capacidad de inhibición de la ACTH 
Por otro lado algunos autores sugieren m e
nor respuesta de la ACTH al CRF al mismo 
tiempo que una menor respuesta a la hipo- 
glucemia insulínica y todo lo cual favorece 
a una alteración a nivel hipotálam o p itu ita
ria en la obesidad.

4.- Eje T SH —Tiroides: Alteración en 
los niveles de T—4 to tal y libre, de T-3 to ta l 
y libre, y de TSH son habitualm ente m uy 
poco frecuentes en los sujetos obesos aunque 
con el tratam iento restrictivo uno encuentra 
frecuentem ente disminución de los niveles 
de T-3 lo que para algunos podría  tener una 
indicación terapéutica. La sobrealimentación 
con carbohidratos increm enta los niveles de 
T-3 en base a una mayor conversión de T-4 
a T-3, mientras que en el ayuno la conver
sión de T-4 a T-3 está disminuida. La res
puesta de TSH al TRH ha sido encontrada 
normal, disminuida e incluso aum entada por 
lo cual es difícil llegar a conclusiones defini
tivas. Se ha sugerido que la falta de respues
ta a TSH al TRH en algún grupo de obesos 
puede estar también en relación con el tono  
somatostatinérgico elevado; de cualquier fo r
ma es difícil saber si realmente existe un de
fecto a nivel hipotálamo pituitario tiroideo 
primario o secundario a las alteraciones die
téticas de la obesidad.

5.- Eje Hipotalámo Pituitario Gona- 
dal: En los hombres, los niveles de testoste- 
rona to tal suelen estar disminuidos así 
como también los niveles de SHBG. Por 
otro  lado en relación con el increm ento de 
la normalización periférica de los androgenos 
se suele encontrar un incremento de los nive
les de estradiol y de estrona. Por o tro  lado 
los niveles de gonadotrofinas y la respuesta 
al clomifeno y al GNRH suele ser normal, así 
como lá respuesta al HCG. Aunque los nive



50 Charro Salgado, A.

les de testosterona libre suelen estar norm a
les, en los hombres muy obesos pueden estar 
reducidos y esto podría guardar relación con 
un defecto en la secreción de LH por los 
altos niveles de estrogenos circulantes dando 
lugar a un cuadro de hipogonadismo hipogo- 
nadotrópico.

En las mujeres, es frecuente encon
trar alteraciones de la función m enstrual con 
p eriodo  de oligoamenorrea y am enorrea y 
también es frecuente el increm ento del hir- 
sutismo. En las mujeres con obesidad de tipo 
androgénico, osea en las mujeres cuya obesi
dad es fundam entalm ente de la parte supe
rior del tronco y del territorio del espláni- 
co, se ha dem ostrado un marcado incremen
to en los niveles de testosterona, androsten- 
diona y estradiol, coincidiendo además con 
un marcado hipcrinsulinismo y una tendecia 

marcada a sufrir de hipercolesterolemia, 
arterioesclerosis e infarto de miocardio, todo 
ello posiblemente en relación con una mayor 
capacidad de síntesis de andrógenos por la 
grasa del territorio esplénico y claramente en 
en rleación con una mayor incidencia de 
complicaciones metabólicas. Por el contrario 
en las mujeres con una obesidad de tipo go- 
noide existe una m ayor form ación de estro- 
ña en los tejidos periféricos con un m enor 
índice de androgenización y de complicacio
nes metabólicas. Lo que seguimos sin saber, 
es si la mayor androgenización favorece la 
obesidad troncular ó si la obesidad troncular 
es la causa directa de la hiperandrogeniza- 
ción. Por otro  lado el hiperandrogenismo 
puede estar en relación con la insuficiente 
producción de progesterona en la fase luteí- 
nica que algunos han dem ostrado. Así mis
mo, algunos autores han dem ostrado una in
suficiente respuesta de LH y FSH al GNRH 
y que de nuevo favorece una alteración a ni

vel central hipotálam o—pituitaria.

NEUROPEPTIDÚS HIPOTALAM ICOS 
Y OBESIDAD

Hoy en día se está dem ostrando, la 
im portancia que pueden tener diferentes 
péptidos hipotalámicos, tal es el caso de la 
colecistoquinina en la bulimia ó el caso del 
glueagón en la aparición de la saciedad en la 
obesidad. Nosotros también hemos tenido la 
oportunidad de estudiar diferentes péptidos 
hipotalámicos que pueden ser capaces de 
modificar el aciaramiento y la secreción de 
hormonas periféricas, como la insulina, en 
vueltas en el control del apetito  y actuar di
rectam ente en los centros hipotalámicos del 
control del apetito  modificando la conducta 
alimentaria.

Evidentemente cada vez más los m e
canismos de control del apetito  están rela
cionadas con neuropéptidos y horm onas pe
riféricas, lo que sin duda está abriendo nue
vos caminos en el conocim iento etiopatogé- 
nico de la obesidad, que tiene que ser em pe
zada a com prender como un síndrom e que 
engloba a veces facetas puram ente m etabóli
cas pero que otras veces existen m ecanis
mos de descontrol neurohorm onal, cuyo 
conocimiento van a aportar nuevos datos 
para ayudar al diagnostico y tratam ien to  
adecuado de la obesidad.

En resumen hemos intentado abordar 
aspectos endocrinológicos m uy recientes, 
que pueden ayudarnos a com prender y sobre 
todo a enfocar la obesidad desde una pers
pectiva neuroendocrina que sumada a los co
nocimientos metabólicos que tenem os nos 
pueda ayudar a tratar de una form a m ejor a 
los pacientes obesos.

END0CRIN0L0GY OF 0BESITY

Obesity is a serious public health problem , sith a prevalence of 30 o/o in population 
over 25 years of age and of 50 o /o  in population over 60 years. In this work we
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summarize the most recent endocrinological considerations of this problem, tha t 
may help to  understand and specially to foeiis obesity from a neuroendocrine view, 
that added to  metabolic knowledge can contribute to a better treatm ent of this 
patients.
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