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ENDOCRINOLOGIA DE LA OBESIDAD

Dr. A. L. Charro Salgado!

RESUMEN

La obesidad es un grave

problema de salud piiblica, con una

prevalencia-del 30 ofo en la poblacién mayor de 25 aitos y del 50 ofo en
los mayores de. 60 afios. En este trabajo se hace un resumen de los aspectos
endocrinolégicos mds recientes, que pueden ayudar a comprender y sobre
todo a enfocar la obesidad desde una perspectiva neuro endocrina, que su-
mada a los conocimientos metabélicos, pueden coadyuvar al mejor trata-

miento de los pacientes obesos.

ENDOCRINOLOGIA Y TERMOGENESIS

La obesidad es hoy en dia uno de los
problemas mds importantes decl hemisferio
occidental. La prevalencia es tal que el 300/0
de la poblacion por encima de los 25 afios y
el 500/0 por encima de los 60 afios, tiene un
problema de exceso de peso que es significa-
tivamente peligroso para su salud. En la dlti-
ma década las investigaciones se han intensi-
ficado en un intento para comprender la
etiologia de esta enfermedad, prevenir esta
condicién y mejorar su tratamiento.

A mediados de los 70 un enorme in-
terés se generd con el descubrimiento del
defecto en la termogénesis de-ciertos roden-
tes geneticamente obesos muy especialmente
el ob/ob raton. Ll ratén que era hiperfigico
tenia ademds una marcada incapacidad para
quemar el exceso de alimento en forma de
calor debido a un defecto en su grasaparda.
Mis -recientemente las investigaciones han
implicado claramente al ‘hipotilamo, espe-
cialmente el drea ventromedial (el centro
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cldsico de la saciedad). en el control de la ac-
tividad de la grasa parda de los mamiferos,
incluido el hombre, a través de la actividad
del sistema simpitico sugiriendo que ‘existe
una anormalidad hipotalimica como causan-
te de la hiperfagia y del defecto termogenéti-
co encontrada. ,
Las hormonas tiroideas, la insulina y
los corticosteroides se ha demostrado que
tienen un papel fundamental en la actividad
termogenética de la grasa parda. El tejido
adiposo ‘pardo necesita cantidades permisi-
vas de hormonas rtiroideas para responder
termogeneticamente a la noradrenalina. Por
otro lado la insulina se ha demostrado en ra-
tas hechas diabéticas por la administracién
de streptozotocina. Los corticosteroides por
otro lado juegan un papel fundamental en la
termogenesis, La administracion de corticos-
terona induce obesidad, hiperfagia e hiperin-
sulinemia con supresion de la actividad del
tejido graso pardo en respuesta a la sobreali-
mentacion. Se cree que los glucocorticoides
actfian en el hipotilamo medial en el nacleo
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paraventricular.

Ciertamente, hoy en dfa existe segu-
ridad de que el factor genético tiene una
gran importancia en la-aparicién de la obesi-
dad. Como han demostrado STUNKARD y
sus colaboradores en experimentos hechos
en Dinamarca con nifios adaptados y corre-
lacionandolos con el peso de sus padres rea-
les, en donde existe una indiscutible signifi-
cancia estadistica con la madre de p <
0.0001 y para el padre p < 0.002. De la
misma manera actualmente se esta intentan-
do investigar sobre la- posible herencia alte-
rada en la termogenesis del tejido adiposo
pardo. La grasa parda no cabe la menor duda
de que existe en el hombre adulto en sitios
especificos, aunque en mucha menos canti-
dad queen recién nacido y la importancia de
su significancia energética en el hombre, aun
no-se conoce bien, pero posiblemente es lige-
ra menor que ¢l 1 o/o-del equivalente energé-
tico del gasto calorico basal. No obstante la
grasa parda en el adulto pucde no ser el Gni-
co Organo importante termogenéticamente;
el mibsculo esquelético puede jugar un papel
de mis relevancia. -

Mucha controversia se ha levantado
en relacidn con experimentos hechos sobre
la termogenesis en ¢l hombre adulto, algunos
han encontrado anormalidades y otros no.
Sin embargo, pese a la amplitud de respuesta
existe bastante sospecha de que en los obe-
sos existe una respuesta reducida térmica al
test de-glucosa oral.

Lo que debe ser recordado, es el he-
cho de que la mayoria de los sujetos obesos
ho muestran ninguna anormalidad en el
gasto calorico basal.comparado con un grupo
de sujetos delgados, apuntando al papel fun-
damental del control del apetito modulado
por mecanismos limbicos e hipotalimicos.
No obstante algunos- persistentemente mues-
tran hiperfagia y. anormalidades en la res-
puesta térmica a varios estimulos que pue-
den demostrar alghn grado de “resetting”
hipotaldmico. Podr{a por lo tanto haber una
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susceptibilidad a la obesidad, no como ex-
presién de una anormalidad sino como de-
mostracién de un mecanismo tremendamen-
te eficiente de preservar alimentos en tiem-
pos de carestia.

NEUROCENDOCRINOLOGIA DE LA
OBESIDAD

1.-Hormona de Crecimiento: En los
sujetos obesos ha sido claramente demostra-
do una ausencia de respuesta de la hormona
de crecimiento a varios estimulos como son
la hipoglucemia insulinica, la arginina y re-
cientemente el GRF. Esta anormalidad po-
dria residir a nivel hipotaldmico & hipofisa-
rio, Si la deficiencia cronica hipotalimica de
GRF es la causa de la falta de respuesta de
GH en la obesidad, uno podria esperar que
las repetidas inyecciones de GRF cambiarian
esta situacion, sin embargo esto no ha sido
asi, lo dicho indudablemente favorece la po-
sibilidad de que la anormalidad esti locali-
zada en las células somatotropas pituitarias,
que por mecanismos poco conocidos limita-
rian la actividad de las c€lulas productoras
de hormona de crecimiento.

Un mecanismo que cada vez goza de
miés credibilidad es el de el incremento del
tono de somatostatina hipotalimica que in-
hibiria la respuesta al GRF por las células so-
matotropas, En este sentido, trabajos realiza-
dos en nuestro pais incrementando el tono
colinérgico que disminuye los niveles de so-
matostatina hipotalimica son capaces de
provocar cambios significativos en la respues-
ta del GH al GRF en la obesidad. Asi mismo,
nosotros estamos viendo que la modificacion
del tono somatostatinérgico con piridostig-
nina es capaz de incrementar la respuesta del
GH al GRH en el sindrome de Cushing. La
cuestiOn importante es saber si esta altera-
cién de la GH es primaria 6 secundaria. La
segunda posibilidad es la mds logica, puesto
que la respuesta se normaliza con la pérdida
de peso. Ademas realmente ni siquiera es ne-
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cesario un incremento en el peso para produ-
cir esta anormalidad en la secrecion de GH,
puesto que 10 dias de sobrealimentacioén con
carbohidratos pueden producir una altera-
cion de la respuesta de la hormona de creci-
miento. Por lo tanto la anormalidad parece
estar provocada fundamentalmente por una
ingesta calorica de nutrientes no proteicos,
por encima del gasto calodrico basal.

2.-Prolactina: Alteraciones en la se-
creciéon de Prolactina también han sido de-
mostradas en los sujetos obesos y realmente
se han descrito dos grupos de individuos; los
que responden normalmente a la hipogluce-
mia insulinica y los que no responden en
absoluto. Los que o responden también
tiene una respuesta de la prolactina alterada
a la metoclo—pramida, sugiriendo que las
diferencias pueden estar cn relacién con la
actividad dopaminérgica O serotoninérgica,
Sin embargo, se pueden convertir los que res-
ponden a no respondedores, alterando la die-
ta independientemente del peso corporal. La
dieta alta en carbohidratos, de una forma sig-
nificativa, parecido a lo que ocurria con la
hormona de crecimiento, es capaz de supri-
mir la respuesta de la prolactina a la hipoglu-
cemia, lo que claramente demuestra de nue-
vo que la alreracién en la secreciéon de pro-
lactina es un fenémeno secundario a la alte-
racion nutritiva, Asi mismo se ha demostra-
do que los sujetos que no incrementan los ni-
veles de noradrenalina, mientras que si incre-
mentan los niveles de adrenalina, Esto sugie-
re que la alteracién hipotaldmica también en-
vuelve los centros que controlan el sistema
nervioso simpatico y a través de este meca-
nismo podria alterarse el gasto calédrica
basal. ‘

3.- Eje ACTH—Adrenal: En los suje-
tos obesos se ha encontrado un incremento
en la produccion de cortisol, asf como un in-
cremento del turnover con un aumento en la
eliminacién de los 17—OH—esteroides. Sin
embargo los niveles de cortisol urinario y
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plasmdtico son normales. Todo esto esti en
relacién, con an mayor metabolismo del
cortisol en el tejido adiposo, as{ coma con
una mayor transofrmacion a cortisona con
menos capacidad de inhibicion de la ACTH
Por otro lado algunos autores sugieren me-
nor respuesta de la ACTH al CRF al mismo
tiempo que una menor respuesta a la hipo-
glucemia insulinica y todo lo cual favorece
a una alteracién a nivel hipota{lamo pituita-
ria en la obesidad.

4.- Eje TSH~Tiroides: Alteracién ¢n
los niveles de T—4 total y libre, de T-3 total
y libre, y de TSH son habitualmente muy
poco frecuentes en los sujetos obesos aunque
con el tratamiento restrictivo uno encuentra
frecuentemente disminuciéon de los niveles
de T-3 lo que para algunos podria tener una
indicacion terapéutica. La sobrealimentacion
con carbohidratos incrementa los niveles de
T-3 en base a una mayor conversion de T-4
a T-3, mientras que en el ayuno la conver-
sion de T-4 a T-3 estd disminuida. La res-
puesta de TSH al TRH ha sido encontrada
normal, disminuida e incluso aumentada por'
lo cual es-dificil llegar a conclusiones defini-
tivas. Se ha sugerido que la falta de respues-
ta a TSH al TRH en alghin grupo de obesos
puede estar también en relacién con el tono
somatostatinérgico elevado; de cualquier for-
ma es dificil saber si realmente existe un de-
fecto a nivel hipotalamo pituitario tiroideo
primario o secundario a las alteraciones die-
téticas. de la obesidad.

5.- Eje Hipotalamo Pituitario Gona-
dal: En los hombres, los niveles de testoste-
rona- total suelen estar disminuidos asi
como también los niveles de SHBG. Por
otro lado en relacién con el incremento de
la normalizacion periférica de los androgenos
se suele encontrar un incremento de los nive-
les de estradiol y de ‘estrona. Por otro lado
los niveles de gonadotrofinas y la respuesta
al clomifeno y al GNRH suele ser normal, as{
como la respuesta al HCG. Aunque los nive-
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les de testosterona libre suelen estar norma-
les, en los hombres muy obesos pueden estar
reducidos y esto podria guardar relacion con
un defecto en la secrecion de LH por los
altos niveles de estrogenos circulantes dando
lugar a un cuadro de hipogonadismo hipogo-
nadotrdpico.

En las mujeres, es frecuente encon-
trar alteraciones de-la funcién menstrual con
perlodo de oligoamenorrea y amenorrea y
también es frecuente el incremento- del hir-
sutismo. En las mujeres con obesidad de t1po
androgcmco osea en las mujeres cuya obesi-
dad es fundamentalmente de la parte supe-
rior del tronco y del territorio del esplini-
co, se ha demostrado: un marcado incremen-
to ‘en los niveles de testosterona, androsten-
diona y estradiol, coincidiendo ademds con
un marcado hiperinsulinismo y una tendecia

marcada -a sufrir de “hipercolesterolemia,
arterioesclerosis e infarto de miocardio, todo
ello posiblemente en relacién con una mayor
capacidad de sintesis de androgenos por la
grasa del territorio cspiénico y claramente en
cn rleacibn con una mayor incidencia de
complicaciones metabdlicas. Por el contrario
en las mujeres con una obesidad de tipo go-
noide existe una mayor formacioén de estro-
na en los tejidos periféricos con un menor
indice de androgenizaciéon y de complicacio-
nes metabolicas. Lo que seguimos sin saber,
es si la mayor androgenizacién favorece la
obesidad troncular 6 si la obesidad troncular
es la causa directa de la hiperandrogeniza-
cion. Por otro lado el hiperandrogenismo
puede estar en relacidn con Ia insuficiente
produccién de progesterona en la fase lutei-
nica que algunos han demostrado. Asi mis-
mo, algunos autores han demostrado una in-
suficiente respuesta de LH y FSH al GNRH
y que de nuevo favorece una alteracion a ni-
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vel central hipotilamo—pituitaria.

NEUROPEPTIDOS HIPOTALAMICOS
Y OBESIDAD

Hoy en dia se estd demostrando, la
importancia que pueden tener diferentes
péptidos hipotalimicos, tal es el caso de la
colecistoquinina en la bulimia 0 el caso del
glucagon en la aparicion de la saciedad en la
obesidad. Nosotros también hemos tenido la
oportunidad de- estudiar diferentes péptidos
hipotalimicos que pueden ser capaces de
modificar el aclaramiento y la secrecion de
hormonas periféricas, como la insulina, en-
vueltas en el control del apetito y actuar di-
rectamente en los centros hipotalimicos del
control del apetito modificando la conducta
alimentaria.

Evidentemente cada vez mds los me-
canismos de control del apetito estdn rela-
cionadas con neuropéptidos y hormonas pe-
riféricas, lo que sin duda estd abriendo nue-
vos caminos en el conocimiento etiopatogé-
nico de la obesidad, que tiene que ser empe-
zada a comprender como un sindrome que
engloba a veces facetas puramente metabdli-
cas pero que otras veces existen mecanfs-
mos de descontrol neurohormonal, cuyo
conocimiento van a aportar nuevos datos
para ayudar ‘al diagnostico y tratamiento
adecuado de la obesidad.

En resumen hemos intentado abordar
aspectos endocrinologicos muy recientes,
que pueden ayudarnos a comprender y sobre
todo a enfocar la obesidad desde una pers-
pectiva neuroendocrina que sumada a los co-
nocimientos metabolicos que tenemos nos
pueda ayudar a tratar de una forma mejor a
los pacientes obesos.

Obesity is'a serious public health problem, sith a prevalence of 30 o/0 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, that
may help to understand and specially to focus obesity from a neuroendocrine view,
that added to metabolic knowledge can contribute to a better treatment of this

patients.
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