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Introducción

La obesidad mórbida es una condición asociada a múltiples

cambios hormonales y metabólicos, en su mayor parte relaciona-

dos con el aumento masivo del contenido de grasa corporal. En

general, estos cambios tienden a corregirse con el tratamiento y

la normalización del peso corporal. Para el médico es importante

conocerlos no solo para hacer un diagnóstico diferencial ade-

cuado, sino también para tratar y prevenir sus efectos patológi-

cos. Por otra parte, la obesidad mórbida puede deberse a un

trastorno endocrino primario como el síndrome de Cushing y la

acromegalia. Sin embargo, habitualmente estas endocrinopatías

presentan manifestaciones clínicas características y alteraciones

de laboratorio que permiten su diagnóstico. El hipotiroidismo

puede exacerbar la obesidad, pero aisladamente no puede ser

la causa de la obesidad mórbida. Sin embargo, siempre es im-

portante detectarlo con exámenes hormonales y tratarlo oportu-

namente. El exceso de grasa se acumula en diferentes regiones

corporales siguiendo un patrón genético y hormonal propio de
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cada individuo. Los esteroides secretados

por la glándula suprarrenal y las gónadas

aumentan la acumulación de grasa en la

región central. El exceso de grasa corporal

en la obesidad mórbida surge de un balan-

ce positivo entre la ingesta y el gasto caló-

rico. La diferencia entre las calorías que in-

gresan y las que se gastan puede ser pe-

queña, pero siendo un proceso continuo

pueden producir una acumulación masiva

de tejido graso. Se ha demostrado que un

balance posit ivo de apenas 8 kcal/día

puede llegar a producir un aumento de

peso de 10-20 kg en 30 años(1).
La obesidad mórbida tiene características

que la diferencian de otras formas clínicas:

1) Habitualmente comienza en etapas tem-

pranas de la vida; por ello puede influir en

el desarrollo y crecimiento del niño o ado-

lescente obeso. La velocidad de crecimien-

to longitudinal aumenta al inicio, pero ge-

neralmente no se afecta la talla final. Este

fenómeno se explica por la presencia de

factores de crecimiento locales y generales

como insulina e IgF-1(2).

2) La acumulación de grasa en el adipocito

ocurre desde un inicio y se incrementa en

las etapas de mayor crecimiento del niño

como el primer año de vida, la preadoles-

cencia y la adolescencia.

3) Una vez iniciada la enfermedad, el pa-

ciente aumenta de peso en forma progresi-

va alcanzando en la mayoría de los casos

un máximo de peso de acuerdo a un nue-

vo nivel de balance calórico (set point).

4) El exceso de peso afecta diferentes fun-

ciones fisiológicas como el sueño, el con-

t ro l  de la  temperatura y  la  función

reproductiva y sexual. También muchas ve-

ces se altera la simetría y alineación de la

columna y de las art iculaciones de los

miembros inferiores.

5) Los problemas psicológicos son frecuen-

tes, y en su mayoría resultan del rechazo

social desde etapas muy tempranas de la

vida. Especialmente frecuentes son los tras-

tornos de la conducta alimentaria, predo-

minando las  a l teraciones  de l  cont ro l

cognitivo de la ingesta. Estas conductas

anormales pueden incluir a las ingestas

episódicas de alimentos (panzadas) y la

alterancia de dieta e hiperingesta a lo lar-

go del tiempo.

Los obesos mórbidos pueden presentar va-

riaciones significativas en la cuantía y distri-

bución del tejido graso. En mujeres es fre-

cuente la ganancia de peso después de los

embarazos. Los efectos hormonales pueden

variar dependiendo del período en que se

inicia la enfermedad, el t iempo que ha

transcurrido desde su inicio y el uso a veces

inapropiado de fármacos anorexígenos.

A continuación se revisarán los siguientes

temas:

1. Función endocrina del adipocito y su im-

pacto en la obesidad mórbida.

2. Rol de los péptidos gastrointestinales en

el control de la ingesta del obeso mórbido.

3. Principales cambios hormonales asocia-

dos a la obesidad mórbida.

El adipocito en obesidad mórbida
Tradicionalmente se ha visto al tejido adi-

poso como un reservorio de energía donde

los triglicéridos son acumulados en la eta-

pa post prandial y los ácidos grasos son li-

berados después del ayuno. En los últimos

años esta visión ha cambiado radicalmen-

te, al demostrarse la extraordinaria función

secretora del adipocito. Se ha podido de-

most rar  la  producción de numerosos

péptidos y proteínas, cuya función en mu-

chos casos aún no está completamente
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aclarada. Muchos de ellos participan en el

control de la ingesta y del gasto calórico(3).

Estos procesos están interrelacionados me-

d iante una comple ja red de señales

neurológicas y hormonales. Estas sustancias

secretadas por el adipocito se denominan

adipokinas; éstas pueden actuar a nivel lo-

cal o a distancia como verdaderas hormo-

nas. En el tejido adiposo de pacientes con

obes idad mórb ida se ha demost rado

sobreexpresión de algunas adipokinas. En-

tre ellas IgF-1 y TNF alfa; ambos factores

pueden actuar  en e l  te j ido adiposo

incrementando su proliferación celular(4).

Mediadores entre adipocito y cerebro
Leptina es una hormona sintetizada por el

tejido adiposo que cumple varias funciones

fisiológicas como control de la ingesta ali-

mentaria, regulación neuroendocrina del

h ipotá lamo,  cont ro l  de la  función

reproductiva y regulación del gasto de

energía(5). Los niveles de leptina aumentan

en respuesta a la sobrealimentación y rápi-

damente disminuyen con el ayuno. Su efec-

to inhibitorio de la ingesta ocurre al activar

receptores específicos localizados en el

hipotálamo ventral. Además del tejido adi-

poso es producida en otros sitios como el

músculo esquelético, la placenta y el estó-

mago. Se han reportado algunos casos de

obesidad severa asociada a mutaciones

del gen de leptina. Estos pacientes respon-

den al tratamiento con leptina recombi-

nante(6,7). La mayoría de los obesos mórbi-

dos no tienen hipoleptinemia; por el con-

t rar io ,  presentan n ive les  e levados de

leptina. Por tal motivo se piensa que son re-

sistentes a la acción de esta hormona; la

alteración podría ser un defecto en el trans-

porte de leptina por la barrera hemato-en-

cefálica. Los receptores de leptina están lo-

calizados en el hipotálamo ventromedial,

núcleo arcuato y núcleo paraventricular.

Una vez activados se induce un aumento

de péptidos inhibidores de la ingesta (up-

regulat ion)  como a l fa MSH,  pépt ido

t ranscr iptor  de cocaína y  anfetamina

(CART) y neuromedina U. Paralelamente

disminuye la  expres ión de pépt idos

est imuladores  de la  ingesta down

regulation como el Neuropéptido Y (NPY),

péptido relacionado con Agouti (AgRP) y

la  hormona est imulante de melan ina

(MCH). La expresión de estos péptidos y sus

receptores está regulado de manera redun-

dante; en un sentido teleológico “la natu-

raleza tiende a mantener la ingesta a toda

costa” aún cuando una o más partes del

sistema no funcionen completamente. Por

lo tanto es poco probable que un defecto

aislado de estos péptidos lleve a obesidad

mórbida. Tampoco se sabe si las alteracio-

nes del sistema de control de la ingesta son

la causa o la consecuencia de la obesi-

dad. En un estudio reciente se reportó una

prevalencia del 2.6 % de una mutación del

receptor de melanocortina (MC 4-R). Este

defecto podría tener importancia en un nú-

mero no despreciable de pacientes con

obesidad simple y mórbida(8).
Resistina es una adipokina que ha sido re-

lacionada con resistencia a la insulina. En

ratas ,  los  n ive les  p lasmát icos  se

correlacionan con la cuantía y distribución

del tejido graso. En obesos resistentes a la

insulina, la resistina plasmática aumenta,

pero no se corrige al bajar de peso. Por tal

motivo, es probable que su regulación de-

penda de factores genéticos. Aún no está

claro su rol fisiopatológico en la obesidad

abdominal(9).

Adiponectina es una hormona con un efec-

to contrario a resistina; aumenta la sensibili-



276 Revista Hospital Clínico Universidad de Chile Vol. 16 Nº 4 año 2005

dad a la insulina y mejora el metabolismo

de los lípidos. Los niveles plasmáticos se co-

rrelacionan inversamente con el IMC, el

contenido de grasa corporal y la grasa

intra-abdominal. Los obesos con diabetes

que bajan de peso presentan aumento en

los  n ive les  p lasmát icos  de lept ina (10).

Adiponectina posee propiedades insulino-

sensibilizadoras, pero aún no se conoce su

mecanismo de acción a nivel celular. Por

otra parte las concentraciones sanguíneas

de adiponect ina se cor re lac ionan

inversamente con el índice de sensibilidad

a la insulina, con los niveles del inhibidor

del activador 1 del plasminógeno (PAI-1) y

con la proteína C reactiva (PCR), sugirien-

do un rol protector de la trombosis y de la

actividad inflamatoria a nivel endotelial.

Es interesante mencionar que los efectos

celulares de adiponectina se parecen bas-

tante a los de insulina, pero a diferencia de

ella, no se observa fosforilación del recep-

tor IRS-1. Esta diferencia podría explicar

que ambas hormonas interactúan, pero tie-

nen efectos distintos. Otro aspecto reciente-

mente reconocido es la capacidad de

adiponectina para revertir la inhibición de

captación celular de glucosa inducida por

TNF-a l fa.  Es te efecto permi te que e l

adipocito siga funcionando a pesar de la

presencia de TNF-alfa(11).

El factor de necrosis alfa (TNF alfa) es un

péptido mediador de insulina-resistencia en

obesidad abdominal. Su expresión ha sido

demostrada en el tejido adiposo de pa-

cientes con obesidad severa. Estimula la

lipólisis, inhibe la acción de insulina en la

captación de glucosa y altera la expresión

de genes de diferenciación del tejido adi-

poso. Se ha demostrado que en concentra-

ciones bajas (0.2 nM), TNF alfa aumenta el

número de células vasculares-estromales

que son cé lu las  precursoras  de los

adipocitos.

Tanto leptina como TNF alfa inducen la sín-

tesis de mediadores inf lamatorios como

interleukina-6 y Proteína C reactiva (CRP).

Esta última es un marcador de cardiopatía,

de manera que su elevación puede impli-

car un mayor riesgo de arteroesclerosis(12).

Ghrelina
Este péptido es sintetizado predominante-

mente en el estómago. Inicialmente se estu-

dió como agonista del receptor de hormo-

na de crecimiento, pero su principal efecto

fisiológico es como señal de sensación de

hambre y de inicio del proceso de ingesta

al imentar ia  (13).  Se secreta en forma

episódica y su concentración plasmática

aumenta en forma brusca inmediatamente

antes de la ingesta de alimentos. Después

de la alimentación sus niveles bajan(14).

La mayor parte de los obesos severos son

hiperleptinémicos y tienen niveles disminui-

dos de ghrelina(15). Los pacientes operados

de bypass gástrico presentan niveles bajos

de ghrelina (77% menos que el grupo con-

trol), además no tienen el alza preprandial

que caracteriza a este péptido(16).

Péptido YY (PYY)
Este péptido es secretado por las células in-

testinales L; es secretado a la circulación

inmediatamente después de las comidas.

En seres humanos y normales la administra-

ción post prandial de PYY, simulando las

concentraciones fisiológicas de PYY, ha de-

mostrado un efecto inhibidor del apetito y

de aprox imadamente un 30% de la

ingesta(17). Este péptido actúa en receptores

hipotalámicos específicos (Y2R) los cuales

se activan con concentraciones similares a

las fisiológicas. Aún faltan estudios para de-

finir su rol en la obesidad mórbida y su utili-
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zación eventual en el manejo de esta condi-

ción.

Péptido 1 Glucagon Símil (GLP-1)
Este pépt ido es  un precursor  de pro-

glucagon; al igual que el péptido YY tam-

bién es producido en las células L del intes-

t ino y  t iene un efecto inh ib idor  de la

ingesta.  S in embargo, a di ferencia del

péptido YY tiene un efecto estimulante de

la secreción de insul ina e inhibidor de

glucagon después de las comidas(18). Esta

respuesta es mayor cuando se administra

g lucosa por  v ía  ora l  que por  la  v ía

endovenosa. Es probable que los efectos

estimulantes de insulina puedan servir para

tratar diabéticos tipo 2 en etapa previa a

la necesidad de uso de insulina. Tampoco

hay estudios en obesos severos, pero es po-

sible que pueda ser útil en el futuro por su

acción insulino-estimulante.

Colecistokinina (CCK)
Esta hormona también es secretada por el

intestino después de la ingesta. En el apa-

rato digestivo regula la motilidad, la secre-

c ión gást r ica y  la  secreción exocr ina

pancreática. En dosis fisiológicas tiene un

efecto de saciedad,  y  en dos i s

farmacológicas puede inducir náuseas, vó-

mito y aversión a los alimentos. Actúa en

forma sinérgica con leptina. La infusión

pro longada del  pépt ido d i sminuye la

ingesta, pero rápidamente se produce tole-

rancia a este efecto  (19).  En  obes idad

mórbida se han hecho estudios de estimula-

ción eléctrica con marcapaso gástrico tra-

tando de aumentar  las  repuestas  de

péptidos relacionados con saciedad. Aún

se requiere de más estudios para ver los

efectos de esta terapia (20).

Cambios hormonales derivados del exceso
de grasa corporal

1. Hormonas tiroideas. Triiodotironina (T3) y
Tiroxina (T4)
En general los niveles plasmáticos de hor-

monas tiroideas se mantienen estables en el

tiempo. Esto se debe a un fino sistema de

control que regula su funcionamiento don-

de part ic ipa,  además de la  g lándula

tiroidea, la hipófisis (TSH) y el hipotálamo

(TRH). La T4 se origina casi exclusivamente

en la glándula tiroidea mientras que la T3

proviene en un 80% de la transformación

periférica de T4 en T3. Este proceso es me-

diado por la 5’deyodinasa, una enzima

ampl iamente d i s t r ibu ida en los  te j idos

periféricos.

Los pacientes con obesidad o sobrepeso

tienen niveles normales de T3 y T4, tanto

en su forma unida a proteínas (T4 total)

como en su forma no unida a proteínas (T4

libre). Asimismo la mayor parte de los obe-

sos presentan niveles normales de TSH(21).

Los obesos que ingieren alimentos muy ca-

lóricos pueden tener niveles altos de T3 to-

tal y T3 libre. Este aumento es inversamente

proporcional al contenido de grasa cor-

poral(22).  Por el contrario, el ayuno o las

dietas muy hipocalóricas tienden a dismi-

nuir los niveles de T3. Un estudio reciente

demostró que los niveles de T3 bajan en

cerca del 50% cuando se reduce la ingesta

calórica a la mitad(23).

La respuesta de TSH a la administración

de TRH (test de TRH) es variable en pa-

cientes con obesidad severa. Se han re-

portado respuestas normales, exageradas

y abolidas(24,25).

En resumen, las evidencias sugieren que los

niveles de T4 permanecen estables en pa-

cientes con obesidad severa. En cambio los



278 Revista Hospital Clínico Universidad de Chile Vol. 16 Nº 4 año 2005

niveles de T3 pueden variar más con el

aporte calórico que con el contenido de

grasa corporal. Como corolario, podemos

decir que la presencia de niveles de T4 to-

tal o T4 libre bajos junto con niveles eleva-

dos  de TSH sug iere e l  d iagnóst ico de

hipotiroidismo primario. Habitualmente esta

condición no es causa de la obesidad, sino

más bien es una condición asociada a

ella. Esto concuerda con la observación de

que los  pacientes  somet idos  a

tiroidectomía total no aumentan su grasa

corporal en la proporción observada en la

obesidad mórbida. Sin embargo, cuando

se agrega hipotiroidismo, éste puede po-

tenciar la ganancia de peso; solo en esos

pacientes está indicado iniciar una terapia

con levotiroxina.

2. Hormonas de la corteza suprarrenal:
cortisol, dehidroepiandrosterona (DHEA) y
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS)
La regulación del cortisol depende de la

secreción de la corticotrofina hipofisiaria

(ACTH) y  de la hormona h ipotalámica

liberadora de ACTH (CRH). Estas hormonas

siguen un ritmo circadiano característico

con niveles altos de cortisol en la mañana

y bajos en la tarde.

La mayoría de los pacientes obesos presen-

tan un aumento de la síntesis, secreción y

degradación de cortisol. Esto explica la ex-

creción elevada de 17-hidroxicorticoesteroi-

des en orina. Sin embargo, en la mayoría

de los obesos se mantienen normales los ni-

veles plasmáticos de cortisol (26, 27). Por otra

parte, los niveles de la globulina transpor-

tadora de cortisol disminuyen en forma pro-

porcional a la fracción libre de cortisol. Se

produce un aumento muy transitorio de los

niveles plasmáticos de cortisol libre, pero se

corrige casi instantáneamente al inhibirse

ACTH. Este efecto tampoco se traduce en

una mayor excreción del cortisol libre urina-

rio. De manera que si un paciente con obe-

sidad mórbida presenta un cortisol libre en

orina de 24 hrs. alto, debe sospecharse un

síndrome de Cushing.

Los pacientes con obesidad abdominal pre-

sentan aumento de la frecuencia de pulsos

de ACTH con una disminución en su ampli-

tud(28). Este hecho es coincidente con una

mayor respuesta de ACTH al estímulo con

CRH (test de CRH) en mujeres obesas pre-

menopáusicas. Asimismo en estas pacientes

se observan niveles normales, pero más altos

de cortisol libre urinario. En hombres obesos

se ha encontrado una correlación positiva

entre la respuesta de ACTH al CRH y el índice

cintura-cadera. Esta correlación no se ha ob-

servado en mujeres post-menopáusicas lo

cual sugiere un rol de los estrógenos en la

patogénesis del fenómeno (29).

3. Hormonas simpático-adrenales. Adrenali-
na y Noradrenalina
El sistema simpático-adrenal está constitui-

do por los nervios simpáticos donde se pro-

duce noradrenalina y la médula adrenal

donde se forma adrenalina. La ingesta ali-

mentaria afecta la actividad global del sis-

tema; el ayuno prolongado reduce los ni-

veles de ambas catecolaminas. Por el con-

trario, la ingesta de alimentos calóricos au-

menta principalmente la noradrenalina, in-

cluso se reporta una disminución de los ni-

veles de adrenalina(30).

Los pacientes con obesidad severa habi-

tualmente tienen niveles de adrenalina nor-

males  o  bajos ,  mient ras  que la

noradrenalina está elevada(31). La disminu-

ción de los niveles de adrenalina puede ex-

p l icarse por  una mayor  acción de los

glucocorticoides. Estos pueden inhibir a ni-
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vel de las glándulas suprarrenales la fenile-

tanolamina N metil transferasa (PNMT), una

enzima que influye en la producción de

adrenalina a partir de noradrenalina(32).

Sin embargo, hay aspectos que no han

sido aclarados ya que la secreción de

adrenalina se relaciona inversamente con

el IMC. Por otra parte, la disminución en la

respuesta de adrenalina frente al ejercicio

y a la hipoglicemia, se presenta solo en pa-

cientes adultos sugiriendo una característi-

ca adquirida y no primaria.

4. Hormonas sexuales en el hombre
La mayoría de los pacientes obesos son

normales en cuanto a l íb ido, potencia

sexual ,  tamaño test icu lar  y

espermatogénesis(33). Sin embargo, los nive-

les de testosterona total disminuyen en for-

ma proporcional al IMC manteniéndose

normales los de testosterona libre (34). La

prote ína t ransportadora de hormonas

sexuales disminuye en la obesidad; esto ex-

plica la caída en los niveles de testosterona

total. En la obesidad mórbida (> 200 % del

peso ideal) puede agregarse un descenso

de la testosterona libre sin que se establez-

ca una relación con el IMC. Si los niveles

persisten en rangos muy bajos junto con ni-

veles altos de LH y el paciente presenta sín-

tomas de h ipogonadismo,  debe

sospecharse y tratarse esta condición.

5. Sistema renina-angiotensina-aldosterone
En la obesidad severa se produce una des-

regulación de este sistema. Se ha reportado

elevación de la  a ldosterona que se

correlaciona en forma positiva con el peso

corporal; la renina permanece habitual-

mente dentro de l ímites normales. Estos

cambios explican en parte la alta frecuen-

cia de hipertensión arterial(35).

Resumen
La obesidad mórbida se asocia a múltiples

cambios hormonales y metabólicos, la ma-

yor parte de ellos se relacionan con el au-

mento masivo de la grasa corporal .  E l

adipocito secreta sustancias con funciones

locales y generales; éstas cumplen un rol fi-

siológico en el control de la ingesta y el

balance calór ico.  E l  te j ido adiposo

interactúa con el sistema nervioso central a

través de varias hormonas adipocitarias.

Por otra parte, el sistema digestivo produce

varias sustancias que actúan sobre recepto-

res hipotalámicos específicos que generan

repuestas regulator ias  del  apet i to y la

ingesta alimentaria. Las hormonas tiroideas

son habitualmente normales en los pacien-

tes obesos con la excepción de T3 que

puede estar elevada. La producción y

metabol i zac ión de los  cor t ico ides

suprarrenales está aumentada. Sin embar-

go, los niveles de cortisol urinario son nor-

males  excepto en casos  de

hipercortisolismo endógeno. Los niveles de

testosterona total pueden bajar en los pa-

cientes con obesidad severa, pero la testos-

terona libre habitualmente es normal. Esto

se explica por un descenso de la globulina

transportadora de hormonas sexuales. En

pacientes con obesidad mórbida severa (>

200% de sobrepeso) se puede producir una

disminución de los niveles de testosterona

libre. El sistema renina-angiotensina está

activado en la obesidad severa. Sin embar-

go, los niveles de renina permanecen nor-

males.

 Es importante conocer estos cambios no

solo para hacer un diagnóstico diferencial

con otras endocrinopatías sino para consi-

derar potenciales efectos patológicos. Las

endocr inopat ías ,  pr imar ias  como e l

h ipot i ro id i smo y  e l  h iperadrenal i smo
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endógeno no son habitualmente causa de

obesidad mórbida.
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