Cam.bios hoernaIes en la
obesidad moérbida

Claudio Liberman G.®

Introduccién

La obesidad mdérbida es una condicién asociada a multiples
cambios hormonales y metabdlicos, 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 normalizacién del peso corporal. Para el médico es importante
conocerlos no solo para hacer un diagndéstico diferencial ade-
cuado, sino también para tratar y prevenir sus efectos patolégi-
cos. Por otra parte, la obesidad mérbida puede deberse a un
trastorno endocrino primario como el sindrome de Cushing y la
acromegalia. Sin embargo, habitualmente estas endocrinopatias
presentan manifestaciones clinicas caracteristicas y alteraciones
de laboratorio que permiten su diagnoéstico. El hipotiroidismo
puede exacerbar la obesidad, pero aisladamente no puede ser
la causa de la obesidad mérbida. Sin embargo, siempre es im-
Wseccién Endocrinologia, portante detectarlo con examenes hormonales y tratarlo oportu-

Departamento de | hamente. El exceso de grasa se acumula en diferentes regiones

Medicina HCUCh. | corporales siguiendo un patrén genético y hormonal propio de
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cada individuo. Los esteroides secretados
por la glandula suprarrenal y las génadas
aumentan la acumulacién de grasa en la
region central. El exceso de grasa corporal
en la obesidad mérbida surge de un balan-
ce positivo entre la ingesta y el gasto cal6-
rico. La diferencia entre las calorias que in-
gresan y las que se gastan puede ser pe-
guefia, pero siendo un proceso continuo
pueden producir una acumulacién masiva
de tejido graso. Se ha demostrado que un
balance positivo de apenas 8 kcal/dia
puede llegar a producir un aumento de
peso de 10-20 kg en 30 afios®,.

La obesidad modrbida tiene caracteristicas
que la diferencian de otras formas clinicas:
1) Habitualmente comienza en etapas tem-
pranas de la vida; por ello puede influir en
el desarrollo y crecimiento del nifio o ado-
lescente obeso. La velocidad de crecimien-
to longitudinal aumenta al inicio, pero ge-
neralmente no se afecta la talla final. Este
fendmeno se explica por la presencia de
factores de crecimiento locales y generales
como insulina e IgF-1@,

2) La acumulacion de grasa en el adipocito
ocurre desde un inicio y se incrementa en
las etapas de mayor crecimiento del nifio
como el primer afio 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 mayoria de los casos
un maximo de peso de acuerdo a un nue-
vo nivel de balance caldrico (set point).

4) El exceso de peso afecta diferentes fun-
ciones fisiolégicas como el suefo, el con-
trol de la temperatura y la funcidn
reproductiva y sexual. También muchas ve-
ces se altera la simetria y alineacion de la
columna y de las articulaciones de los
miembros inferiores.

5) Los problemas psicolégicos son frecuen-
tes, y en su mayoria resultan del rechazo
social desde etapas muy tempranas de la
vida. Especialmente frecuentes son los tras-
tornos de la conducta alimentaria, predo-
minando las alteraciones del control
cognitivo de la ingesta. Estas conductas
anormales pueden incluir a las ingestas
episédicas de alimentos (panzadas) y la
alterancia de dieta e hiperingesta a lo lar-
go del tiempo.

Los obesos mdrbidos pueden presentar va-
riaciones significativas en la cuantia y distri-
bucién del tejido graso. En mujeres es fre-
cuente la ganancia de peso después de los
embarazos. Los efectos hormonales pueden
variar dependiendo del periodo en que se
inicia la enfermedad, el tiempo que ha
transcurrido desde su inicio y el uso a veces
inapropiado de farmacos anorexigenos.

A continuacién se revisaran los siguientes
temas:

1. Funcién endocrina del adipocito y su im-
pacto en la obesidad moérbida.

2. Rol de los péptidos gastrointestinales en
el control de la ingesta del obeso moérbido.
3. Principales cambios hormonales asocia-
dos a la obesidad mérbida.

El adipocito en obesidad maérbida
Tradicionalmente se ha visto al tejido adi-
poso como un reservorio de energia donde
los triglicéridos son acumulados en la eta-
pa post prandial y los acidos grasos son li-
berados después del ayuno. En los ultimos
afos esta vision ha cambiado radicalmen-
te, al demostrarse la extraordinaria funcién
secretora del adipocito. Se ha podido de-
mostrar la produccién de numerosos
péptidos y proteinas, cuya funcién en mu-
chos casos aun no esta completamente
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aclarada. Muchos de ellos participan en el
control de la ingesta y del gasto cal6rico®,
Estos procesos estan interrelacionados me-
diante una compleja red de sefiales
neurolégicas 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
obesidad moérbida se ha demostrado
sobreexpresion de algunas adipokinas. En-
tre ellas IgF-1 y TNF alfa; ambos factores
pueden actuar en el tejido adiposo
incrementando su proliferacion celular®,

Mediadores entre adipocito y cerebro
Leptina es una hormona sintetizada por el
tejido adiposo que cumple varias funciones
fisiol6gicas como control de la ingesta ali-
mentaria, regulacién neuroendocrina del
hipotdlamo, control de la funcién
reproductiva y regulacién del gasto de
energia®. Los niveles de leptina aumentan
en respuesta a la sobrealimentacién y rapi-
damente disminuyen con el ayuno. Su efec-
to inhibitorio de la ingesta ocurre al activar
receptores especificos localizados en el
hipotalamo ventral. Ademas del tejido adi-
poso es producida en otros sitios como el
musculo esquelético, la placenta y el esto-
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®?”, La mayoria de los obesos morbi-
dos no tienen hipoleptinemia; por el con-
trario, presentan niveles elevados de
leptina. Por tal motivo se piensa que son re-
sistentes a la accion de esta hormona; la
alteracion podria ser un defecto en el trans-
porte de leptina por la barrera hemato-en-
cefalica. Los receptores de leptina estan lo-
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calizados en el hipotalamo ventromedial,
ndcleo arcuato y nlcleo paraventricular.
Una vez activados se induce un aumento
de péptidos inhibidores de la ingesta (up-
regulation) como alfa MSH, péptido
transcriptor de cocaina y anfetamina
(CART) y neuromedina U. Paralelamente
disminuye la expresion de péptidos
estimuladores de la ingesta down
regulation como el Neuropéptido Y (NPY),
péptido relacionado con Agouti (AgRP) y
la hormona estimulante de melanina
(MCH). La expresion de estos péptidos y sus
receptores esta regulado de manera redun-
dante; en un sentido teleolégico “la natu-
raleza tiende a mantener la ingesta a toda
costa” aun cuando una o mas partes del
sistema no funcionen completamente. Por
lo tanto es poco probable que un defecto
aislado de estos péptidos lleve a obesidad
morbida. 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 reportdé una
prevalencia del 2.6 % de una mutacién del
receptor de melanocortina (MC 4-R). Este
defecto podria tener importancia en un nu-
mero no despreciable de pacientes con
obesidad simple y mérbida®.

Resistina es una adipokina que ha sido re-
lacionada con resistencia a la insulina. En
ratas, los niveles plasmaticos se
correlacionan con la cuantia y distribucién
del tejido graso. En obesos resistentes a la
insulina, la resistina plasmatica aumenta,
pero no se corrige al bajar de peso. Por tal
motivo, es probable que su regulacién de-
penda de factores genéticos. Aln no esta
claro su rol fisiopatolégico en la obesidad
abdominal®,

Adiponectina es una hormona con un efec-
to contrario a resistina; aumenta la sensibili-
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dad a la insulina y mejora el metabolismo
de los lipidos. Los niveles plasmaticos 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 niveles plasmaticos de leptina®?,
Adiponectina posee propiedades insulino-
sensibilizadoras, pero alin no se conoce su
mecanismo de accién a nivel celular. Por
otra parte las concentraciones sanguineas
de adiponectina se correlacionan
inversamente con el indice de sensibilidad
a la insulina, con los niveles del inhibidor
del activador 1 del plasminégeno (PAI-1) y
con la proteina 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 fosforilaciéon del recep-
tor IRS-1. Esta diferencia podria explicar
qgue ambas hormonas interactuan, pero tie-
nen efectos distintos. Otro aspecto reciente-
mente reconocido es la capacidad de
adiponectina para revertir la inhibiciéon de
captacion celular de glucosa inducida por
TNF-alfa. Este efecto permite que el
adipocito siga funcionando a pesar de la
presencia de TNF-alfa®b,

El factor de necrosis alfa (TNF alfa) es un
péptido mediador de insulina-resistencia en
obesidad abdominal. Su expresiéon ha sido
demostrada en el tejido adiposo de pa-
cientes con obesidad severa. Estimula la
lipdlisis, inhibe la accién de insulina en la
captacion de glucosa y altera la expresion
de genes de diferenciacion del tejido adi-
poso. Se ha demostrado que en concentra-
ciones bajas (0.2 nM), TNF alfa aumenta el
nimero de células vasculares-estromales

gue son células
adipocitos.

Tanto leptina como TNF alfa inducen la sin-
tesis de mediadores inflamatorios como
interleukina-6 y Proteina C reactiva (CRP).
Esta dltima es un marcador de cardiopatia,
de manera que su elevaciéon puede impli-
car un mayor riesgo de arteroesclerosis®?,
Ghrelina

Este péptido es sintetizado predominante-
mente en el estdbmago. Inicialmente se estu-
di6é como agonista del receptor de hormo-
na de crecimiento, pero su principal efecto
fisiol6gico es como sefial de sensacion de
hambre y de inicio del proceso de ingesta
alimentaria ¥, Se secreta en forma
episddica y su concentracion plasmatica
aumenta en forma brusca inmediatamente
antes de la ingesta de alimentos. Después
de la alimentacion sus niveles bajan®.

La mayor parte de los obesos severos son
hiperleptinémicos y tienen niveles disminui-
dos de ghrelina®, Los pacientes operados
de bypass gastrico presentan niveles bajos
de ghrelina (77% menos que el grupo con-
trol), ademas no tienen el alza preprandial
gue caracteriza a este péptido®®,

precursoras de los

Péptido YY (PYY)

Este péptido es secretado por las células in-
testinales L; es secretado a la circulacioén
inmediatamente después de las comidas.
En seres humanos y normales la administra-
ciéon post prandial de PYY, simulando las
concentraciones fisiolégicas de PYY, ha de-
mostrado un efecto inhibidor del apetito y
de aproximadamente un 30% de la
ingesta®®”. Este péptido actla en receptores
hipotalamicos especificos (Y2R) los cuales
se activan con concentraciones similares a
las fisiolégicas. Aun faltan estudios para de-
finir su rol en la obesidad madrbida y su utili-
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zacion eventual en el manejo de esta condi-
cion.

Péptido 1 Glucagon Simil (GLP-1)

Este péptido es un precursor de pro-
glucagon; al igual que el péptido YY tam-
bién es producido en las células L del intes-
tino y tiene un efecto inhibidor de la
ingesta. Sin embargo, a diferencia del
péptido YY tiene un efecto estimulante de
la secrecion de insulina e inhibidor de
glucagon después de las comidas®®. Esta
respuesta es mayor cuando se administra
glucosa por via oral que por
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 util en el futuro por su
accion insulino-estimulante.

la via

Colecistokinina (CCK)

Esta hormona también es secretada por el
intestino después de la ingesta. En el apa-
rato digestivo regula la motilidad, la secre-
cién gastrica y la secrecién exocrina
pancreatica. En dosis fisiologicas tiene un
efecto de saciedad, y en dosis
farmacoldgicas puede inducir nauseas, vo-
mito y aversion a los alimentos. Actua en
forma sinérgica con leptina. La infusion
prolongada del péptido disminuye la
ingesta, pero rapidamente se produce tole-
rancia a este efecto ¥, En obesidad
morbida se han hecho estudios de estimula-
cion eléctrica con marcapaso gastrico tra-
tando de aumentar las repuestas de
péptidos relacionados con saciedad. Aln
se requiere de mas estudios para ver los
efectos de esta terapia @2,
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Cambios hormonales derivados del exceso
de grasa corporal

1. Hormonas tiroideas. Triiodotironina (T3) y
Tiroxina (T4)

En general los niveles plasmaticos 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 participa, ademas de la glandula
tiroidea, la hipofisis (TSH) y el hipotalamo
(TRH). La T4 se origina casi exclusivamente
en la glandula tiroidea mientras que la T3
proviene en un 80% de la transformacién
periférica de T4 en T3. Este proceso es me-
diado por la 5’deyodinasa, una enzima
ampliamente distribuida en los tejidos
periféricos.

Los pacientes con obesidad o sobrepeso
tienen niveles normales de T3 y T4, tanto
en su forma unida a proteinas (T4 total)
como en su forma no unida a proteinas (T4
libre). Asimismo la mayor parte de los obe-
sos presentan niveles normales de TSH®Y,
Los obesos que ingieren alimentos muy ca-
|6ricos pueden tener niveles altos de T3 to-
tal y T3 libre. Este aumento es inversamente
proporcional al contenido de grasa cor-
poral@?, Por el contrario, el ayuno o las
dietas muy hipocaldricas tienden a dismi-
nuir los niveles de T3. Un estudio reciente
demostré que los niveles de T3 bajan en
cerca del 50% cuando se reduce la ingesta
caldrica a la mitad®,

La respuesta de TSH a la administraciéon
de TRH (test de TRH) es variable en pa-
cientes con obesidad severa. Se han re-
portado respuestas normales, exageradas
y abolidas®429,

En resumen, las evidencias sugieren que los
niveles de T4 permanecen estables en pa-
cientes con obesidad severa. En cambio los
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niveles de T3 pueden variar mas con el
aporte calé6rico 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 sugiere el diagnéstico de
hipotiroidismo primario. Habitualmente esta
condicion no es causa de la obesidad, sino
mas bien es una condicidn asociada a
ella. Esto concuerda con la observaciéon de
que los pacientes sometidos a
tiroidectomia total no aumentan su grasa
corporal en la proporcion observada en la
obesidad modrbida. Sin embargo, cuando
se agrega hipotiroidismo, éste puede po-
tenciar la ganancia de peso; solo en esos
pacientes esta indicado iniciar una terapia
con levotiroxina.

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

La regulacion del cortisol depende de la
secrecion de la corticotrofina hipofisiaria
(ACTH) y de la hormona hipotalamica
liberadora de ACTH (CRH). Estas hormonas
siguen un ritmo circadiano caracteristico
con niveles altos de cortisol en la mafana
y bajos en la tarde.

La mayoria de los pacientes obesos presen-
tan un aumento de la sintesis, secrecion y
degradacion de cortisol. Esto explica la ex-
crecion elevada de 17-hidroxicorticoesteroi-
des en orina. Sin embargo, en la mayoria
de los obesos se mantienen normales los ni-
veles plasmaticos de cortisol @% 29, Por otra
parte, los niveles de la globulina transpor-
tadora de cortisol disminuyen en forma pro-
porcional a la fraccion libre de cortisol. Se
produce un aumento muy transitorio de los
niveles plasmaticos de cortisol libre, pero se
corrige casi instantaneamente al inhibirse

ACTH. Este efecto tampoco se traduce en
una mayor excrecion del cortisol libre urina-
rio. De manera que si un paciente con obe-
sidad moérbida presenta un cortisol libre en
orina de 24 hrs. alto, debe sospecharse un
sindrome de Cushing.

Los pacientes con obesidad abdominal pre-
sentan aumento de la frecuencia de pulsos
de ACTH con una disminucién en su ampli-
tud®@®, Este hecho es coincidente con una
mayor respuesta de ACTH al estimulo con
CRH (test de CRH) en mujeres obesas pre-
menopausicas. Asimismo en estas pacientes
se observan niveles normales, pero mas altos
de cortisol libre urinario. En hombres obesos
se ha encontrado una correlacién positiva
entre la respuesta de ACTH al CRH y el indice
cintura-cadera. Esta correlacion no se ha ob-
servado en mujeres post-menopausicas lo
cual sugiere un rol de los estrégenos en la
patogénesis del fenébmeno @,

3. Hormonas simpatico-adrenales. Adrenali-
na y Noradrenalina

El sistema simpatico-adrenal esta constitui-
do por los nervios simpaticos 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 caléricos au-
menta principalmente la noradrenalina, in-
cluso se reporta una disminucién de los ni-
veles de adrenalina®?,

Los pacientes con obesidad severa habi-
tualmente tienen niveles de adrenalina nor-
males o bajos, mientras que Ila
noradrenalina esta elevada®V. La disminu-
cion de los niveles de adrenalina puede ex-
plicarse por una mayor acciéon de los
glucocorticoides. Estos pueden inhibir a ni-
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vel de las glandulas suprarrenales la fenile-
tanolamina N metil transferasa (PNMT), una
enzima que influye en la produccidon de
adrenalina a partir de noradrenalina®?,

Sin embargo, hay aspectos que no han
sido aclarados ya que la secrecion de
adrenalina se relaciona inversamente con
el IMC. Por otra parte, la disminucién en la
respuesta de adrenalina frente al ejercicio
y a la hipoglicemia, se presenta solo en pa-
cientes adultos sugiriendo una caracteristi-
ca adquirida y no primaria.

4. Hormonas sexuales en el hombre

La mayoria de los pacientes obesos son
normales en cuanto a libido, potencia
sexual, tamaifio testicular y
espermatogénesis®. Sin embargo, los nive-
les de testosterona total disminuyen en for-
ma proporcional al IMC manteniéndose
normales los de testosterona libre ¢4, La
proteina transportadora de hormonas
sexuales disminuye en la obesidad; esto ex-
plica la caida en los niveles de testosterona
total. En la obesidad ma&rbida (> 200 % del
peso ideal) puede agregarse un descenso
de la testosterona libre sin que se establez-
ca una relacion con el IMC. Si los niveles
persisten en rangos muy bajos junto con ni-
veles altos de LH y el paciente presenta sin-
tomas de hipogonadismo, debe
sospecharse y tratarse esta condicion.

5. Sistema renina-angiotensina-aldosterone
En la obesidad severa se produce una des-
regulacion de este sistema. Se ha reportado
elevacion de la aldosterona que se
correlaciona en forma positiva con el peso
corporal; la renina permanece habitual-
mente dentro de limites normales. Estos
cambios explican en parte la alta frecuen-
cia de hipertension arterial®®,
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Resumen
La obesidad moérbida se asocia a multiples
cambios hormonales y metabdlicos, la ma-
yor parte de ellos se relacionan con el au-
mento masivo de la grasa corporal. El
adipocito secreta sustancias con funciones
locales y generales; éstas cumplen un rol fi-
siolégico en el control de la ingesta y el
balance caldrico. El tejido adiposo
interactlda con el sistema nervioso central a
través de varias hormonas adipocitarias.
Por otra parte, el sistema digestivo produce
varias sustancias que actuan sobre recepto-
res hipotalamicos especificos que generan
repuestas regulatorias del apetito y la
ingesta alimentaria. Las hormonas tiroideas
son habitualmente normales en los pacien-
tes obesos con la excepcion de T3 que
puede estar elevada. La produccién y
metabolizaciobn de los corticoides
suprarrenales esta aumentada. Sin embar-
go, los niveles de cortisol urinario son nor-
males excepto en casos de
hipercortisolismo endégeno. 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 moérbida severa (>
200% de sobrepeso) se puede producir una
disminucion de los niveles de testosterona
libre. El sistema renina-angiotensina esta
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 diagnoéstico diferencial
con otras endocrinopatias sino para consi-
derar potenciales efectos patolégicos. Las
endocrinopatias, primarias como el
hipotiroidismo y el hiperadrenalismo
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enddégeno no son habitualmente causa de
obesidad moérbida.
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