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Adipose tissue not only stores fat, but secretes factors and hormones,
which modify the regulation, metabolism and secretion of several other
hormones. The objective of this review is to describe the hormonal di-
sorders associated with increased adipose tissue, which acts as a mo-
dulator or disruptor of the endocrine physiology, with special reference
to cortisol, androgens, growth hormone and thyroid axis, and discuss
the implications for the management and treatment of these patients.
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por un aumento patologico de grasa corporal que se
asocia a un mayor riesgo para la salud. Se produce por
un balance caldrico positivo, ya sea por elevado aporte cald-
rico, reduccion del gasto energético o combinacion de ambos.

Actualmente, se considera a la obesidad la epidemia del
siglo XXI, afectando a hombres y mujeres de todas las edades.
En Chile, segtn la encuesta nacional de salud 2004, la preva-
lencia de obesidad en adultos es de 19% para los hombres y
25% para las mujeres, siendo mas prevalente a mayor edad, en
el sexo femenino y en el estrato socioeconémico bajo.

La obesidad, especialmente la de tipo central o androide,
se asocia a una mayor prevalencia de patologias croénicas,
tales como hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) e insulino resistencia (IR), colelitiasis, higa-
do graso no alcohdlico (HGNA), dislipidemia, cardiopatia
coronaria, cancer, enfermedades respiratorias, psiquiatricas
y osteoarticulares, las cuales limitan las expectativas y cali-
dad de vida, representando un serio problema para la salud
publica mundial'.

En la obesidad, la mayoria de los casos son de origen
multifactorial, reconociéndose factores genéticos, metaboli-
cos, endocrinolégicos y ambientales. So6lo 2-3% de los obe-
sos tendria como causa alguna patologia endocrinologica,
entre las que destacan el hipotiroidismo (que produce leve

l a obesidad es una enfermedad crénica caracterizada

alza de peso), sindrome de Cushing, hipogonadismo y lesio-
nes hipotalamicas asociadas a hiperfagia®.

En contraste con la poca frecuencia de causas endocri-
nolédgicas causantes de obesidad, el exceso progresivo de
tejido graso puede producir secundariamente alteraciones de
la regulacion, metabolizacion y secrecion de diferentes hor-
monas. Estos tltimos serian reversibles con la baja de peso,
siendo el ejemplo clinico mas importante el del hiperinsuli-
nismo secundario a mayor resistencia a insulina inducida por
el sobrepeso.

El objetivo de esta revision es describir algunos tras-
tornos hormonales que se han estudiado recientemente, los
cuales son derivados del aumento del tejido graso, que actua
como un modulador o disruptor de la fisiologia endocrina,
con especial referencia al cortisol, los androgenos, la hormo-
na del crecimiento y eje tiroideo, y discutir sus implicancias
en el manejo y tratamiento de estos pacientes.

El tejido adiposo como 6rgano
endocrino

En los ultimos afios se ha comprobado que el tejido adi-
poso no sélo almacena lipidos, sino que secreta numerosas
hormonas siendo el érgano endocrino de mayor tamafio del



organismo, equivalente a 10 a 60% del peso total de un in-
dividuo seglin su composicion corporal e IMC?. A diferencia
de otras glandulas endocrinas, su masa es variable y puede
aumentar o disminuir progresivamente de tamafio depen-
diendo de la edad, ingesta alimentaria, actividad fisica, pro-
gramacion perinatal y predisposicion genética (Figura 1)*.

Se ha demostrado que diferentes células del tejido graso
secretan numerosos factores o adipoquinas que participan en
el metabolismo sistémico, la regulacion del ciclo menstrual,
la coagulacion y resistencia vascular. Algunos de estos fac-
tores tienen efecto principalmente paracrino y otros tienen
importantes efectos sistémicos describiéndose recientemente
el eje hipotalamo-hipofisis-tejido adiposo®.

Destacan dentro de los factores secretados la leptina, que
participa en la regulacion del balance energético y la secre-
cion de gonadotrofinas; el PAI-1, y el angiotensindgeno en
la homeostasis vascular e hipertension arterial; la resistina,
adiponectina, TNF o y visfatina en promover o disminuir la
insulino resistencia; [L-6, TNF o,y PPAR que participan en
el proceso de microinflamacion; y enzimas que participan en
la regulacién hormonal, activando o inactivando hormonas,
como laaromatasa a los androgenos y la 11B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa al cortisol (113-HSD)*S.

Obesidad y cortisol

El cortisol es uno de los esteroides mas importantes en
la especie humana ya que controla el metabolismo lipidico,
proteico y glucidico. Ademads, es importante en el manejo
hidroelectrolitico y por ende de la presion arterial’.

El aumento del cortisol o glucocorticoides en la sangre,
se observa en el sindrome de Cushing, tanto endégeno o exo-
geno. Este hipercortisolismo genera un fenotipo caracteriza-
do por obesidad centripeta, diabetes o resistencia insulinica e
hipertension arterial, asemejandose mucho a las alteraciones
descritas en la obesidad central y sus trastornos metabolicos
asociados, que caracteristicamente presenta niveles de corti-
sol plasmaticos normales pese a tener una tasa de secrecion
de cortisol aumentada'®.

Dadas las semejanzas existentes entre el sindrome meta-
bolico (SM) que incorpora la obesidad central, la hiperten-
sion, la dislipidemia y la resistencia a insulina con el hiper-
cortisolismo, se ha planteado que podria haber una alteracion
a nivel tisular en la regulacion del cortisol®!°. El control local
de la produccion de glucocorticoides esta a cargo de la en-
zima 11B-HSDI, la cual convierte la cortisona inactiva en
cortisol, incrementando asi la estimulacion del receptor nu-
clear especifico''. Esta enzima estd ampliamente expresada
en higado y tejido adiposo visceral y subcutaneo, pero tam-
bién en glandulas suprarrenales, ovario, placenta y células
dendriticas'.

La sobreexpresion de la 113-HSD1 en animales transgé-
nicos resulta en higado graso y dislipidemia, HTA, obesidad
y resistencia a la insulina'®. Por el contrario, los animales
“knock out” para 113-HSD1 presentan disminucion de la gra-
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sa visceral, menores niveles de TNF-a y mayores concentra-
ciones de adiponectina'*.

Estudios en humanos han demostrado que los obesos
expresan mas la 11B3-HSD1 en tejido graso en comparacion
con sujetos no obesos, observandose que el cortisol generado
localmente repercutiria en el grado de diferenciacion de los
adipocitos'®. Se estableceria entonces un circulo vicioso en
los obesos debido a que la mayor expresion de 11B3-HSDI1
visceral promueve la acumulacion de mas tejido adiposo me-
tabolicamente activo'®.

Una importante proporcion del cortisol que circula en
territorio esplacnico seria generado por la actividad de la
11B-HSD1 en higado y tejido graso visceral, lo que generaria
un hipercortisolismo a nivel pancreatico y portal que expli-
caria algunas de las similitudes metabolicas entre la obesidad
y el sindrome de Cushing (Figura 1). Una mayor produccioén
esplacnica de cortisol en la obesidad no se reflejaria a nivel
sistémico ya que es metabolizado principalmente a nivel he-
patico a sus tetrahidrometabolitos inactivos y podria explicar
las diferencias fenotipicas con el sindrome de Cushing, como
la ausencia de atrofia muscular proximal, equimosis facil y
estrias violaceas (Tabla 1)°.

Debido a estos nuevos hallazgos, algunos autores con-
sideran a la obesidad como un “sindrome de Cushing visce-
ral”®, planteando que el hipercortisolismo generado a nivel
local tendria un papel fundamental en la perpetuacion de la
obesidad y en la patogenia de muchos trastornos metabolicos
asociados, como recientemente fue publicado por nuestro
grupo'’. Esto abre un interesante campo de investigacion para
un futuro tratamiento farmacoldgico de la obesidad y del SM
utilizando inhibidores especificos de la enzima 113-HSD1'3.

Obesidad y andréogenos

La distribucion de la grasa corporal sigue un patrén di-
morfico”. En los hombres la acumulacion de tejido graso es
de predominio central o abdominal, lo que se ha denominado
obesidad de tipo androide. En la mujer en cambio, se descri-
be la obesidad de tipo periférica o ginecoide, con una mayor
acumulacion de grasa en la region gliteo-femoral®.

La grasa visceral presente en la obesidad central, que
incluye el tejido omental, mesentérico y retroperitoneal, es
reconocida en la actualidad como la manifestacion de mayor
prevalencia del SM, identificado como un perimetro abdomi-
nal aumentado y es la que mas se asocia a diabetes tipo 2 y
factores de riesgo cardiovascular?'.

La relacion entre el hipogonadismo y la adiposidad es
compleja. Parte de la informacion relevante proviene del
estudio de obesos con hipopituitarismo donde la condicion
de hipogonadismo se asocia a cambios en la composicion
corporal, caracterizados por menor masa magra y aumento
de la masa grasa®.

Pero mas interesante aun es comprobar que el fenomeno
inverso, es decir, que los sujetos obesos suelen tener mas
hipogonadismo. Asi, se ha demostrado que la cantidad de
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Figura 1. Patogenia y consecuencias cli-
nicas de la obesidad central y el sindrome
metabolico. GH: Hormona del crecimiento;
TSH: Tirotropina; CV: cardiovascular.

tejido adiposo visceral se asocia inversamente a los niveles
de testosterona plasmatica®. Estudios epidemioldgicos pros-
pectivos muestran que tanto el hipogonadismo es predictor
de un mayor riesgo de desarrollar SM y DM2%2, como que la
presencia de SM es un factor de riesgo de desarrollar hipo-
gonadismo (Figura 1)%.

Una explicacion fisiopatologica de la disminucion de an-
drogenos secundaria a obesidad seria que el tejido adiposo
expresa numerosas enzimas capaces de modificar esteroides,
como por ejemplo, la aromatasa que cataliza la conversion
de testosterona a estradiol y de androstenediona a estrona?:.

Nuevas investigaciones sugieren ademas que las enzimas
de la familia aldoketoreductasa 1C son muy activas en el te-
jido graso visceral y subcutdneo y pueden inactivar la dihi-
drotestosterona (DHT), el androgeno de mayor potencia, es-
pecialmente en adipocitos maduros®. Estos estudios apoyan
la hipdtesis de que a mayor grasa corporal total hay mayor
conversion de androgenos a estrogenos y mayor inactivacion
de DHT, lo que favoreceria el desarrollo de hipogonadismo
descrito en sujetos obesos.

Pese a que en obesidad central masculina se asocia con
testosterona total baja, el grado de obesidad, medido por to-
mografia axial computada (TAC) o resonancia magnética
(RM), se asocia inversamente con los niveles de globulina
hepatica transportadora de esteroides sexuales (SHBQG), lo
que es explicado al menos parcialmente por la resistencia a
la insulina que disminuye la SHBG**?. La coexistencia de
valores bajos tanto de testosterona como de SHBG explicaria
por qué la testosterona libre se mantiene en rango normal-
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bajo y por qué solo una fraccion de los hombres obesos
presentan sintomas o signos categoricos de hipogonadismo
(Tabla 1)'.

Respecto al tratamiento, un estudio realizado en hombres
obesos sin hipogonadismo demostré que la administracion
de testosterona se asociaba a disminucion del tejido adiposo
visceral con mejoria de la insulino resistencia y el colesterol
total, pero sin cambios significativos en grasa subcutanea o
masa magra?.

Tabla 1. Cambios hormonales asociados a la obesidad y su
evolucion post baja de peso

Hormona (o] I ET:| Baja de peso
Cortisol plasmaético basal Normal Normal
Cortisol en circulacion esplacnica  Aumenta Disminuye
Testosterona total Disminuye Aumenta
SHBG' Disminuye Aumenta
Testosterona libre Normal-baja Normal
Hormona del crecimiento (GH) Disminuye Aumenta
Respuesta de GH a GHRH? Disminuye Normal
TSH Normal-alta Normal
Tiroxina (T4) Normal Normal
Triyodotironina (T3) Aumenta Disminuye

1. SHBG: globulina hepatica transportadora de esteroides sexuales.
2. GHRH: factor liberador de hormona del crecimiento.



En otros estudios, sin embargo, en pacientes hipogona-
dicos, que incluyen a sujetos con VIH e importante baja de
peso, usuarios de glucocorticoides y en adultos mayores, se
ha demostrado que la administracion de testosterona induce
también aumento de masa magra?-*-**, También se han rea-
lizado estudios aleatorizados en hombres y mujeres mayores
de 60 afios administrando dehidroepiandrosterona (DHEA)
oral, lo que se asoci6 a disminucion de grasa visceral y sub-
cutanea, y mejoria de la insulina resistencia’'.

Dada la informacién precedente, algunos autores han
propuesto al hipogonadismo como un factor importante en el
desarrollo y mantencion de la obesidad central, SM, disfun-
cion eréctil e infertilidad en poblacion masculina adulta con
sobrepeso’®?. Algunos de estos fenomenos pueden ser rever-
sibles al bajar de peso, como se ha demostrado al menos en
relacion a disfuncion eréctil e infertilidad, lo que apoya la
hipdtesis de que el tejido graso genera hipogonadismo secun-
dario y refuerza la importancia de la baja de peso™®.

Obesidad y hormona del
crecimiento (GH)

La hormona del crecimiento (GH) tiene una conocida
accion lipolitica, especialmente del tejido adiposo visceral
(TAV), ademas de aumentar el gasto de energia y la masa
magra.

Estudios en pacientes obesos han demostrado que tanto
la GH basal como la secrecion integrada de 24 horas estan
reducidas. La disminucion de GH a mayor indice de masa
corporal, con su consecuente menor lipdlisis y menor gas-
to energético, se explicaria tanto por una disminucion de la
produccién como por un aumento de la metabolizacion®*. Se
ha descrito también que los acidos grasos libres circulantes,
habitualmente elevados en obesos, inhiben la secrecion de
GH y podria ser una explicacion fisiopatoldgica®.

Pese a que el ritmo circadiano de GH se mantiene en los
obesos, los pulsos son de menor amplitud y con mayor inter-
valo. Ademas el “peak” nocturno de GH durante el suefio se
reduce significativamente®. La patogenia de estos fenome-
nos, aunque no totalmente dilucidada, estaria relacionada a
una disfuncion del eje hipotdlamo-hipofisiario o a un aumen-
to de la accion inhibitoria de somatostatina'; situacion que es
reversible al bajar de peso (Tabla 1)*’.

Con respecto al tratamiento con GH, un reciente meta-
analisis de 24 estudios sugiere que el uso de GH recombi-
nante en pacientes obesos también disminuye la adiposidad
visceral y aumenta la masa magra significativamente, me-
jorando el perfil lipidico sin inducir pérdida de peso y con
escasos efectos secundarios?.

Dado que las dosis utilizadas en muchos estudios son su-
prafisioldgicas, consideramos necesario contar con estudios
de mayor duracion, que determinen la dosis minima nece-
saria de GH para lograr estos objetivos y que exploren sus
efectos sobre la morbi-mortalidad cardiovascular y la rela-
cion costo- efectividad.
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Obesidad y hormonas tiroideas

Es una conducta ampliamente aceptada en la practica
clinica la evaluacion de la funcion tiroidea en todo sujeto
obeso. En estudios de tamizaje se ha descrito hipotiroidismo
en 21% en el Programa de Obesidad de la Pontificia Univer-
sidad Catodlica de Chile* y 25% de hipotiroidismo subclinico
en obesos morbidos previo a cirugia bariatrica*. Los estu-
dios han dado lugar a resultados contradictorios y multiples
hipotesis, dado que pudiese existir un sesgo en el tamizaje y
multiples asociaciones metabolicas y hormonales.

Estudios en adultos obesos han demostrado que el ex-
ceso de peso se asocia a T4 normal y T3 aumentada por la
sobrealimentacidn, asociado ademds a una elevacion leve
de TSH, y a un mayor volumen tiroideo que se correlaciona
con la masa corporal magra, pero no con la masa grasa, cuyo
mecanismo atn no estd dilucidado (Tabla 1)*.

En oposicién a la vision clinica tradicional de que una
elevacion de TSH o hipertirotropinemia implica algun gra-
do de hipotiroidismo, otros estudios han propuesto que la
hipertirotropinemia leve pudiese representar un mecanismo
adaptativo a la obesidad y estar mediada por varios facto-
res. Entre estos se describen un aumento de la leptina, que
estimula la produccion de pro-TRH, o un menor numero de
receptores de T3 en el hipotdlamo que alteraria el sistema de
retroalimentacion. Aparentemente, la carencia de yodo o la
autoinmunidad no serian determinantes en la frecuente ele-
vacion de TSH en obesos*.

Una nueva linea de investigacion respecto a la patogéne-
sis de las alteraciones tiroideas en la obesidad estaria rela-
cionada con la accion de la insulina, la cual como factor de
crecimiento participaria en la carcinogénesis de los tumores
diferenciados de tiroides®’. Recientemente, Rezzonico et al
reportaron que mayores niveles de insulina se correlacionan
con mayor volumen tiroideo y frecuencia de nodulos por
ecografia, tanto en pacientes obesos como normopesos, lo
que podria ser mediado por IGF-1#. De esta forma se pue-
de considerar que la glandula tiroides es otro 6rgano blanco
impactado por el sindrome de resistencia a la insulina. Con
respecto a la funcion tiroidea, se ha descrito en hombres obe-
sos una directa correlacion entre niveles de insulina y TSH,
sobre todo con una insulinemia basal mayor a 21 uU/mL,
efecto que se va atenuando con la edad®.

El aumento de TSH asociado a obesidad suele revertir
después de la correccion del sobrepeso con cirugia bariatri-
ca'l; la excepcion esta dada por pacientes con marcadores de
autoinmunidad tiroidea y aquellos con hipotiroidismo post-
quirtrgico o post-actinico, los que deben considerarse como
hipotiroideos genuinos*. Por otro lado, el uso de metformina
reduce los niveles de TSH en mujeres diabéticas obesas con
hipotiroidismo primario en terapia con levotiroxina, lo que
apoya la hipétesis de que la hiperinsulinemia es la responsa-
ble del aumento de TSH, cuyo mecanismo aln no esta bien
dilucidado®’.

Estos nuevos datos sugieren que el exceso de tejido graso
produce una disfuncion tiroidea reversible, lo que constitui-
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ria un nuevo beneficio de la correccion de la obesidad y pone
una nota de cautela sobre el real significado de los hipotiroi-
dismos subclinicos en estos sujetos.

Otros trastornos hormonales
en pacientes obesos

Se ha descrito un aumento de la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona en la obesidad. La aldos-
terona suele estar elevada en personas hipertensas con so-
brepeso, mientras que la renina se mantiene por lo general
dentro de la los niveles normales. Ademads, algunos autores
han propuesto que existe una correlacion positiva entre peso
corporal y la relacion aldosterona/actividad de renina plas-
matica'.

Estudios en humanos obesos han reportado un aumento
de hormona paratiroidea (PTH) con calcemia normal. Esto
corresponde a un hiperparatiroidismo secundario que podria
explicarse por el déficit relativo de vitamina D por secuestro
de 25-OH-hidroxivitamina D en el tejido graso**’.

Conclusiones

Existen numerosas alteraciones endocrinas asociadas a la
obesidad y el SM. Algunas de estas anomalias son conside-
radas como factores causales para el desarrollo del exceso
de tejido adiposo, mientras que otras son inducidas por la
obesidad y por lo general son corregibles con la baja de peso
(Tabla 1).

La presencia de multiples trastornos endocrinos asocia-
dos a la obesidad refuerza el nuevo concepto respecto a que
el tejido graso es un 6rgano endocrino dindmico, muy activo
en secrecion de factores y adipoquinas y modificacion en-
zimatica de hormonas circulantes. Todo lo anterior explica
gran parte de las alteraciones endocrinoldgicas, lo que ha
permitido conocer mas la fisiopatologia de la obesidad y ha
aumentado el conocimiento de los beneficios que se recono-
cen a la baja de de peso (Figura 1).

Dada la evidencia actual, es de vital importancia reco-
nocer y buscar dirigidamente trastornos endocrinos preva-
lentes en la obesidad como el hipotiroidismo subclinico (o
hipertirotropinemia), el hipogonadismo y el déficit de GH,
cuya sustitucion hormonal en casos seleccionados puede dis-
minuir la morbilidad y las alteraciones bioquimicas y antro-
pométricas asociadas.

Para el futuro quedan atn interrogantes pendientes res-
pecto al impacto clinico en el largo plazo de la terapia con
androgenos o GH en pacientes obesos o el rol del control de
la insulino resistencia en el hipotiroidismo subclinico. Exis-
te también una activa investigacion respecto al papel de la
produccion local de cortisol a nivel visceral y hepatico y su
relacion con la obesidad, la hipertension arterial, la dislipi-
demia y la insulino resistencia, como también su papel en la
perpetuacion del sobrepeso, lo que abre nuevas perspectivas
de tratamientos farmacologicos especificos.
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