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Resumen: La obesidad es una preocupacion de salud publica debido a su creciente
prevalencia y su asociacion con enfermedades cronicas graves como el cancer, la
diabetes tipo 2, la hipertension y la aterosclerosis. Su relacion con las hormonas es
bidireccional: la obesidad puede causar problemas hormonales al alterar su secrecién y
accion, y los desequilibrios hormonales pueden contribuir a la obesidad. El tejido
adiposo, un 6rgano endocrino, secreta varias hormonas que afectan el metabolismo y
el apetito. Los cambios hormonales en la obesidad incluyen hiperinsulinemia,
hiperleptinemia, disminucién de la hormona de crecimiento, cambios en los niveles de
estradiol y testosterona, aumento del cortisol y cambios en la grelina y las hormonas
tiroideas. Estos desequilibrios pueden afectar la sensibilidad a la insulina, la distribucion
de grasa corporal y el metabolismo de los lipidos y carbohidratos. En mujeres, la
obesidad se asocia con el sindrome de ovario poliquistico y cambios en los niveles de
estradiol y testosterona, mientras que en hombres puede causar descenso de la
testosterona. El estrés crénico también puede contribuir a la obesidad al aumentar los
niveles de cortisol. Modificar estos desequilibrios hormonales podria ser crucial para
abordar la obesidad y sus complicaciones metabdlicas.

Palabras clave: Hormonas, Resistencia, Metabdlicas.

Abstract:

Obesity is a public health concern due to its increasing prevalence and its association
with serious chronic diseases such as cancer, type 2 diabetes, hypertension and
atherosclerosis. Its relationship with hormones is bidirectional: obesity can cause
hormonal problems by altering their secretion and action, and hormonal imbalances can
contribute to obesity. Adipose tissue, an endocrine organ, secretes several hormones
that affect metabolism and appetite. Hormonal changes in obesity include
hyperinsulinemia, hyperleptinemia, decreased growth hormone, changes in estradiol
and testosterone levels, increased cortisol, and changes in ghrelin and thyroid
hormones. These imbalances can affect insulin sensitivity, body fat distribution, and lipid
and carbohydrate metabolism. In women, obesity is associated with polycystic ovary
syndrome and changes in estradiol and testosterone levels, while in men it can cause
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decreased testosterone. Chronic stress can also contribute to obesity by increasing
cortisol levels. Modifying these hormonal imbalances could be crucial in addressing
obesity and its metabolic complications.

Keywords: Hormones, Resistance, Metabolic.

12.1. Introduccion

La obesidad es una enfermedad crénica multicausal, sin embargo, de forma
general, cuando se quiere abordar su prevencidon o tratamiento, se orientan
principalmente a las causas mas comunes, como son la dieta inadecuada, y/o la
falta de actividad fisica; por tal motivo se ha visto la necesidad de analizar el
papel del funcionamiento adecuado a nivel de produccion, secrecién y accion de
hormonas, que son los mensajeros quimicos dentro del cuerpo; y su relacion con
la obesidad.

Los desequilibrios hormonales pueden desempefiar un papel significativo en el
desarrollo y la progresion de la obesidad; y dependiendo el tipo de hormonas
gue se analicen, la relacion que tienen puede ser bidireccional, ya sea siendo
éstas las que pueden dificultar la capacidad del cuerpo para regular el peso y el
metabolismo de manera efectiva provocando una obesidad; o la obesidad
desencadena un desajuste hormonal y por tanto un desequilibrio interno.

El objetivo es realizar un analisis de las hormonas mas estudiadas que se han
vinculado estrechamente con el desarrollo de la obesidad.

12.2. Resultados

Una de las enfermedades crénicas mas importantes de salud publica es la
obesidad, por su aumento en prevalencia, y por la relacién que guarda con
muchas otras enfermedades crénicas potencialmente mortales como son el
cancer, la diabetes mellitus tipo 2, la hipertension y aterosclerosis (Rojas et al.,
2008).

Para continuar con la busqueda de sus origenes, es necesario abordar la
estrecha relacion que tiene la obesidad y las hormonas, ésta va en dos sentidos,
tanto la obesidad puede generar problemas hormonales causando alteraciones
en su secrecion y accion; como el inadecuado funcionamiento de las hormonas
podria desencadenar problemas de obesidad.

Al ser la obesidad una enfermedad multicausal, es necesario considerar el
analisis del correcto el funcionamiento de las hormonas y cémo poder modularlas
para mejorar uno de los factores que pueden favorecer el aumento de peso.
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El aumento en el tejido adiposo es el causal de problemas clinicos, ya sea por el
aumento de masa grasa corporal o por el aumento de secrecion de acidos grasos
libres, numerosos péptidos y otras adipoquinas por los adipocitos hipertrofiados.
La obesidad y el sobrepeso asocian una serie de alteraciones endocrinas y
metabdlicas (Alvarez-Castro et al., 2011).

Con los estudios realizados ha podido comprobarse que el tejido adiposo
ademas de almacenar grasa, es el 6rgano endocrino mas grande del organismo
ya que se encarga de la secrecidn de varias hormonas, esto equivalen del 10 al
60% del peso total de un individuo segun su composicién corporal e IMC.
Asimismo difiere del resto de glandulas endocrinas, debido a que su masa es
variable y puede aumentar o disminuir progresivamente de tamafo dependiendo
de la edad, ingesta alimentaria, actividad fisica, programacion perinatal y
predisposicion genética (B et al., 2010).

Los principales cambios endocrinologicos en la obesidad comprenden los
siguientes:

e Hiperinsulinemia

e Hiperleptinemia

e Disminucion de la Hormona de crecimiento basal y estimulada
e Aumento de estradiol y testosterona libres en la mujer

e Descenso de testosterona total y libre en el hombre

e Aumento de cortisol libre urinario

e Descenso de grelina

e Aumento de TSHy T3 libre (Alvarez-Castro et al., 2011).

12.2.1. Hiperinsulinemia

Se considera la alteracién endocrina mas comun en obesidad, la resistencia a la
insulina obliga a mantener unos niveles elevados de insulina en plasma, lo que
somete a los tejidos a una inadecuada accioén lipogénica (Benedito et al., 2013).

La Insulinoresistencia se define como un estado metabdlico en el cual los efectos
periféricos de la insulina se encuentran disminuidos, esto desencadena una
accion de recompensa en la que las células B del pancreas aumentan la
respuesta de insulina, resultando en la conocida hiperinsulinemia
compensadora. Desde hace varios afios se ha acumulado suficiente evidencia
de que la insulinoresistencia y la hiperinsulinemia estan involucradas en el
desarrollo de hipertension arterial, obesidad y diabetes.

La distribucion de la grasa corporal puede determinar la sensibilidad a la insulina,
una distribucién de grasa periférica tiene mayor sensibilidad a la insulina, en
tanto la distribucion de la grasa central disminuye la sensibilidad a la misma. De
igual manera el acumulo de grasa intraabdominal y subcutanea difiere en la
accion insulinica, la grasa intraabdominal es mas lipolitica que la subcutanea y
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es menos sensible al efecto antilipolitico de la insulina (Alvarez-Castro et al.,
2011).

12.2.2. Hiperleptinemia

La leptina es un polipéptido secretado por los adipocitos pero también por otros
organos y tejidos como el estbmago, el musculo esquelético, células de la
glandula hipdfisiaria y la placenta; en el tejido adiposo su produccion es en
proporcién directa a la de la masa adiposa subcutanea cuyo papel es emitir la
sefial metabdlica de suficiencia energética al funcionar como una hormona
anorexigénica inhibiendo el apetito, cuando existe obesidad existe un mayor
aumento de resistencia a la leptina y en consecuencia un inadecuado control de
la ingesta de comida ya que bloquea la ruta que inhibe el apetito, generando una
mayor ingesta calorica, ademas de un mantenimiento de grasa corporal elevada
(Luis & Quintanar, 2022).

Al existir esta resistencia a la leptina, su presencia disminuye la ingesta de
alimentos y el peso corporal, por tanto, se puede encontrar niveles altos de esta
hormona en personas obesas con resistencia. Ademas, la resistencia a la leptina
gue es causada por un consumo alto de grasa resulta en un defecto en la accién
en el hipotalamo, lo cual hace perder de forma significativa la capacidad de la
leptina periférica para activar la sefializacion hipotalamica. La resistencia es
también causada por un defecto en la sefializacion intracelular en neuronas
hipotalamicas que responden a leptina (Diéguez-Campa et al., 2022).

12.2.3. Disminucion de Hormona de crecimiento

basal y estimulada

Cuando existe obesidad se genera una disminucion en la secrecion de hormona
del crecimiento, a mayor indice de masa corporal, menor respuesta secretora de
la hormona. La hormona de crecimiento se encarga del crecimiento lineal, pero
su relaciéon con la obesidad se debe a que fomenta la lipdlisis especialmente en
el tejido adiposo visceral y previene la lipogénesis; y en conjunto con el factor de
crecimiento insulinico de tipo 1 (IGFl), se encarga principalmente de la
proliferacion, diferenciacion y senescencia de los preadipocitos

En adultos sanos, existe una fuerte relacion inversa entre la secrecion de la
hormona del crecimiento, la masa grasa visceral y el depdésito ectopico de grasa,
especialmente en el higado y el musculo. La pérdida de peso restablece la
respuesta de la hormona del crecimiento (Frelut, 2015).

Se ha descubierto que en pacientes con obesidad se han demostrado que tanto
la secrecion de la hormona de crecimiento basal como la secrecion en 24 horas
estan disminuidas. Se ha detallado también que los acidos grasos libres
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circulantes, habitualmente elevados en obesos, inhiben la secrecion de GH vy
podria ser una explicacion fsiopatolégica.

En estudios de metaanalisis se ha encontrado que con un tratamiento de
hormona de crecimiento, en pacientes obesos ayuda a la disminucion de la masa
grasa visceral y aumenta la masa magra significativamente, mejorando el perfil
lipidico sin provocar pérdida de peso y con escasos efectos secundarios (B et
al., 2010).

12.2.4. Aumento de estradiol libre y testosterona libre

en la mujer

Mujeres en etapa fertil

Las mujeres en edad fértil que tienen obesidad estan predispuestas a desarrollar
anomalias metabdlicas como prediabetes, diabetes o0 enfermedades
cardiovasculares.

El Sindrome de Ovario Poliquistico es uno de los sindromes mas frecuentes y
caracteristicos en la mujer en etapa reproductiva, segun estudios se ha
evidenciado una prevalencia de hasta un 21% (Garcia et al., 2015), sus
caracteristicas principales son hiperandrogenismo, trastorno del ciclo menstrual,
infertilidad y obesidad. La obesidad se presenta en alrededor del 50% de las
mujeres diagnosticadas con esta patologia (Garcia et al., 2015), esto se debe al
incremento de la grasa corporal, que a su vez agrava el desarrollo de resistencia
a la insulina y viceversa, esa hiperinsulinemia en consecuencia promueve la
secrecion de androgenos obteniendo resultados elevados en la testosterona total
o libre.

La testosterona estimula la lipdlisis, proporcionando una mayor oferta de AG
(Garcia-trujillo & Ospina-gutiérrez, 2011).

Se ha demostrado que en el sindrome de ovario poliquistico, la termogénesis
podria reducirse, contribuyendo a la ganancia de peso, otros estudios en cambio
orientan que podria derivarse de un gasto ineficiente de energia.

Otro causal se relaciona con la forma de distribucion y el depoésito de grasa en el
cuerpo, ya que en SOP, debido al androgenismo, es del tipo androide — central
como se encuentra frecuentemente en los varones, almacenandose de forma
subcutanea y visceral. Sin embargo no solo se aumenta el nivel de testosterona,
si no también hay un incremento de estrGgenos totales, y éstos generan una
distribucion de grasa ginecoide, dando como resultado que la distribucién de
grasa en estas mujeres sea total, tanto en extremidades superiores como en
inferiores, con sus consecuencias ya descritas (Velasquez, 2011).

Mujeres en menopausia 0 posmenopausia
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Por el contrario las mujeres en etapa menopausica y pos menopausica debido a
los cambios en las funciones del ovario por la caida de estrégenos pueden ser
propensas a la obesidad, debido a que éstos se encargan de controlar el balance
energético, el consumo de alimentos y la distribucion de grasa corporal, cuando
cesa la produccién de estrdgenos las mujeres aumentan el patron del consumo
de alimentos, por consecuencia aumenta la ganancia de peso abdominal debido
al mayor acumulo de tejido adiposo (Barrios-de-tomasi et al., 2013).

12.2.5. Descenso de testosterona total y libre en el

hombre

La testosterona actla a nivel metabdlico regulando la composicion corporal,
aumentando masa muscular y disminuyendo masa grasa. La obesidad en
hombres, se ha visto que causa descenso de testosterona en comparacion con
hombres que tienen un peso sano. Esto consecuentemente provoca la mayor
acumulacion de grasa visceral principalmente a nivel central o abdominal, y
disminucién de la lipolisis, ademas al ser la testosterona una hormona que regula
la entrada de triglicéridos a los adipocitos, su descenso genera un aumento del
nivel del colesterol y LDL, aumento niveles de triglicéridos, reduccion de niveles
de HDL; creandose un ciclo que empeora el problema de obesidad, y de
sindrome metabdlico (Total et al., 2015).

En un estudio realizado por un equipo de endocrinologia de Cuba (Alvarez
Alvarez et al., 2010) demuestran que en un grupo de hombres que presentan
intolerancia a los carbohidratos, existe un aumento significativo de adiposidad a
nivel de circunferencia abdominal, circunferencia de la cadera, indice
cintura/cadera e IMC, en los individuos con niveles de testosterona bajos en
comparacion con sujetos de niveles de testosterona iguales o mayores. Por
tanto, se asocia al hipogonadismo con la acumulacién de masa grasa en
abdomen, y los trastornos de la tolerancia a la glucosa, quiza por problemas de
resistencia o disminucion de la sensibilidad a la insulina.

12.2.6. Aumento de cortisol libre urinario

El cortisol es el responsable del metabolismo de la glucosa, los lipidos y las
proteinas. Ademas, ayuda a controlar el equilibrio hidroelectrolitico y por tanto la
presion arterial.

Es conocido que el aumento de cortisol en sangre es caracteristico del Sindrome
de Cushing, y produce obesidad central, resistencia a la insulina o diabetes, e
hipertension arterial. (Total et al., 2015); por tanto se ha relacionado que cuando
existe un aumento de cortisol en sangre por otras causas como el estrés podria
desencadenar en las mismas alteraciones metabdlicas.
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En estrés crénico, la actividad del eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal, que regula la
concentracion de cortisol en el plasma, promovera una elevacion de la ingesta
de alimentos altamente caloricos, los cuales desregulan el apetito, favoreciendo
al individuo a que tenga una conducta compulsiva en la busqueda de este tipo
de comida, principalmente grasas y azUcares, el consumo de éstos alimentos
resulta atractivo a los sentidos y genera placer luego de ser consumidos por la
situacion de estrés presentada, sin embargo se puede convertir en un problema
ya que a nivel neuronal se genera un efecto que refuerza esa conducta, incluso
esa respuesta se ha podido comparar con la sensacién que tiene el cuerpo luego
de consumir alcohol u otro tipo de sustancias, de esta manera si combinamos
estrés y aumento de consumo de alimentos con alta densidad energética
representaria una condicion inductora clave para la ganancia de peso por el
exceso de acumulacién de grasay por ende obesidad (Enrique & Romero, 2018).

12.2.7. Descenso de grelina

La grelina es una hormona producida principalmente en el estbmago, y en otros
organos del cuerpo en menor cantidad como son el corazén, los pulmones, el
pancreas, el sistema inmunoldgico, los ovarios y la tiroides. (Endocrinolog &
Todos, 2020). La funcién principal es la de inducir el apetito, y a nivel
gastrointestinal interviene en el vaciamiento gastrico y en la motilidad intestinal.

Los niveles de grelina en sangre se elevan previo a la ingesta alimentaria, y
después de la comida descienden tras la ingesta de nutrientes, el inconveniente
gue existe en la obesidad es que a pesar de la ingesta alimentaria, no ocurre la
disminucion de los niveles plasmaticos de grelina como deberia ser
normalmente. Aunque existen excepciones en los obesos con resistencia a la
insulina, ya que en ellos la concentracion de grelina en ayuno es menor en
relacién con sujetos de peso normal.

En estudios en vivo, se ha comprobado que la grelina genera un aumento del
tejido adiposo. La grelina tiene a aumentar el peso total tanto por el incremento
de la ingesta calorica, como por la disminucion de la utilizacion de las grasas y
aumento del uso de carbohidratos. Ademas, la grelina es componente del
metabolismo de los adipocitos, se ha comprobado que estimula la diferenciacion
de los preadipocitos, impide la apoptosis de los adipocitos, y frena la lipdlisis
aumentando la lipogénesis y captura de triglicéridos en adipocitos blancos.
(Tucci Sonia, 2008).

12.2.8. Aumento de TSHy T3 libre

Las hormonas producidas en la tiroides se encargan de regular la homeostasis
energeética, oxidacién de grasas y metabolismo de carbohidratos. Por tanto, se
relaciona a la obesidad un aumento de hormona tiroestimulante (TSH) en sangre.
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Para establecer la relacion entre la funcion de la glandula tiroides con la
obesidad, se ha sugerido considerar la intervencion de la leptina que se encarga
de equilibrar el proceso del aumento de gasto de energia en reposo, con el fin
de restablecer el balance energético, por tanto la TSH aumenta en los obesos
como parte de un proceso de adaptacion; también existe la teoria que el factor
de necrosis tumoral (TNF) y la interleuquina-6 (IL-6), producidas por el tejido
adiposo, debido a que impiden la captacion de yodo por parte de la tiroides
provocaria un aumento compensatorio de TSH.

Existen también otras tantas hipotesis que podrian explican los cambios en la
funcion de la tiroides en pacientes con obesidad:

e Desregulacion de la funcion entre hipofisis - tiroides, que genera una
secrecion anormal de TSH o la secrecion de una TSH inactiva.

e Resistencia hormonal periférica, ya que la expresion de TSH y hormonas
tiroideas esta reducida en los adipocitos de sujetos con obesidad
comparados con individuos con peso normal.

e Aumento de los niveles de T3 total y T3 libre, considerado como
mecanismo de defensa para contrarrestar la acumulacion de grasa,
incrementado el gasto energético (Montoya-Morales et al., 2015).

12.3. Conclusiones

La obesidad es una enfermedad compleja que puede derivarse por una serie de
factores, dentro de los que se incluyen los desequilibrios hormonales. Es
primordial comprender la interaccion entre la obesidad y las hormonas para
orientar de forma eficaz y eficiente la prevencion y tratamiento complementario
al procedimiento convencional de cambio de dieta y ejercicio. Hay muchos
cambios endocrinos asociados con la obesidad. Se ha encontrado que
mayoritariamente estas anomalias son causadas por un exceso de tejido
adiposo y cuya localizacién es a nivel visceral, mientras que otras son causadas
por la obesidad y, a menudo, pueden revertirse perdiendo peso.

La existencia de varios trastornos endocrinos relacionados con la obesidad
refuerza el concepto de que el tejido adiposo es un 6rgano endocrino que es
altamente activo en la secrecidon de las hormonas circulantes.

Esto puede aclarar que gran parte de los cambios endocrinos conducen a una
mayor comprension de la fisiopatologia de la obesidad y a comprender los
beneficios de la pérdida de peso.

Dada la evidencia actual, es fundamental reconocer y abordar directamente los
trastornos endocrinos comunes en la obesidad, como el hipotiroidismo, el
hipogonadismo, el hipercortisolismo, aumento de leptina, descenso de grelina,
hiperandrogenismo en las mujeres el hipogonadismo en hombres, y la
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deficiencia de la hormona del crecimiento en entornos seleccionados de
reemplazo hormonal, para reducir la morbilidad y los cambios antropométricos y
bioquimicos asociados.

Quedan abiertas preguntas futuras con respecto a los efectos clinicos a largo
plazo de la terapia con andrégenos o la hormona del crecimiento en pacientes
obesos o el papel del control de la resistencia a la insulina en el hipotiroidismo
subclinico. También hay investigaciones activas sobre el papel de la produccién
local de cortisol a nivel esplacnico y hepatico y su relacién con la obesidad, la
hipertension, la dislipidemia y la resistencia a la insulina, asi como su papel en
la obesidad persistente, abriendo la puerta a la produccién especifica de cortisol.

Investigaciones adicionales en esta area pueden ayudar a identificar nuevos
objetivos terapéuticos y enfoques personalizados para controlar la obesidad
desde una perspectiva hormonal.
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