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Alteraciones neuroendocrinas en la obesidad

La obesidad se acompaña de modificaciones en los niveles
plasmáticos de determinadas hormonas y cambios en sus pa-
trones de secreción y/o aclaramiento. Algunas de estas altera-
ciones son secundarias a la obesidad, mientras que otras po-
drían desempañar algún papel en su patogenia.
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Resumen
Se han descrito numerosas alteraciones endocrinológicas en la obe-
sidad. Tanto la secreción espontánea de hormona de crecimiento
(GH), como su respuesta a diversos estímulos se encuentran dismi-
nuidas. La potenciación de las respuestas de GH a GHRH u otros
estímulos mediante tratamiento con piridostigmina sugiere que la
disminución de GH en la obesidad está relacionada con un aumento
del tono somatostatinérgico. Los experimentos con infusión de
somatostatina (SS) sugieren  que los pacientes obesos tienen una
regulación a la baja de receptores de SS. No parece que exista dismi-
nución de GHRH para explicar el hiposomatotropismo de la obesi-
dad. La administración de ghrelina provoca un claro aumento de GH,
pero no parece que la deficiencia de ghrelina sea el único elemento
implicado. Tampoco existen datos para pensar que se deba a una
retroalimentación excesiva por parte del IGF-1. El aumento de ácidos
grasos libres puede jugar un papel importante en la reducción de GH.
La obesidad abdominal se asocia a con frecuencia a
hiperandrogenismo y reducción de SHBG. También ocurre un au-
mento de la producción estrogénica, aunque no se refleja en sus
niveles circulantes. En los varones obesos disminuye la concentra-
ción de testosterona y se observa aumento de la tasa de aromatización
a estrógenos. Salvo en algunas obesidad severas no se observa
hipogonadismo clínico. La obesidad abdominal cursa con frecuen-
cia con hiperactividad del eje hipotálamo-hipófiso-adrenal y defi-
ciente supresión tras dexametasona, que puede deberse a alteracio-
nes neuroendocrinas genéticamente condicionadas. Este patrón hor-
monal puede favorecer el desarrollo de complicaciones
cardiovasculares y metabólicas. No es común observar alteraciones
del eje hipófiso-tireotropo. La disminución de la respuesta de
prolactina a estímulos es inconstante, si bien podría deberse a alte-
raciones en el tono dopaminérgico o la hiperinsulinemia.

Palabras clave: Obesidad. Hormona de crecimiento. Somatostatina.
GHRP-6. Prolactina. Gonadotropinas. Cortisol.

Summary
Obesity is associated with different disturbances in endocrine func-
tion. Both spontaneous growth hormone (GH) secretion and its re-
sponse to several stimuli have shown to be reduced in obese patients.
The GH responses to GH-releasing hormone and other challenges by
pyridostigmine suggest that the reduction in GH secretion is related to
an increased somatostatinergic tone. Other experiments point to a
down-regulation of somatostatin receptors in the somatotroph cell.
Ghrelin administration is followed by a massive GH release, but the
possibility that ghrelin or GHRH deficiency are the cause of GH defi-
ciency in obesity is unlikely. The increase in free fatty acids in obesity
might be related to GH reduction, since acipimox administration is
able to reverse GH secretion. In women, abdominal obesity is associ-
ated with hyperandrogenism and low sex hormone-binding globulin
levels. Obese men have low testosterone and gonadotrophin concen-
trations, specially in cases of morbid obesity. An increase in
hypothalamic-pituitary-adrenal axis activity and some resistance to
dexamethasone suppression have been described in abdominal obesity.
This effect may be due to neuroendocrine alterations related to a
genetic  origin. Adrenal hyperfunction may favour cardiovascular and
metabolic complications. There are no disturbances in thyroid func-
tion. Sometimes a reduction in prolactin response to several stimuli
has been reported. This effect may be due to hyperinsulinaemia or to
disturbances in the dopaminergic tone.

Key words: Obesity. Growth hormone. Somatostatin. GHRP-6.
Prolactin. Gonadotrophins. Cortisol.
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Eje somatotropo

Estudios realizados en obesos jóvenes han observado una
disminución de la secreción espontánea integrada de hormona
de crecimiento (GH). Además, en la obesidad, la respuesta de
GH a todos los estímulos hipotalámicos estudiados y al estímu-
lo hipofisario directo con la hormona liberadora de GH (GHRH)
también se encuentra disminuida. Actualmente se sabe que la
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hormona de crecimiento desempeña importantes funciones en
el adulto. El deficit relativo de GH podría contribuir a desarro-
llar y/o mantener la obesidad1. La disfunción de las células
somatotropas en la obesidad no es irreversible: se corrige tras la
pérdida de peso2,3 y, parcialmente, con la restricción a corto pla-
zo de la ingesta calórica4. Dado que la secreción de GH se nor-
maliza tras la pérdida de peso, no existe ninguna duda de que la
alteración en la secreción de GH es secundaria a la obesidad.

La secreción de GH está regulada, fundamentalmente,
por la hormona estimuladora de la secreción de GH (GHRH),
la ghrelina y la somatostatina (SS)5,6. Además, varios neuro-
transmisores, hormonas periféricas y señales metabólicas influ-
yen en la secreción de GH.

El mecanismo fisiopatológico responsable de la hipose-
creción de GH en la obesidad es, probablemente, multifactorial.
La síntesis de GH verosímilmente es normal. Se ha demostrado
que los varones obesos presentan un doble defecto en la diná-
mica de la GH, que afecta tanto a su secreción como a su
aclaramiento7. Sin embargo, la severidad del deficit secretor es
proporcional al grado de obesidad y la producción diaria de GH
está mucho más alterada que su aclaramiento, lo que indica
que la alteración más importante es el defecto secretor.

Tres posibles mecanismos podrían explicar la alteración
de la secreción de GH: 1. disfunción a nivel de la regulación
hipotalámica (ya sea un déficit crónico de la secreción de GHRH
y/o una hipersecreción de somatostatina), 2. disfunción a nivel
hipofisario (alteraciones en la respuesta de las células somato-
tropas a las señales estimulatorias y/o inhibitorias) y 3. altera-
ción en las señales de origen periférico que actúan a nivel
hipotalámico o hipofisario.

La pobre respuesta de GH a GHRH sugeriría la existencia
de un defecto a nivel hipofisario, si bien la presencia de algún
inhibidor circulante o el aumento en la secreción hipotalámica
de SS también podrían explicar este hecho. En realidad, hay
bastantes datos que sugieren que, en humanos, la obesidad se
asocia a un aumento del tono somatostatinérgico hipotalámico.
Para neutralizar el tono somatostatinérgico, se ha usado la
piridostigmina8,9 en combinación con varios estímulos. En los
sujetos normales el tratamiento con piridostigmina aumenta la
respuesta de GH a GHRH. En los obesos la administración de
GHRH o pirodostigmina solas no modifica significativamente la
secreción de GH; sin embargo, la administración combinada de
GHRH y piridostigmina induce una respuesta de GH muy supe-
rior a la suma de las respuestas obtenidas tras la administra-
ción de cada una de estas sustancias por separado. Este dato
sugiere que, en la obesidad, la secreción endógena de GHRH
está conservada y que las células somatotropas están intactas y
funcionantes. El hecho de que en los obesos la secreción de
GH inducida por GHRH tras la administración de piridostigmina
sea inferior a la respuesta obtenida en los sujetos normales
podría deberse a la existencia de una inhibición crónica de las
células somatotropas. En los obesos la respuesta de GH a
clonidina y a arginina también está disminuída. La administra-
ción de piridostigmina aumenta la respuesta de GH a cualquie-
ra de estos dos estímulos. El hecho de que en los obesos la
piridostigmina induzca una respuesta sinérgica cuando se admi-
nistra con arginina o clonidina, mientras que en los sujetos
normales sólo induzca efectos aditivos10, apoya la hipótesis de
que el tono somatostatinérgico es mayor en la obesidad que en
los sujetos con normopeso.

La retirada de una infusion de somatostatina (SSIW) pro-
voca un aumento rebote de los niveles de GH en humanos11 y
aumenta la respuesta de GH a GHRH11-13. La exposición man-
tenida a niveles altos de SS exógena suprimiría la liberación de
SS endógena, de tal modo que el GHRH hipotalámico actuaría
sin oposición de la SS cuando se suspende su perfusión de SS
exógena. En un estudio de nuestro grupo14 el test de SSIW no
aumentó la secreción de GH en obesos y el test combinado de
SSIW+GHRH resultó en una secreción de GH inferior en el
grupo de obesos que en el grupo control. No está clara la razón
de la diferencia de las respuestas de GH a GHRH tras la SSIW
entre sujetos normales y obesos, aunque se pueden postular
varias hipótesis. Una posibilidad sería que en los sujetos obesos
persistiera la secreción endógena de SS durante la administra-
ción de SS exógena. Sin embargo, el hecho de que la dosis
infundida de SS esté en rango farmacológico hace improbable
esta explicación. Alternativamente podría ser que los recepto-
res de SS estuvieran regulados a la baja en los sujetos obesos,
como se ha demostrado que ocurre en las ratas Zucker15. Si
este fuera el caso, la exposición continua a SS exógena podría
no suprimir el tono somatostatinérgico endógeno, lo que expli-
caría una menor respuesta al test de SSIW en los obesos que en
los controles. En animales obesos hay evidencia de que una
hipoactividad de GHRH juega un papel en la hiposecreción de
hormona de crecimiento. El hecho de que en nuestro estudio la
respuesta de GH a GHRH tras la SSIW esté abolida en los
obesos va en contra de que una hipoactividad de GHRH juegue
un papel fundamental en la hiposecreción de GH en la obesidad
humana.

La ghrelina es un potente estímulo para la liberación de
GH, actuando a través de receptores de secretagogos de GH
(GHS) hipotálamo-hipofisarios. Nosotros hemos estudiado la
secreción de GH tras la administración de GHRP-6, un GHS
sintético. En los sujetos obesos se produce una secreción masi-
va de GH tras la administración combinada de GHRH+GHRP-
616,17. Este dato indica que, en la obesidad, algún factor está
inhibiendo la liberación de GH, pero no su síntesis. Por otro
lado, la respuesta de GH a GHRH+GHRP-6 en los sujetos
obesos es inferior a la respuesta que se obtiene en sujetos nor-
males18, lo que sugiere que un hipotético déficit de ghrelina no
es el único mecanismo fisiopatológico responsable de la altera-
ción de la secreción de GH en la obesidad.

Otro posible mecanismo responsable de la alteración de la
secreción de GH sería la presencia de algún inhibidor circulan-
te. El IGF-I ejerce un feed-back negativo sobre la secreción de
GH actuando a nivel hipofisario e hipotalámico. Sin embargo,
en general los autores no han encontrado niveles de IGF-I
significativamente diferentes en los sujetos obesos, ni existe
correlación entre niveles de IGF-I y grado de obesidad19. Re-
cientemente se ha demostrado que la administración de una
dosis baja de rhIGF-I inhibe la respuesta de las células
somatotropas a GHRH tanto en obesos como en sujetos nor-
males. Esta dato indica que la sensibilidad de las células
somatotropas al efecto inhibitorio de rhIGF-I está conservado
en la obesidad, lo que hace más improbable que la hiposecreción
de GH en este contexto se deba a una mayor inhibición de las
célula somatotropas mediada por IGF-I.

Los niveles elevados de ácidos grasos libres (FFA) inhiben
la respuesta de GH a GHRH, lo que sugiere que los FFA inhiben
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la secreción de GH actuando a nivel hipofisario. En los obesos,
la disminución aguda de los niveles de FFA con acipimox resta-
blece la respuesta de las células somatotropas a piridostigmina,
GHRH y GHRH+GHRP-620. Este y otros estudios indican que
la elevación de los niveles de FFA juega un papel importante en
la disminución de la secreción de GH en la obesidad21,22.

En resumen, en la obesidad existe una disminución de la
secreción espontánea e inducida de hormona de crecimiento.
El mecanismo fisiopatológico responsable de esta alteración
es, probablemente, multifactorial. La hipersecreción crónica
de somatostatina y la elevación de los niveles plasmáticos de
FFA juegan un papel fundamental y, posiblemente, coexista tam-
bién alguna alteración menor de las células somatotropas (Fi-
gura 1).

Se desconoce cómo se desarrollan estos cambios una vez
que se inicia la obesidad. Permanece sin resolver si este defec-
to en la secreción de GH juega algún papel importante en la
perpetuación de la obesidad.

Eje gonadotropo

Mujeres

La obesidad aumenta la incidencia de hiperandrogenismo
y alteraciones menstruales y reduce las ovulaciones espontá-
neas y la probabilidad de embarazo23. Las mujeres obesas tie-
nen mayor riesgo de desarrollar síndrome de ovario poliquístico.
De todas las mujeres con hiperandrogenismo, un subgrupo está
constituido por mujeres obesas, que presentan hiperinsulinismo
y una ratio LH/FSH normal24.

La distribución abdominal de la grasa25-28 parece desem-
peñar un papel importante en el desarrollo de estas alteracio-
nes, ya que se asocia a modificaciones en la secreción y meta-
bolismo de los andrógenos y su proteína transportadora (SHBG).
La obesidad abdominal se caracteriza por una alta tasa de pro-
ducción de andrógenos que se unen a SHBG29 y andrógenos que
no se unen a SHBG30. El hiperinsulinismo se ha relacionado
con el desarrollo de hiperandrogenismo en las mujeres premeno-
páusicas a través de sus efectos directos sobre el ovario. Tam-
bién como consecuencia del hiperinsulinismo los niveles
plamáticos de SHBG disminuyen31,32. Debido a una mayor re-
ducción de las concentraciones de SHBG, el porcentaje de

testosterona libre tiende a ser más alto en las mujeres con
obesidad abdominal que en las mujeres con una distribución
gluteofemoral de la grasa. La reducción de la SHBG favorece el
aumento del metabolismo de los andrógenos, de manera que,
en cierta medida, el aumento en la producción de andrógenos
se ve compensada por un aumento en su metabolismo. A pesar
de la fuerte correlación entre hiperandrogenismo e IMC, solo
las mujeres que presentan un aumento en la actividad de la 5-
alfa-reductasa tiene mayor riesgo de desarrollar hirsutismo33.

Las mujeres obesas también presentan un aumento en la
tasa de producción de estrógenos. Esto es debido a varios fac-
tores, incluyendo la reducción de la SHBG, la disminución de la
formación de metabolitos inactivos y, fundamentalmente, al
aumento en la aromatización periférica de los andrógenos en el
tejido adiposo. Globalmente estas modificaciones conllevan un
aumento del ratio de estrógenos activos/estrógenos inactivos. Sin
embargo, los niveles plasmáticos de estrógenos están habitual-
mente dentro del rango normal o sólo ligeramente elevados en las
mujeres obesas, especialmente en las premenopáusicas. Este
hecho podría deberse a la capacidad de la grasa de almacenar
estrógenos34. Tampoco se han encontrado diferencias sistemáti-
cas en las concentraciones plasmáticas de estrógenos entre mu-
jeres con distintos patrones de distribución de la grasa corporal.

Varones

En los varones obesos los niveles plasmáticos de SHBG y
testosterona total y libre disminuyen progresivamente con el
aumento de peso corporal35. Sin embargo, los niveles de
testosterona libre se mantienen dentro del rango normal hasta
que se desarrolla una obesidad severa (IMC>40). Los niveles
plasmáticos de androstendiona y DHT son normales o están
ligeramente disminuidos36. Como consecuencia del aumento de
la conversión periférica de los andrógenos de origen adrenal a
estrógenos, en la obesidad masculina existe un aumento de la
tasa de producción de estrógenos, si bien los niveles plasmáticos
de los principales estrógenos están dentro del rango de la nor-
malidad o sólo ligeramente elevados36. También se han descri-
to alteraciones en la secreción de gonadotrofinas, especialmen-
te una reducción de la secreción de LH, como consecuencia de
la disminución de la amplitud de los pulsos de LH, sin que se
produzcan cambios en el número de pulsos37. Esta alteración
puede deberse, al menos en parte, a la acción de los estrógenos.
La disminución de la secreción de LH podría explicar la dismi-
nución de la producción de testosterona.

A pesar de estos cambios, la mayoría de los varones obe-
sos no presentan signos clínicos de hipogonadismo. Este hecho
se debe a que obesidad disminuye fundamentalmente los nive-
les de testosterona ligada a SHBG. Sin embargo, en la obesi-
dad mórbida si se puede producir un estado de hipogonadismo
hipogonadotropo38.

Aunque los niveles plasmáticos de testosterona se relacio-
nan inversamente con el IMC, no está claro que la testosterona
se relacione con el patrón de distribución de la grasa corporal
en los varones obesos.

Eje corticotropo

En los sujetos con obesidad abdominal han descrito eleva-
ciones del cortisol libre urinario y aumento de la respuesta del

Figura 1. Mecanismos implicados en el déficit de secreción de GH de
la obesidad humana
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cortisol a ACTH y al estrés39,40. Este aumento de la sensibilidad
al estrés sugiere que la hiperactividad del eje hipotálamo-
hipófiso-adrenal (HPA) en la obesidad abdominal es de origen
central. También se ha descrito un patron de secreción de cortisol
patológico, con una curva diaria con niveles bajos por la maña-
na pero un patrón rígido a lo largo del día y una pobre respuesta
a la inhibición con dexametasona41,42.

El mecanismo fisiopatológico de la hiperactividad del
eje HPA en la obesidad abdominal podría ser una alteración
genéticamente determinada en la secreción de CRH, una res-
puesta neuroendocrina exagerada al estrés o una combinación
de ambas. Parece que el feed-back negativo sobre el eje HPA,
a través de los receptores de glucocorticoides en el sistema
nervioso central, juega un papel importante en esta alteración
de la secreción de cortisol. El polimorfismo de los genes que
codifican estos receptores podría determinar un rango de res-
puestas al estrés entre los distintos sujetos con obesidad43,44.

Se ha sugerido que el hipercortisolismo funcional juega
un papel importante en el desarrollo de algunos comportamien-
tos y alteraciones metabólicas asociadas a la obesidad45. El
cortisol puede aumentar la producción hepática de glucosa,
aumentar la resistencia periférica a la insulina y estimular la
actividad de la lipoproteinlipasa en los adipocitos de la región
abdominal, con el consecuente aumento de los depósitos de
grasa intraabdominales.

Eje tirotropo

En la obesidad la función hipotálamo-hipófiso-tiroidea
es normal46. La pérdida de peso se acompaña de las mismas
modificaciones en el patrón hormonal que las que se producen
en cualquier situación de restricción de la ingesta calórica (dis-
minución de T4 total, T3 total y libre y aumento de rT3) y que,
probablemente, representan una adaptación para disminuir el
gasto energético y preservar la masa magra47.

Prolactina

Algunos autores han encontrado asociación entre obesi-
dad y niveles basales de PRL elevados48-50 y modificaciones de
su ritmo circadiano de secreción51. Es más constante, sin em-
bargo, el hallazgo de niveles basales de PRL normales pero con
una disminución de su respuesta a diversos estímulos.

La evidencia de que en la obesidad puede existir alguna
alteración en la regulación hipotalámica de la secreción de
PRL se deduce de la alteración de su respuesta a diversos estí-
mulos. En algunos sujetos obesos no se observa respuesta de
PRL a la hipoglucemia insulínica, mientras que sí se produce
en otros sujetos igualmente obesos52. Mientras algunos autores
han encontrado respuestas normales de PRL a TRH en los obe-
sos, otros han encontrado respuestas disminuídas, lo que po-
dría ser sugestivo de la existencia de una disregulación
hipotalámica más amplia52,53.

Un hallazgo constante en la obesidad es la normalización
de los niveles plasmáticos basales de PRL en respuesta a agen-
tes serotoninérgicos54,55. Estos y otros estudios56 sugieren la
existencia de un defecto en regulación serotoninérgica de la
secreción de PRL en las mujeres obesas.

Una posible alteración de la regulación dopaminérgica podría
explicar la alteración de la secreción de PRL que se produce en
algunos sujetos obesos57,58. En un estudio en pacientes con
prolactinomas se encontró una clara asociación entre niveles
elevados de PRL e IMC y entre normalización de PRL post-
tratamiento y pérdida de peso59.

Otros estudios sugieren que la hiperinsulinemia podría ju-
gar algún papel en las alteraciones de las respuestas de PRL
que se observan en la obesidad60,61. La ingesta y la composición
de la dieta48,52 también podrían modificar la respuesta de PRL a
distintos estímulos en los sujetos obesos.

Estos hallazgos sugieren que las modificaciones de la se-
creción de PRL que se han observado en algunos obesos po-
drían ser secundarias a otras alteraciones que se presentan en
la obesidad. Se desconoce si PRL juega algún papel en la
patogenia de la obesidad humana y otras comorbilidades aso-
ciadas, como la disminución de la fertilidad (Tabla 1).
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