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La obesidad es una enfermedad de am-
plia distribución que presenta una consi-
derable variabilidad tanto en su gravedad
y manifestaciones metabólicas y endocri-
nas como, muy posiblemente, respecto a
su etiología. Un factor que influye en la
morbilidad y la mortalidad causadas por
el exceso de grasa corporal es la edad.
La mayoría de los obesos desarrollan
eventualmente resistencia a la insulina, lo
que muy probablemente dispara la apari-
ción de las demás complicaciones meta-
bólicas y hormonales que caracterizan a
la mayor parte de los casos de obesidad
en el adulto1. La muy amplia variabilidad
aportada por los diferentes estados de
desarrollo, de las complicaciones meta-
bólicas y hormonales de la obesidad tien-
den a oscurecer estas mismas complica-
ciones, razón por la que es necesario
establecer parámetros de uniformización
estrictos, definiendo con cautela las se-
ries de pacientes, antes de llevar a cabo
los estudios hormonales.
En la mayoría de las obesidades, la se-
creción de insulina está alterada y se de-
sarrolla resistencia a su acción2; los va-
lores de leptina están incrementados
debido a la mayor producción3 y a la in-
sensibilidad a esta citocina4. La estrona
ha sido postulada como un poderoso fac-
tor de crecimiento, responsable del exce-
so de acumulación de grasa5. Los valores
de oleoil-estrona están relacionados con
la grasa corporal en humanos con nor-
mopeso6 y, cuando se administra a ratas,
induce una pérdida masiva de grasa7. El
cortisol y los glucocorticoides son nece-
sarios para el desarrollo y mantenimiento
de la obesidad, y están relacionados con
la resistencia a la insulina8 y a la leptina9,
y desempeñan un marcado papel con-
trarregulador de los efectos de la oleoil-
estrona sobre las reservas de grasa10. La
disponibilidad de cortisol, sin embargo,
está estrechamente controlada por la
CBG o globulina que une específicamen-
te el cortisol11. Tanto la CBG como la se-
creción y función del cortisol están fuer-
temente alterados en la obesidad12,13.
En el presente estudio hemos ajustado un
grupo de mujeres con normopeso y otro
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FUNDAMENTO: La obesidad humana es una enfermedad de amplia distribución que presenta una
considerable variabilidad en su gravedad, manifestaciones metabólicas y endocrinas y etiología.
En el presente estudio hemos determinado si en mujeres adultas jóvenes la obesidad mórbida
sin complicaciones afecta con diferente intensidad los valores circulantes de hormonas que se
ha postulado que intervienen en el desarrollo y mantenimiento de la obesidad.
SUJETOS Y MÉTODO: Se estudiaron y determinaron los valores circulantes medios (desviación es-
tándar [DE]) de las hormonas y proteínas relacionadas con el control del peso corporal en 20
mujeres obesas mórbidas (índice de masa corporal, 52,6 [8,3] kg/m2) y 10 controles de peso
normal (índice de masa corporal 19,9 [2,1] kg/m2) de edades similares.
RESULTADOS: En las mujeres obesas se evidenciaron concentraciones más altas de insulina y lep-
tina, y más bajas de cortisol y de la globulina que se une al cortisol (CBG). No se apreciaron di-
ferencias para la tiroxina libre, hormona estimuladora del tiroides, estrona libre, acilestrona y
sulfato de deshidroepiandrosterona.
CONCLUSIONES: Los resultados indican que la obesidad mórbida implica la alteración de los prin-
cipales sistemas hormonales que controlan la disponibilidad de energía y la respuesta a los re-
tos externos, con la notable excepción del tiroides. Hay claras alteraciones en la insulina y lep-
tina mientras que los cambios en el cortisol pueden estar correlacionados con factores distintos
a la obesidad. Los valores de acilestrona menores de lo esperado apuntan a un posible déficit
de esta señal de ponderostato en las mujeres obesas. La edad relativamente joven de las mujeres
del estudio puede ayudar a explicar la relativa suavidad de los cambios hormonales observados.
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Hormonal alterations on young morbid obese women

BACKGROUND: Human obesity is a widespread disease with considerable variability as to its seve-
rity, metabolic and endocrine manifestations and etiology. In the present study we have deter-
mined whether the alterations of uncomplicated severe obesity in adult young women affect
with different intensity the circulating levels of hormones that have been postulated to interve-
ne in the development and maintenance of obesity.
SUBJECTS AND METHOD: Age-matched 20 morbidly obese (BMI 52.6 [8.3 SD] kg/m2) and 10 nor-
mal-weight control women (BMI 19.9 [2.1 SD] kg/m2) were studied and determined the basal
circulating levels of hormones and proteins related with the control of body weight.
RESULTS: Obese women showed higher concentrations of insulin and leptin, and lower of cortisol
and cortisol-binding globulin (CBG). No significant differences were appreciated for free thyro-
xine, TSH, free and acylestrone and dehydroepiandrosterone-sulphate.
CONCLUSIONS: The results suggest that morbid obesity implies the alteration of the main hormo-
nal systems controlling the availability of energy and the response to external challenges, with
the noteworthy exception of the thyroid. There were clear alterations of insulin and leptin, but
cortisol changes could be more related to factors other than obesity. The lower than expected
levels of acylestrone point to a possible deficit of this ponderostat signal in obese women. The
relatively young age of the women in the study may account for the relative shallowness of the
hormonal changes observed.
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de obesas mórbidas, para determinar
esencialmente si las alteraciones de la obe-
sidad grave sin complicaciones en mujeres
relativamente jóvenes afecta con diferente
intensidad las concentraciones circulantes
de hormonas que se ha postulado que in-
tervienen en el desarrollo y mantenimiento
de la obesidad.

Sujetos y método

Las mujeres con obesidad mórbida (n = 20) se selec-
cionaron de entre aquellas que acudían a la Unidad
de Trastornos de la Alimentación del Hospital Univer-
sitario Germans Trias i Pujol, de Badalona, como pre-
paración para la cirugía bariátrica. El grupo control se
formó con investigadores y personal del laboratorio
del Departamento de Bioquímica de la Facultad de
Biología de la Universidad de Barcelona. Este grupo
(n = 10) se ajustó en edad con los pacientes obesos.
Todas las mujeres, en el momento del estudio, esta-
ban libres de enfermedades infecciosas, presentaban
valores normales de hormonas tiroideas y no recibían
medicación antiinflamatoria, insulina ni otros trata-
mientos hormonales. Se solicitó a los pacientes y con-
troles mantener sus hábitos normales de alimentación
en los días anteriores al estudio. En la tabla 1 se mues-
tran las estadísticas vitales de los dos grupos.
El protocolo de estudio fue autorizado por el comité éti-
co del hospital y cada persona incluida en el estudio
dio, tras ser informada, su consentimiento voluntario.
Las mujeres del grupo control mantuvieron inalterada
su rutina diaria de trabajo, reposo e ingesta. El día del
estudio se recogieron muestras de sangre en ayunas
entre las 8:00 y las 9:00 h de la mañana. El consumo
de comida se estableció a partir de la recolección de-
tallada del tipo y cantidad de alimentos ingeridos el día
anterior, utilizando el programa de ordenador Nutridiet
4.Pro (J. Soldevilla, Barcelona, España). El promedio
(desviación estándar [DE]) de energía diaria ingerida
por estas mujeres fue de 6,5 (1,8) MJ, procediendo el
15% de la energía ingerida de las proteínas de la dieta,
el 40% de glúcidos y el 45% de lípidos.

Las mujeres obesas estaban sujetas a las condicio-
nes del hospital en cuanto a las comidas y el reposo.
Recibieron una dieta hospitalaria controlada durante
3 días antes del estudio, con un contenido medio
[DE] energético diario de 8,1 (2,6) MJ; el 21% de la
energía procedía de proteínas, el 43% de glúcidos y
el 36% de lípidos. Las muestras de sangre en ayunas
se recogieron entre las 8:00 y las 10:00 h. La inges-
tión de alimentos se determinó a partir del contenido
energético del menú controlado que recibieron.
El plasma, obtenido por centrifugación a partir de la
sangre, se usó para la medida de la concentración de
glucosa (kit 315-100 Glucose Trinder, Sigma, St.
Louis, MO, EE.UU.), ácidos grasos libres (no esterifi-
cados) (kit NEFAC, Wako Chem, Neuss, Alemania), 3-
hidroxibutirato (kit 310 UV, Sigama, St. Louis, MO,
EE.UU.), triacilgliceroles (kit 11528, BioSystems, Bar-
celona, España) y colesterol total (kit 139050 de Ro-
che, Mannheim, Alemania). El plasma también se usó
para el radioinmunoensayo de insulina (kit Biotrak
RPA547, Amersham, Little Chalfont, Gran Bretaña),
leptina (kit HL81K, Linco Research, St. Charles, MO,
EE.UU.), cortisol (Immunotech, Marsella, Francia),
CBG (kit KP31, Radim, Angleur, Bélgica), estrona li-
bre y acilestrona15. La hormona estimuladora del tiroi-
des (TSH) (número de catálogo LKTS-1, Diagnostic
Products Corporation, Los Ángeles, CA, EE.UU.) y la
tiroxina libre (número de catálogo LKF4-1, Diagnostic
Products Corporation, Los Ángeles, CA, EE.UU.) se
midieron en suero por enzimoinmunoensayo quimio-
luminiscente.
Las diferencias existentes entre las medias (DE) de
los dos grupos se determinaron mediante el test de la
t de Student no apareada.

Resultados

En la tabla 1 se exponen los datos antro-
pométricos e ingestión energética de las
mujeres control y de las obesas. Estas 
últimas se caracterizaban por presen-
tar una obesidad importante (mórbida),
con una cantidad mucho mayor de grasa

corporal. La ingesta energética de las
mujeres obesas era sólo un 25% mayor
que la de las mujeres control, aunque los
datos no son comparables ya que la dieta
hospitalaria controlada de las mujeres
obesas no tiene por qué ser un reflejo de
su dieta habitual.
En la tabla 2 se presentan los parámetros
plasmáticos de ambos grupos de muje-
res. No se observaron diferencias en la
concentración de glucosa, pero en las
mujeres obesas se evidenciaron valores
más altos de ácidos grasos libres, 3-hi-
droxibutirato, triacilgliceroles y colesterol
total. Las mujeres obesas presentaban
valores de insulina y leptina elevados en
relación con los controles; éstos tenían
concentraciones más altas de cortisol y
CBG. No se apreciaron diferencias entre
ambos grupos en los demás parámetros
estudiados.

Discusión

Los dos grupos de mujeres estudiados
son directamente comparables, ya que son
de edad similar y presentan valores uni-
formes de altura y peso de masa magra.
Las pacientes obesas incluidas en este
estudio fueron todas obesas mórbidas
con un índice de masa corporal (IMC) y
un porcentaje de grasa muy altos. Los 
valores elevados de triacilgliceroles, 3-hi-
droxibutirato y ácidos grasos no esterifi-
cados apuntan a la existencia de altera-
ciones en la capacidad de utilizar los
lípidos; los valores elevados de colesterol
y triacilgliceroles, respecto a los contro-
les, indican que presentaban una dislipe-
mia moderada. La alta insulinemia de las
mujeres obesas también indica que su
homeostasis glucídica está alterada, pre-
sentando resistencia a la insulina, que se
confirma por las altas concentraciones de
cuerpos cetónicos y lípidos en plasma,
coincidiendo con valores elevados de in-
sulina circulante. La hiperleptinemia tam-
bién es consistente con la existencia de
una secreción y función alteradas de la
insulina16, y puede ser un factor instru-
mental que explique la gravedad de la
acumulación de grasa en estas mujeres.
En contraste con estos cambios profun-
dos, no se observan diferencias en los
valores de TSH y tiroxina, lo que indica
que en estas mujeres, a pesar de su im-
portante obesidad, la función tiroidea no
está alterada.
Los valores prácticamente inalterados de
estrona total, esencialmente acilestrona,
en las mujeres obesas, contrastan con la
linealidad de correspondencia entre el
contenido de grasa corporal y la concen-
tración circulante de acilestrona6. Esta re-
lación es comparable a la de la leptina
respecto a la grasa corporal17. Los valores
obtenidos de acilestrona, menores de lo
esperado, apuntan a un posible déficit de
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TABLA 1

Datos antropométricos e ingesta energética de las mujeres estudiadas

Parámetro Obesas (n = 20) Controles (n = 10)

Edad (años) 30,0 (9,2) 30,5 (3,9)
Peso (kg) 138 (26)* 54 (6)
Altura (cm) 160 (4) 164 (6)
IMC (kg/m2) 52,6 (8,3)* 19,9 (2,1)
Masa magraa (kg) 41,7 (13,1) 41,0 (3,6)
Grasa corporala (%) 67,4 (12,6)* 23,9 (2,7)
Ingesta energética (MJ/día) 8,1 (2,6)* 6,5 (1,8)

Los valores se expresan como media (DE) de 10 mujeres control y 20 obesas. IMC: índice de masa corporal. aCalculado de
acuerdo con la fórmula: porcentaje de grasa corporal = 1,294 × IMC + 0,20 × edad – 0,8 para mujeres leucodermas14.
Diferencias estadísticamente significativas entre grupos: *p < 0,05 respecto a los controles.

TABLA 2

Parámetros plasmáticos de las mujeres estudiadas

Parámetro Obesas (n = 20) Controles (n = 10)

Glucosa en plasma (mM) 4,36 (1,09) 4,91 (0,03)
Ácidos grasos libres en plasma (µM) 830 (266)* 228 (156)
3-hidroxibutirato en plasma (µM) 149 (122)* 53 (42)
Triacilgliceroles en plasma (µM) 1.185 (440)* 669 (511)
Colesterol total en plasma (mM) 8,78 (1,48)* 4,42 (0,72)
Insulina en plasma (pM) 194 (126)* 47 (21)
Leptina en plasma (nM) 2,94 (0,83)* 0,72 (0,27)
DHEA-sulfato en plasma (µM) 4,65 (2,05) 5,02 (2,67)
Acilestrona en plasma (nM) 118 (100) 95 (12)
Estrona libre en plasma (nM) 1,76 (1,27) 0,81 (0,12)
TSH en suero (mU/l) 1,95 (0,78) 1,39 (0,72)
Tiroxina libre en suero (pM) 14,8 (3,1) 14,9 (3,0)
Cortisol en suero (nM) 379 (92)* 618 (315)
CBG en plasma (nM) 498 (105)* 725 (249)

Los valores se expresan como media (DE) de 10 mujeres control y 20 obesas. Diferencias estadísticamente significativas entre
grupos: *p < 0,05 respecto a los controles. DHEA: deshidroepiandrosterona; TSH: hormona estimuladora del tiroides; CBG: glo-
bulina que une cortisol.



esta señal de ponderostato18 de forma si-
milar a lo observado en ratas genética-
mente obesas19.
La deshidroepiandrosterona es la hormo-
na esteroide más abundante en el plas-
ma y tiende a disminuir con la edad20. La
falta de diferencias encontradas en este
estudio concuerda con esta interpreta-
ción, puesto que ambos grupos de muje-
res tenían la misma edad, aunque la falta
de cambios no se ha podido correlacio-
nar con los valores alterados de cortisol y
CBG. Junto con la insulina, el cortisol es
probablemente la hormona que se ha re-
lacionado más con el desarrollo y mante-
nimiento de la obesidad. Es parcialmente
responsable de la resistencia a la leptina9

y a la insulina8 y tiende a mantener inal-
terado el contenido de grasa corporal21

contrarrestando el efecto de las hormo-
nas lipolíticas22. La secreción de cortisol
está estrechamente relacionada con el
estrés23, igual que la concentración de
CBG24. La unión del cortisol a la CBG
está, además, modulada por la presencia
de ácidos grasos no esterificados25, lo
que resulta en una menor unión de la
hormona (y, por tanto, una mayor dispo-
nibilidad) bajo condiciones de elevada
concentración de ácidos grasos libres,
como en el caso de las mujeres obesas
en este estudio. A pesar de los valores de
cortisol más elevados en los controles
con respecto a las pacientes obesas, las
relaciones molares medias (DE) de corti-
sol/CBG fueron bastante uniformes en
ambos grupos: 0,85 (0,33) en los contro-
les y 0,77 (0,31) en las mujeres obesas.
Los mayores valores de los controles con-
trastan con los valores no alterados de
cortisol que, según se ha postulado, se
producen en la obesidad26, a pesar de
que se dan una mayor secreción y re-
cambio. Por otro lado, los resultados que
hemos obtenido no concuerdan con la
presencia de una secreción alterada de
glucocorticoides en las obesas mórbidas.
Los valores inferiores de CBG, sin embar-
go, apuntan a una menor capacidad tam-
ponadora frente a los picos de cortisol in-
ducidos por el estrés, lo que sí coincide
con la mayor proclividad de los obesos al
estrés.
Los resultados obtenidos en este estudio
indican que la obesidad mórbida, incluso
sin complicaciones como las de las muje-

res obesas estudiadas aquí, implica al-
gún grado de alteración de los principa-
les sistemas hormonales, con la notable
excepción del tiroides. Hay claras altera-
ciones en la insulina y la leptina, mien-
tras que los cambios en el cortisol no
pueden correlacionarse, al menos de
modo directo e inmediato, con la obesi-
dad. Los valores de acilestrona apuntan a
un posible déficit de esta señal de pon-
derostato en las mujeres obesas. La edad
relativamente joven de las mujeres de
este estudio puede ayudar a explicar la
relativa suavidad de los cambios hormo-
nales observados, aunque ya se aprecian
las señales de un incremento temporal
más profundo en la gravedad de los sín-
tomas.
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