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La analogia del sindrome metabolico de la obesidad comun
(idiopatica) con el sindrome de Cushing, ha suscitado la hipo-
tesis de que cierto grado de hipercortisolismo subyaceria
a la concurrencia de alteraciones metabdlicas e hiperten-
sion arterial del sindrome metabdlico'. En efecto, una serie
de parametros indicadores del metabolismo del cortisol se
correlacionan positivamente con componentes del sindrome
metabolico. Asi, la cortisolemia basal se correlaciona con
la cintura, presion arterial, glucemia, resistencia a insu-
lina y concentraciones de triglicéridos. La cortisoluria libre
también se correlaciona con la cintura, triglicéridos e, inver-
samente, con las concentraciones de cHDL. Por otro lado,
la obesidad visceral se correlaciona con resistencia a la
supresion con dosis bajas de dexametasona, alteracién del
ritmo circadiano y respuesta del cortisol a la ingesta. Sin
embargo, la dinamica general del eje corticosuprarrenal
es basicamente normal en el sindrome metabélico?. Enton-
ces, ;donde se ubicaria este supuesto hipercortisolismo del
sindrome metabdlico? Estudios sofisticados en perros’ y en
humanos obesos* mediante la infusion de cortisol tetramar-
cado con deuterio (F-4D), han evidenciado que mas del 50%
de la produccion diaria de cortisol procede de la activa-
cion de cortisona por la accion de la 11B-hidroxi-esteroide
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dehidrogenasa tipo 1 (11B-HSD1) extra-suprarrenal, basi-
camente hepatica. Las 118-HSD son un dio enzimatico
intracelular que modula la accion glucocorticoide a nivel
prereceptor’. La 113-HSD1 reduce la cortisona (E) (inactiva)
a cortisol (F), actuando como amplificadora intracelular de
la accion glucocorticoide. La 113-HSD2, por el contrario,
oxida F a E, inactivandolo (fig. 1). Ambas enzimas estan
codificadas por dos genes distintos, clonados y bien carac-
terizados. La expresion de 118-HSD1 es muy ubicua®’, en
consonancia con la universalidad de las células diana de
F, siendo maxima en el higado®, seguida del tejido adi-
poso visceral (alrededor de 10 veces menor). También se
expresa notablemente en tejido adiposo subcutaneo, mus-
culo y célula beta pancreatica, todos ellos tejidos muy
relacionados con el metabolismo energético®. La activi-
dad reductora de 113-HSD1 es totalmente dependiente del
cofactor NADPH'?, obtenido por la accién de la hexosa-6-
fosfato deshidrogenasa, enzima de inicio de la via de las
pentosas, y co-localizada con 113-HSD1 en la cara interna
del reticulo endoplasmico''. La expresion de la 113-HSD2 es
maxima en la nefrona distal en donde inactiva F a E, prote-
giendo al receptor mineralocorticoide de la ocupacion ilicita
por cortisol'?.

Numerosisimos  trabajos experimentales’> y en
humanos®® vinculan a la 11B-HSD1 con el sindrome
metabolico. Los ratones con eliminacion del gen 113-HSD1
mediante manipulacion genética (knock out) exhiben
un fenotipo delgado y con resistencia al desarrollo del
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Figura 1 11B-hidroxiesteroide dehidrogenasas (11B3-HSD)

como moduladoras intracelulares de la accion glcucocorticoide
a nivel pre-receptor. G6P: glucosa-6- fosfato; H6PDH: hexosa-
6-fosfato dehidrogenasa.

sindrome metabdlico. Ademas, los inhibidores especificos
de 11B3-HSD1 mejoran el sindrome metabdlico y previenen
aterosclerosis. Por el contrario, la sobrexpresion selectiva
de 11B-HSD1 en tejido adiposo mediante transgenizacion,
genera animales con obesidad y sindrome metabdlico. Por
otro lado, la sobreexpresion selectiva hepatica de 113-HSD1
produce un fenotipo de animal delgado, pero con sindrome
metabolico. Ademas, ensayos en humanos con inhibidores
especificos de 113-HSD1 demuestran una mejoria en el
control glucémico y lipidico de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2)'“.

En la Ultima década se han publicado numerosos tra-
bajos, sugiriendo que la expresion/actividad de 11B-HSD1
esta disregulada en obesidad y DM2 en humanos, en diferen-
tes tejidos: higado, grasa visceral y subcutanea, y musculo
esquelético. Sin embargo, la direccion de esta disregula-
cion no esta clara o es inconsistente y tampoco esta bien
definido el papel de las alteraciones de 113-HSD1 en cada
tejido. En general, existe consenso en cuanto a que la acti-
vidad global 11B-HSD1, que refleja fundamentalmente la
actividad hepatica, esta reducida en obesos en relacion con
delgados' '8, A favor de ello también esta el hecho de que
la pérdida de peso aumenta la actividad de este enzima'®. No
obstante, en algin estudio no se observo cambio en la acti-
vidad 11B-HSD1 en obesos en comparacion con delgados®.
En los obesos diabéticos la actividad global de 113-HSD1 no
estd reducida, manteniéndose en grados similares a la de
delgados'®. No existen apenas datos publicados acerca de
la expresion del gen y la actividad directa de 113-HSD1 en
tejido hepatico en obesos frente a delgados y en obesos con
alteraciones metabolicas frente a los que no las tienen. Mas
conflictivos son los resultados de los trabajos de regulacion
de 11B-HSD1 en tejido graso, visceral y subcutaneo. En grasa
visceral se ha publicado aumento de la expresion?'-22 y de
la actividad enzimatica?® en obesos, pero también no dife-
rencias en la expresién génica ni en actividad enzimatica*.
En otros trabajos se ha observado aumento de ARNm de
11B-HSD1 en adipocitos viscerales de pacientes diabéticos
in vitro?®, pero no diferencias en la cantidad de ARNm en
tejido graso visceral entre obesos marbidos con y sin sin-
drome metabdlico?®. En cuanto al tejido graso subcutaneo
de obesos también se han publicado datos discordantes, con
aumento?’ 3 y no cambios?®?* en ARNm y aumento?%:3%:3",
pero también no cambios? en la actividad enzimatica. En
otros estudios se observo que la pérdida de peso en obesos

aumentaba la expresion del ARNm de 118-HSD1 en adipoci-
tos aislados de grasa subcutanea'®. En obesos con DM, se ha
publicado aumento de ARNm? en grasa subcutanea en rela-
cion con no diabéticos. También se ha observado aumento
de ARNm323 y de actividad enzimatica®? en grasa subcu-
tanea en aquellos obesos con intolerancia hidrocarbonada
y resistencia a insulina. Ademas los miotubos de diabéti-
cos tipo 2 in vitro muestran mayor expresion de 113-HSD1
que controles con obesidad leve34. Estas diferencias en los
resultados de diferentes trabajos, sobre todo en lo que res-
pecta a la expresion en tejido adiposo, pueden deberse a
la heterogeneidad de las poblaciones y modelos estudiados:
sexos, edades, tipos de tejidos, actividad enzimatica, tisular
o global y expresion génica, in vitro o in vivo.

En algln estudio reciente, comunicado como poster, se
ha descrito que los obesos morbidos con sindrome meta-
bélico tienen una mayor expresion hepatica de 11B-HSD1
y del receptor glucocorticoide, que los obesos morbidos
sin sindrome metabdlico®. Ademas, esta sobreexpresion se
correlaciona positivamente con el nimero de componen-
tes del sindrome metabolico presentes y esta ausente en
el tejido graso. El hepatocito alberga todo el repertorio de
expresion de genes relacionados no sélo con la regeneracion
de cortisol, sino también del receptor glucocorticoide y de
genes diana de su accion como los genes clave de la neo-
glucogénesis, la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK)
y la glucosa-6-fosfatasa (G-6Pasa) (fig. 2). Los resultados
de estudios en perros demostrando que la administracion
oral de un inhibidor especifico de 118-HSD1 reprime la
expresion hepatica de PEPCK y G-6Pasa®® apoyan el nexo
causal entre 118-HSD1 y la neoglucogénesis hepatica. Mas
aun, trabajos muy recientes de Rosenstock et al demues-
tran que la adicion de un inhibidor especifico de 113-HSD1
a pacientes con DM2 en mal control glucémico en mono-
terapia con metformina, tiene un efecto hipoglucemiante
sumatorio™, lo cual sugiere, que 11B3-HSD1 participaria en la
patogenia de la hiperglucemia de la DM2. En conjunto estas
evidencias apoyan la hipotesis de lwasaki et al>’ de que el
sindrome metabolico podria tratarse de un ‘‘estado de Cus-
hing intracelular’’* . Este concepto esta basado en estudios
de regulacion en una linea celular de hepatoma humano con
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Figura 2 Escenario del Cushing intrahepatocitario en el
sindrome metabolico. E: cortisona; F: cortisol; 11p-HSD1:
11B-hidroxi-esteroide dehidrogenasa 1; GR: receptor gluco-
corticoide; PEPCK: fosfoenolpiruvato carboxiquinasa; G-6Pasa:
glucosa-6-fosfatasa.
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transfeccion estable del promotor de 113-HSD1. Los datos
preliminares de mayor expresion hepatica en obesos con
sindrome metabolico favorecen el concepto del sindrome
metabdlico como hipercortisolismo intrahepatico.

El aumento de la produccion hepatica de cortisol en los
obesos con sindrome metabdlico no se acompaia de hiper-
cortisolismo sistémico, porque ambos origenes del cortisol
circulante, suprarrenal y hepatico, estan en equilibrio dina-
mico y el aumento de produccion hepatica se ve compensado
por un mayor catabolismo hepatico del cortisol y una menor
actividad del eje corticosuprarrenal, como se demuestra por
el aumento de ACTH dosis dependiente en respuesta al tra-
tamiento con inhibidores especificos de 113-HSD1'4.

En sintesis, la regulacion a la baja de 11p-HSD1, sobre
todo hepatica, en la obesidad actuaria como mecanismo de
proteccion frente a la aparicion de alteraciones metaboli-
cas asociadas a la misma. La ausencia de este mecanismo de
compensacion, crearia un estado de hipercortisolismo local
—Cushing intracelular— relativo, favorable a la aparicion de
las alteraciones metabolicas asociadas a la obesidad. Ade-
mas, 11B-HSD1 se convierte en una potencial diana para el
tratamiento farmacologico del sindrome metabolico.
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