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Introduccion

La obesidad es una enfermedad multifactorial y en conjunto con la enfermedad arterial
coronaria (CAD), son las principales causas de mortalidad a nivel mundial, comorbilidades
tales como la hipertension, diabetes mellitus, asi como la presencia de dislipidemias y
resistencia a la insulina constituyen factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades

cardiovasculares.

Las alteraciones en el control y la accion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) con
la participacidon del sistema nervioso simpatico juegan un papel importante en este
contexto, dichas alteraciones pueden ser causadas por factores como el estrés, mala
calidad del suefo, depresion, ansiedad, el consumo elevado de alcohol, el habito de
fumar y factores psicosociales y socioecondmicos; siendo el estrés el de mayor influencia,
ya que propicia la hipersecrecion de cortisol en sangre, y este a su vez propicia la

resistencia a la insulina.

La obesidad central esta asociada con la presencia del sindrome metabolico (SM) y con la
enfermedad coronaria, una enfermedad crénica e inflamatoria; puesto que la regulacion
de la homeostasis de la energia se realiza a través de la interaccion entre el sistema
nervioso central (neurotransmisores y neuropéptidos) y el sistema periférico (hormonas)

mediante mecanismos complejos, las alteraciones genéticas o adquiridas en estos sistemas

REDICINAySA, Marzo-abril, Vol. 11, No. 2, 2022 22 | 34



de regulacion pueden conducir a la obesidad y en especial a la obesidad central.
Considerando al tejido adiposo visceral como un 6rgano secretor, incrementos de su masa
pueden generar estados de insulino-resistencia (IR), la cual directa o indirectamente

puede conducir a la disfuncion endotelial y a la aterosclerosis coronaria (1).

La relacion que se ha propuesto para la presencia de IR en sujetos con obesidad central
podria estar inducida por una mayor actividad del eje hipotalamo-hipofisoadrenal (HAA),
produciendo hipercortisolismo (niveles elevados de cortisol en sangre), lo cual junto con
una disminucion de los niveles de las hormonas sexuales y de la somatotrofina aumentaria

los depositos grasos contribuyendo a la IR (1).
Concepto de obesidad

La obesidad se define como un exceso de grasa corporal y es el trastorno nutricional mas

importante en los paises industrializados (2).

Es muy frecuente en la poblacion general y para la deteccion epidemiolégica se considera
el indice de masa corporal (IMC) = 30 kg/m2. Es de etiologia multifactorial y entre las

principales causas de su aparicion se encuentra (2):

e Por no tener un horario fijo para comer o no hacer las tres comidas.
e Por problemas emocionales que llevan a comer mas.
e Por comer en exceso alimentos que tienen gran cantidad de grasas y azucar.

e Por no hacer actividad fisica.

La evidencia demuestra que algunas formas de obesidad, especialmente la obesidad
abdominal elevada, pueden ser responsables de los trastornos metabdlicos y las

enfermedades vasculares.

Concepto de aterosclerosis

La aterosclerosis es un proceso cronico e inflamatorio, producido en la pared arterial por
elementos endégenamente modificados, principalmente por las lipoproteinas oxidadas de
baja densidad (LDLox), que se cree que los agentes nocivos (lA), producen la disfunciéon

celular en la pared de la arteria propiciando la aparicion de aterosclerosis (3,4).
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El resultado es la retencién y la oxidacion de las lipoproteinas y la transformacion de los
monocitos en macrdéfagos que ingieren los lipidos, lipoproteinas de baja densidad en
particular oxidadas (LDL). Estos forman la estria grasa que es un signo objetivo de la
aterosclerosis siendo el evento inicial en la patogénesis de la aterosclerosis la lesion al

endotelio (3).

Se caracteriza precisamente por la migracion de monocitos y linfocitos T al area de lesion
de la pared arterial; La inflamacién puede ser, aguda o crénica, se cree que es
principalmente defensiva o protectora en la naturaleza, sus objetivos principales son para
neutralizar y eliminar el IA, para asi iniciar el proceso de reparacion de tejidos y la

curacion (3).

Eje hipotalamico

El hipotalamo es la region cerebral que rodea el sector inferior del tercer ventriculo,
extendiéndose desde el quiasma dptico hasta los cuerpos mamilares (1). Varios nlcleos
estan involucrados en el control de la alimentacion y la homeostasis de la energia, estos
estan bajo la influencia de distintas vias nerviosas aferentes y eferentes. Las vias
aferentes, se activan por estimulos neurosensoriales, tales como el olfato, el gusto,
estimulos metabdlicos como los niveles de glucosa sanguinea y estimulos hormonales
periféricos como los niveles de leptina, insulina y otros, que ejercen su efecto a través de

nervios vagales y simpaticos (1).

El estrés es un factor que activa el eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), el sistema
nervioso simpatico (SNS), y el sistema simpatoadrenal, el control regulatorio apropiado

del eje HPA es esencial para la salud y la supervivencia (5).

Los estudios realizados en modelos animales han demostrado claramente el papel
dominante de un eje HPA hiperactivados en el desarrollo de la obesidad y dismetabdlico
asociado y las comorbilidades cardiovasculares (4). Estudios realizados en primates por
Shively et al. Demuestran que el exceso de cortisol aumenta los niveles de la lipoproteina
lipasa (una enzima lipido-almacenadora) en el tejido adiposo y en particular en la grasa
visceral; proporcionando un excelente modelo para investigar la responsabilidad del estrés
cronico en la determinacion de la obesidad visceral y metabdlico asociado y las
comorbilidades cardiovasculares. primates (cynomolgus monkeys) expuestos durante dos

anos a estrés fisico y psicoldgico crénico desarrollan cambios patologicos de
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comportamiento (agresividad), aumento de peso corporal y la deposicion de grasa visceral,
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa o diabetes,
dislipidemia, hipertrofia suprarrenal, aumento de la respuesta de cortisol a prueba de

estimulacion con ACTH, y la aterosclerosis coronaria (5).

Resistencia a la insulina

Es evidente que la resistencia a la insulina tiene un papel fisiopatoldgico crucial en la
expresion de todas sus caracteristicas, particularmente la obesidad abdominal, varios
estudios epidemioldgicos han proporcionado evidencia de una asociacion
significativamente positiva entre los niveles de cortisol y la resistencia a la insulina o
alteraciones metabolicas, aparte de los indices de sobrepeso u obesidad, ya que los niveles
de cortisol en sangre también pueden representar un factor de riesgo independiente para
las enfermedades cardiovasculares (ECV). Recientemente, los datos sugieren una
asociacion entre el eje HPA y la aparicion de la enfermedad ateromatosa (5). El estudio
del corazon de Caerphilly, una investigacion de hombres adultos, informd una asociacion
positiva entre las ECV incidente y la relacion cortisol / testosterona en plasma que es un

indice de potencial de la exposicion al estrés cronico (5).

Otros estudios han informado de que el aumento de cortisol en plasma se asocid con la
extension de la aterosclerosis coronaria, cuantificada mediante angiografia o predicho de

mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca (5).

Un estudio prospectivo mas reciente, en aproximadamente 6.500 hombres y mujeres sanos
encontré que el riesgo de enfermedades cardiovasculares aumenta en relacion con la
angustia psicosocial, y que los factores de comportamiento en lugar de factores
fisiopatologicos explican la mayor proporcion de varianza la hora de definir la cantidad de

riesgo (6).

Conclusion

Varios nucleos del hipotalamo estan involucrados en el control de la alimentacién y la
homeostasis de la energia; El eje HPA juega un papel importante en la regulacion de la
homeostasis energética y, ademas, puede influir directamente en la ingesta de calorias, por
mecanismos no totalmente definidos, en respuesta al estrés, el cual al ser agudo o crénico
desencadena una serie de respuestas entre ellas el hipercortisolismo; ha quedado

demostrado que el cortisol aumenta los niveles de la lipoproteina lipasa, generando
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obesidad (sobre todo la abdominal y visceral) aunque estudios previos han sugerido que
hay individuos obesos que pueden tener una desensibilizacion a los glucocorticoides, con
lo que no presenta aumento de cortisol en sangre, la explicacion a esto es el metabolismo
periférico del cortisol. Por lo tanto, el cortisol se ve implicado en el aumento de los depdsitos

grasos; sin embargo, deja de actuar elevando los lipidos cuando el IMC es = 25kg/m?.

El aumento de los depositos grasos a causa del cortisol elevado contribuye a la resistencia
a la insulina la cual puede desarrollar la disfuncion endotelial directamente a través de
una menor biodisponibilidad de oxido nitrico y un aumento del estrés oxidativo o
indirectamente a través de la generacion de factores de riesgo, muchos de los cuales
integran el sindrome metabdlico (hiperinsulinismo, hipertrigliceridemia, disminucion de
colesterol HDL, hipertension arterial, hiperglucemia, estado protrombotico). La disfuncion

endotelial seria el primer paso del complejo proceso de la aterogénesis.
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