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La obesidad es una enfermedad multicausal que incluye factores exégenos y enddgenos,
entre los Ultimos se consideran influyentes la leptina, cortisol en insulina. La leptina al
ser sintetizada en el tejido adiposo, tiene una relacion directa al aumento de grasa
corporal, ya que sus niveles circundantes son proporcionales a las reservas de tejido
adiposo y de ésta tiene influencia en la regulacion del metabolismo energético. El cortisol
e insulina, influyen en el desarrollo de la obesidad, mediante la alteracion metabdlica de
glucosa. El cortisol induce resistencia a la insulina permitiendo una disminucion en la
captacion de glucosa muscular y un aumento en la gluconeogénesis hepatica. Los niveles
persistentes elevados de cortisol se asocian con un aumento en la secrecion de insulina,

lo que sinergiza la accion lipogénica de éstos sobre la grasa visceral.

La hormona leptina es una proteina codificada por el gen ob, sintetizada en el tejido

adiposo, cuyo receptor se encuentra en hipotalamo.
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Se sabe que los adipocitos producen una serie de sustancias y hormonas aparte de la
leptina, que interfieren en el equilibrio energético, como un ejemplo la adiponectina, que

actua en cooperacion con la insulina para la captacion de glucosa.

Debido al hecho de la leptina ser producida en grandes proporciones en el tejido adiposo,
sus niveles circundantes son proporcionales a las reservas adiposas del organismo. Su
produccion es dependiente de un buen estado nutricional y maduracion de los adipocitos,

y de la intensidad y regulacion del metabolismo de carbohidratos en estas células.

Asimismo, se ha relacionado a la obesidad con el cortisol y la insulina, ya que la resistencia
de insulina ocasiona anormalidades en el sindrome metabdlico, y esto se asocia con el
desarrollo de la obesidad a través de glucosa, catecolaminas y glucocorticoides elevados;
y el cortisol induce resistencia a la insulina permitiendo una menor captacion de glucosa

muscular y un aumento de la gluconeogénesis hepatica.

Papel fisiologico de la leptina

La leptina promueve la reduccion de la ingesta energética, por medio de la sefalizacién
de saciedad en el cerebro. La hormona estimula el “lipostato hipotalamico” enviando una
sefal de que existe en el tejido adiposo suficiente, provocando, por lo tanto, reduccion

en la ingesta de alimentos y aumento en el gasto energético.

Los sistemas neuronales que son mas conocidos para la sensibilidad a la leptina se originan
del nlcleo arqueado del hipotalamo, donde si sitian varias neuronas ricas en el receptor
de leptina. La leptina ejerce un gran efecto supresor en los neuropéptidos Y, siendo una
sefal humoral del tejido adiposos que actUa en el sistema nervioso simpatico (SNC),
controlando la ingesta energética. La hormona provee una sefal al hipotalamo que resulta

en aumento de la palatabilidad de los alimentos.

Estudios realizados con ratones ob/ob confirman que la leptina promueve la reduccion de
la ingesta de los alimentos y el aumento del gasto energético. Los ratones ob/ob son
caracterizados por la presencia de multiples alteraciones en los parametros metabolicos,
incluyendo obesidad, hiperfagia, disminucion de la termogénesis, aumento de la grasa

corporal total (GCT) e hiperglucemia.
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La leptina se encuentra relacionada con la regulacion del metabolismo energético y la
composicion corporal, estando directamente relacionada con la GCT, promoviendo
informaciones al SNC sobre la cantidad almacenada en el tejido adiposo. Una imperfeccion
en la produccion de leptina, en el tejido adiposo, o resistencia a su accion en el SNC,

puede resultar en aumento del peso corporal y la obesidad.

Si la resistencia a la leptina es considerada la causa de la obesidad, las concentraciones
de esta hormona podrian estar aumentadas en individuos con predisposicion a la obesidad,

pero no en individuos normales.

Papel Fisiologico del Cortisol

El cortisol tiene una amplia gama de efectos fisiologicos en el cuerpo humano y desempeia
un papel en la glucosa y en el metabolismo de los lipidos, la composicion corporal, e

inmunosupresora y las respuestas antiinflamatorias.

La exposicion a un factor de estrés fisiologico o psicologico activa el eje hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA), lo que resulta la liberacion de cortisol. En el estrés cronico los
niveles de cortisol estan crénicamente elevados, pudiendo promover la obesidad, a través
de los efectos de acumulacion de grasa. Los efectos del cortisol son mediados a través de
receptores de glucocorticoides, que tiene alta densidad en el tejido visceral. En presencia
de insulina, el cortisol promueve la acumulacion de triglicéridos y su retencion en los

depositos de grasa visceral, lo que resulta en el aumento de la grasa abdominal.

Estudios en animales han demostrado que la exposicion crdonica a factores de estrés fisicos

y psicoldgicos, aumentan la deposicion de grasa visceral.

Obesidad e inflamacioén en el desarrollo de resistencia a insulina

Desde hace tiempo se sabe que la existencia de datos epidemiologicos que asociaban la
resistencia a insulina con marcadores de tipo inflamatorio y que elevadas dosis de
salicilatos también contribuian a disminuir la glucemia en pacientes diabéticos. En los
ultimos anos, ha quedado demostrado que la hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo
asociadas con la obesidad pueden causar hipoxia, y la activacion de distintas respuestas

celulares entre las que se incluyen el estrés oxidativo, el estrés de reticulo endoplasmatico
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y la inflamacion. En relacion a la inflamacion se ha descrito que la expansion del tejido
adiposo no solo aumenta el grado de infiltracion de macréfagos del tejido adiposo, sino
que ademas provoca un cambio en la polarizaciéon de los macréfagos que pasarian de ser
tipo M2, con un perfil secretor antinflamatorio, a tipo M1, con un perfil secretor

proinflamatorio.

Relacién Cortisol e Insulina en el desarrollo de Obesidad

La resistencia a insulina, la cual subraya las anormalidades del sindrome metabdlico, se
asocia con el desarrollo de la obesidad a través de glucosa, catecolaminas vy
glucocorticoides elevados. El cortisol induce resistencia a la insulina permitiendo una
disminucion en la captacion de glucosa muscular y un aumento en la gluconeogénesis

hepatica.

Los niveles persistentes elevados de cortisol se asocian con un aumento en la secrecion de
insulina, lo que sinergiza la accion lipogénica de éstos sobre la grasa visceral, aunque con
respecto a otras acciones sean antagonistas. La hiperinsulinemia y resistencia a la insulina
se ha asociado con hipertension, ateroesclerosis, disminucion de lipoproteinas de alta
densidad, hipertrigliceridemia y obesidad. Todos estos son componentes del sindrome
metabolico, también llamado sindrome de la civilizacion, anye el estrés sostenido
aumenta la secrecion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH), elevando los
valores de hormona adrenocorticotropica (ACTH) y finalmente los de cortisol y la misma
CRH deprime la secrecion de somatomedinas y gonadotropinas. Como se sabemos, esto

genera por si mismo resistencia a la insulina y pérdida de masa magra.

Leptina, cortisol e insulina, su asociacion con la Obesidad

La leptina ha sido considerada importante en el desarrollo de la obesidad por su influencia

tanto en la ingesta como en el gasto energético.

Ademas de las sustancias producidas por los adipocitos, otros componentes del sistema
endocrino podrian asociarse con la adiposidad y la homeostasis organica. El cortisol,
sintetizado por la corteza suprarrenal, por ejemplo, podria influir en los niveles de leptina

debido a la posible reduccion en la secrecion de leptina en condiciones de estrés. Los altos
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niveles de cortisol sérico en la mafana se han asociado con sindrome metabolico en nifios

y adolescentes con sobrepeso y obesidad.

Evidencias disponibles sugieren que la leptina tiene un papel inhibitorio en la secrecion
de insulina y la concentracion de leptina en suero, ha sido propuesta como un importante
factor de prediccion de la resistencia a la insulina y otros riesgos metabdlicos

independientemente de los niveles de obesidad en adultos.

Los tres (leptina, insulina y cortisol) se ha implicado en el metabolismo de los acidos grasos

y la inflamacion.

En un estudio realizado por Koester-Weber at et, en el 2014, midieron los valores de
referencias de leptina, cortisol, insulina y glucosa en una poblacion europea de
adolescentes, en el cual observaron niveles altos de leptina e insulina, y estas
concentraciones eran progresivamente crecientes segin en IMC, en cuanto al cortisol y
glucosa no encontraron variaciones en sus respectivos niveles de acuerdo con la

clasificacion del IMC.

.~
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Fig. 1 El estrés activa la secrecion de cortisol en el eje hipofisis-pituitana-adrenal, el cortisol en
concentraciones elevadas puede inducir a la obesidad; asimismo, puede influir en los niveles de
leptina debido a la posible reduccidn en la secrecion de leptina en condiciones de estrés. También
puede inducir a una resistencia a insulina permitiendo una disminucion en la captacion de glucosa
muscular y un aumento en la gluconeogénesis hepatica. De esta forma los tres estaria implicados en
el desarrollo de la obesidad.

Resistencia de Insulina y cortisol, con relaciéon a la composiciéon corporal

La obesidad conduce a un estado de inflamacion cronica, la cual esta relacionada con el

estrés oxidativo, que a su vez esta condicionado con algunos micronutrientes.

En condiciones normales el cortisol contrarresta la accion de la insulina contribuyendo a
la hiperglucemia y estimulando la gluconeogénesis. Sin embargo, en condiciones de estrés
oxidativo sostenido, los niveles de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) se

mantienen elevados, lo cual tiene dos efectos: por un lado, reduce los niveles de
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somatomedina por un lado reduce los niveles de somatomedina y gonadotropinas, con lo
cual se genera resistencia a la insulina y pérdida de masa grasa y por otro lado mantienen

los niveles de cortisol permanente elevados.

Esta elevacion se asocia con un aumento en la secrecion de insulina, que conduce a
sinergia de la accion lipogénica de éstos sobre la grasa visceral; aunque con respecto a

otras acciones sean antagonistas.

En un estudio realizado por Valverde- Vindas., et al en el 2016 con nifios costarricenses,
midieron la resistencia a la insulina, cortisol; a la poblacion de nifos se les agrupo segun
la clasificacion de McCarthy y colaboradores para porcentaje de grasa corporal, en nios
con infragrasa, normograsa, sobregrasa y obesos. Los resultados encontrados fueron,
cortisol sérico promedio mayor en nifios obesos con respecto a los nifos sobregrasa,
mientras que el grupo sobregrasa presento la menor concentracion promedio de cortisol
sérico. La concentracion de insulina sérica fue mayor en grupo de nifos infragrasa, en
comparacion con los nifos normograsa, quienes presentaron la menor concentracion

promedio.

Conclusion

La influencia de la leptina, cortisol e insulina en el desarrollo de la obesidad, radica en
una alteracion a nivel metabdlico, elevando sus concentraciones en el organismo,
induciendo un aumento de grasa visceral y almacenamiento de la misma. En diversos
estudios se ha demostrado que los niveles de éstas se encuentran de una forma elevada,

contribuyendo al aumento de masa grasa y en algunos casos pérdida de masa magra.
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