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RESUMEN 

La desnutrición es un estado patológico secundario a défi cit nutricional, donde se producen diversas alteraciones 
endocrinas con el fi n de preservar la homeostasis metabólica. Se describen múltiples interrelaciones funcionales 
endocrinas, tanto centrales como periféricas, a través de las cuales, el tejido adiposo y gastrointestinal constituyen 
importantes reguladores del metabolismo corporal y de las respuestas hipotálamo-hipofi sarias, quienes, a su vez, 
adecúan convenientemente el funcionamiento del organismo. En líneas generales ocurre una supresión del eje 
de crecimiento y del eje reproductivo, esto como una respuesta adaptativa que permite preservar la energía de 
los nutrientes para su utilización por órganos vitales y de esta manera no derivar energía a procesos no vitales 
como el crecimiento y la reproducción. Así mismo, en el paciente desnutrido se reduce la conversión de tiroxina 
(T4) a triyodotironina (T3) e incrementa la T3 reversa (T3 r) como un mecanismo protector que garantiza la 
disminución de la actividad metabólica basal, con la fi nalidad de preservar energía. No obstante, también se 
produce como respuesta al estrés una hiperactividad del eje adrenal. Las implicaciones clínicas en la desnutrición 
están determinadas principalmente por hipogonadismo asociado a un incremento del riesgo de osteoporosis y 
retraso del crecimiento y la pubertad en niños y adolescentes, que puede originar problemas de autoestima con 
implicaciones psicosociales.  Aunado a esto, el exceso de adiponectina y glucocorticoides inciden en la respuesta 
inmune y condicionan un incremento de la susceptibilidad infecciosa. En este artículo se revisan estas alteraciones 
endocrinas asociadas a desnutrición.
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ENDOCRINE ALTERATIONS ASSOCIATED WITH 
MALNUTRITION

ABSTRACT

Malnutrition is a pathological condition secondary to nutritional defi cit, where diverse endocrine alterations 
occur in order to preserve metabolic homeostasis. Multiple endocrine functional interrelationships are described, 
both central and peripheral, through which adipose and gastrointestinal tissues are important regulators of body 
metabolism and hypothalamic-pituitary responses, which, in turn, conveniently adapt the functioning of the 
organism. In general, there is a suppression of the growth axis and of the reproductive axis, as an adaptive response 
that allows to preserve the energy of the nutrients for its use by vital organs, and in this way, not to derive energy 
to non-vital processes such as growth and reproduction. Likewise, in the malnourished patient, the conversion of 
thyroxine (T4) to triiodothyronine (T3) is reduced and the reverse T3(rT3) is increased as a protective mechanism 
that guarantees the decrease of the basal metabolic activity, with the purpose of preserving energy. However, 
hyperactivity of the adrenal axis also occurs as a response to stress. The clinical implications associated with 
malnutrition are mainly determined by hypogonadism associated with an increased risk of osteoporosis and 
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INTRODUCCIÓN

La desnutrición se refi ere a las carencias y 
desequilibrios de la ingesta calórica y de 
nutrientes de una persona e incluye la emaciación, 
retraso del crecimiento e insufi ciencia ponderal; 
se considera un problema de salud que repercute 
en el desarrollo social y económico de los 
países. Según los últimos datos publicados por 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
462 millones de personas en el mundo tenían 
insufi ciencia ponderal, 52 millones de niños 
menores de 5 años presentaban emaciación y 155 
millones de niños menores de 5 años retraso del 
crecimiento, alrededor del 45% de las muertes 
de menores de 5 años tiene que ver con la 
desnutrición, que en su mayoría se registran en los 
países de ingresos bajos y medianos1. En América 
Latina y el Caribe, el 13,4% de los niños menores 
de 5 años padecen retraso del crecimiento y 
específi camente en Venezuela, en los estados 
Vargas, Miranda y Zulia se ha reportado que un 
35,5% de los niños menores de 5 años tiene algún 
grado de desnutrición2,3.

La desnutrición conduce a un estado patológico de 
variable severidad y con distintas manifestaciones 
clínicas, secundarias a la alteración de 
diversos sistemas en nuestro organismo4. 
Las manifestaciones endocrinas asociadas a 
desnutrición resultan del défi cit de nutrientes 
que afectan el balance energético, modifi can 
el esquema corporal y originan reacciones 
hormonales destinadas a preservar la homeostasis 
metabólica5. En este proceso adaptativo interviene 
un "circuito central" constituido por hormonas 
hipotalámicas interrelacionado con el "circuito 

periférico" compuesto por péptidos provenientes 
de varios tejidos6.

La expresión adaptativa del circuito central 
engloba fundamentalmente una disminución de la 
actividad de las células somatotropas, tirotropas 
y galactotropas, evidenciando en contraparte, 
amplifi cación de la secreción nocturna de 
melatonina e hiperactividad corticotropa.  A su vez, 
las interrelaciones entre el eje hipotálamo-hipófi so-
adrenal con los sistemas opiodeo-dopaminérgico 
condicionan inhibición de la secreción de la 
hormona liberadora de gonadotrofi nas (GnRH), 
base fi siopatológica crucial para el desarrollo de 
disfunción gonadal cuya manifestación clínica es 
la amenorrea hipotalámica funcional (AHF)6,7.

Por su parte, el “circuito periférico”,    
funcionalmente interrelacionado con el central, 
está compuesto por la leptina y adiponectina 
sintetizadas en el adipocito, la ghrelina en 
el tracto gastrointestinal superior, insulina y 
factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-
1), péptidos sintetizados en páncreas e hígado, 
respectivamente. Estos péptidos, además de 
participar en la regulación de los mecanismos 
de hambre y saciedad, también intervienen en 
respuestas de adaptación homeostática que, 
durante la desnutrición, ocasionan desvíos del 
metabolismo intermedio y fosfocálcico, así como 
supresión del eje reproductivo, que en grado 
variable afectan el organismo6,8,9.

Para iniciar la descripción detallada de las 
alteraciones endocrinas asociadas a desnutrición 
se abordarán a continuación cada uno de los ejes 
neuroendocrinos y sistemas hormonales afectados, 
así como sus respectivas implicaciones clínicas.

retardation and puberty in children and adolescents, which can lead to self-esteem problems with psychosocial 
implications. Added to this, the excess of adiponectin and glucocorticoids affect the immune response and 
condition an increase in infectious susceptibility. In this article we review the endocrine disorders associated with 
malnutrition.

Keywords: malnutrition, endocrine disorders, hypogonadism, osteoporosis, adrenal hyperactivity.
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niveles de IGF-1 a pesar de la resistencia relativa 
a la hormona de crecimiento12,14.

Los cambios en la actividad de estos péptidos 
pueden ser considerados como un mecanismo 
de adaptación ante la desnutrición, tendiente a 
proteger la homeostasis metabólica para preservar 
la disponibilidad de los nutrientes utilizados 
por órganos vitales como proceso prioritario, 
con detrimento del estímulo del crecimiento, 
por un défi cit funcional somatotrófi co; como 
consecuencia estos pacientes cursan con retardo 
del crecimiento expresado en talla baja12.

EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISO-TIROIDEO

Los niveles circulantes de hormonas tiroideas y 
la conversión periférica de T4 a T3 mediante la 
enzima 5`deiodinasa, son destacados reguladores 
del metabolismo celular y energético. La 
alimentación es un factor importante que incide en 
el proceso de la mencionada desyodación, así, la 
restricción dietética de hidratos de carbono reduce 
la conversión de T4 a T3 e incrementa la T3r 
comportándose como un síndrome del eutiroideo 
enfermo6.

En mujeres atletas de bajo peso con AHF que 
cursan con desequilibrio del balance energético, se 
han demostrado niveles séricos de T3 y T4 libres 
signifi cativamente más bajos que en condiciones 
normales, sin observarse un aumento de la 
secreción tirotrófi ca, presentando concentraciones 
de Tirotropina (TSH) normales en 24 horas;  
aunado a esto, el pico máximo de TSH posterior 
a la administración de hormona liberadora de 
Tirotropina (TRH) fue menory frecuentemente 
se presentó en los tiempos tardíos del estímulo15. 
Adicionalmente, en este grupo de pacientes con 
AHF se ha demostrado que la administración 
exógena de leptina recombinante conduce a un 
aumento en los niveles de hormonas tiroideas, lo 
cual sugiere que la hipoleptinemia juega un papel 
relevante en la alteración de la función tiroidea14. 

Ésta disfunción tiroidea asociada a desnutrición 
se considera una respuesta adaptativa con el fi n 
de regular el metabolismo basal y preservar 

EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISO-SOMATO-
TROFICO

En condiciones de desbalance energético o con 
franca desnutrición se presentan niveles séricos 
normales o normales altos de hormona del 
crecimiento (GH), es decir, existe una correlación 
inversa entre las concentraciones de GH y el peso o 
el índice de masa corporal (IMC)10. Estos pacientes 
cursan con niveles basales y secreción diaria de 
GH altos, pero su perfi l pulsátil es irregular, esto 
condiciona una resistencia a la GH, dada por 
disminución de los receptores de la hormona, que, 
sumado al descenso de la proteína transportadora 
de GH (GH bindingprotein, GHBP), alteran su 
capacidad de estimular en el hígado la síntesis 
de IGF-1 y de la proteína de unión al IGF-1 tipo 
3 (IGF-BP3) lo que ocasiona disminución de 
los niveles periféricos de ambos10,11. Además, 
el hipoinsulinismo relativo que se presenta en 
la desnutrición ocasiona un incremento en los 
niveles de la proteína de unión al IGF-1 tipo 1 
(IGF-BP1) que también contribuye al descenso de 
la IGF-1 libre12. 

El factor asociado a la elevación de GH es 
principalmente la disminución del IGF-1, el cual, en 
concentraciones normales, activa en el hipotálamo 
la síntesis de somatostatina y mediante ello, inhibe 
la secreción de la hormona liberadora de GH 
(GHRH), por lo tanto, su disminución condiciona 
de forma indirecta elevación de la secreción de 
GH12. Sin embargo, se ha determinado que otras 
hormonas a nivel periférico pueden incidir en la 
elevación de la GH, como la  ghrelina, péptido 
sintetizado en el tracto gastrointestinal superior 
que está elevado en la desnutrición y se comporta 
como un potente secretagogo de GH13; además, 
la leptina, una adipokina cuya concentración es 
directamente proporcional a las reservas grasas 
del organismo, se encuentra disminuida en la 
desnutrición, lo que ocasiona una disminución del 
tono somatostatinérgico en el hipotálamo con el 
subsecuente incremento de GH; se ha demostrado 
inclusive que en pacientes de bajo peso con AHF, 
los niveles de IGF-1 e IGF-BP3 aumentan durante 
la terapia con leptina recombinante, lo que sugiere 
que la leptina puede aumentar directamente los 
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administración de glucocorticoides genera una 
disminución dosis dependiente en la expresión 
del ARNm de leptina, y el agregado de leptina en 
cultivos de células adrenales bloquea la secreción 
del cortisol post-estímulo de ACTH5.

Al realizar pruebas diagnósticas de 
hipercortisolismo en pacientes con bajo peso y 
anorexia nerviosa, se evidencia aumento moderado 
de los niveles de cortisol con preservación del 
ritmo cicardiano y niveles normales de ACTH, así 
mismo, en la prueba de estimulación de CRH se 
muestra disminución de la respuesta de ACTH; 
esto concuerda con una mayor secreción de 
CRH con regulación negativa de los receptores 
corticotropos de CRH. Por otra parte, al evaluar 
con pruebas de inhibición con dexametasona 
hay ausencia de supresión del cortisol, lo que 
demuestra disminución de la sensibilidad de la 
retroalimentación negativa15. 

EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISO-GONODAL

La función reproductiva es dependiente de 
la composición corporal, tanto el inicio de la 
pubertad, en ambos sexos, como la integridad 
del ciclo menstrual en la mujer una vez iniciado, 
dependen de un nivel crítico del peso corporal, y 
especialmente de la relación masa magra / masa 
grasa20. De acuerdo a esto, se estima que resulta 
conveniente conservar un mínimo del 20% de 
masa grasa corporal para lograr un ciclo menstrual 
normal, esto quiere decir que la pérdida del 10-15% 
del peso corporal, (equivalente aproximadamente 
a un 30% de masa grasa) puede originar retraso 
puberal en pre-puber, irregularidades menstruales 
e incluso, amenorrea e infertilidad en post-puber6.

Debido a la identifi cación de receptores de 
leptina en hipotálamo y células gonadotropas, se 
ha planteado que dicha adipokina es el vínculo 
crítico entre la sufi ciencia de las reservas de 
energía y la integridad del eje hipotálamo-
hipófi so-gonadal. En pacientes con AHF de años 
de evolución con bajos niveles de estradiol (E2) y 
de hormona luteinizante (LH), la administración 
de leptina humana recombinante durante 3 
meses llevó a la normalización de los niveles de 

energía para funciones vitales durante la 
restricción calórica; ahora bien, ¿cómo se realiza 
el diagnóstico diferencial entre ésta disfunción y 
el hipotiroidismo? En el caso del hipotiroidismo 
primario, se debe tener en consideración que 
aunque ambos cuadros cursan con descenso 
de T4 y T3 libres, en la desnutrición no se 
evidencia  incremento  de  TSH  ni  se  presentan 
manifestaciones clínicas claras de hipotiroidismo. 
En los casos de hipotiroidismo secundario es más 
difícil de diferenciar porque el perfi l hormonal 
puede ser idéntico en las dos condiciones, en estos 
pacientes, el cálculo de la relación T4 libre a T3 
libre puede ser útil porque en el hipotiroidismo,la 
proporción disminuye, mientras que, en la 
anorexia, la T3 libre disminuye más que T46,15.

EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISO-ADRENAL

Los niveles de cortisol plasmáticos están elevados 
en los estados que cursan con un desbalance 
nutricional y delgadez, sin alteración en el ritmo 
diurno de secreción; son expresión de la respuesta 
hormonal al ayuno que dirige la utilización de 
reservas energéticas en casos de restricción 
calórica y declinan cuando se produce un ascenso 
del peso corporal13,16.

La Ghrelina, como se mencionó previamente, 
se encuentra elevada en condiciones de défi cit 
nutricional; este péptido ha demostrado "in 
vitro" que promueve en el hipotálamo la síntesis 
de la hormona liberadora de Corticotropina 
(CRH) y de hormona antidiurética (ADH), 
ambas consideradas potentes estimulantes de 
la Corticotropina (ACTH)17,18. Los mecanismos 
de ésta interrelación Ghrelina-CRH a nivel 
hipotalámico son complejos; investigaciones en 
animales demuestran una estimulación directa 
mediada por Ghrelina en la síntesis de CRH en 
hipotálamo, aunque también se ha demostrado 
que de manera indirecta  la Ghrelina puede 
aumentar la síntesis de CRH  al estimular al 
neuropéptido Y (NPY) y éste, a su vez, inhibir la 
síntesis de GABA y su acción inhibidora sobre 
las neuronas productoras de CRH19. En contraste, 
el funcionamiento del eje adrenal y la secreción 
de la leptina están inversamente relacionados, la 
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hormonas reproductivas (E2 y LH), desarrollo 
folicular y ciclicidad menstrual14. En varones se 
ha demostrado que durante periodos de ayuno 
agudo se presenta disminución de la pulsatilidad 
de LH y de las concentraciones de testosterona, 
lo cual revierte con la administración de leptina 
recombinante21. Aunado a esto, el incremento de 
la secreción de CRH presente en la desnutrición, 
inhibe la actividad pulsátil de la GnRH, lo cual 
también contribuye en la disminución de las 
concentraciones de gonadotropinas (Hormona 
folículo estimulante-FSH y LH)5,22.

El tejido muscular y el compartimiento graso, 
proveen el 25-30% y 15%, respectivamente, de 
los estrógenos de origen no glandular a través 
de la aromatización “in situ” de los andrógenos. 
En consecuencia, la reducción de la masa grasa 
y la consiguiente disminución de la conversión 
esteroidea periférica se suma al défi cit de la síntesis 
de estrógenos en los ovarios por hipogonadismo 
hipogonadotropico6.

En conclusión, la malnutrición puede producir un 
estado hipogonadotrópico e hipoestrogénico con 
retraso en el inicio de la pubertad en las prepuberes 
y la aparición de AHF en mujeres adultas, que 
puede interpretarse como un "mecanismo de 
protección" para evitar la exposición a un eventual 
embarazo de alto riesgo en estas mujeres con 
escasez de nutrientes.

METABOLISMO MINERAL ÓSEO

El bajo peso, constituye un factor de riesgo de 
osteoporosis; en un paciente desnutrido varias 
alteraciones endocrinas como el hipercortisolismo, 
los défi cits de estrógenos, leptina y GH inciden de 
forma negativa en la densidad mineral ósea23.

El hipercortisolismo puede inducir alteraciones 
del metabolismo del calcio y la vitamina D, 
con atenuación de la actividad osteoblástica, 
disminución de la absorción intestinal de calcio y 
aumento de su pérdida urinaria24. Por otro lado, los 
estrógenos y la leptina tienen un efecto protector 
sobre la masa ósea, por tanto, en los pacientes 
desnutridos que cursan con hipogonadismo 

hipogonadotrópico e hipoleptinemia, se presenta 
una baja densidad mineral ósea25. Adicionalmente, 
se ha demostrado también que la GH está 
involucrada en la preservación de la integridad 
ósea26.

En el défi cit nutricional también se ha descrito 
una defi ciencia relativa de andrógenos 
gonadales (testosterona) y suprarrenales 
(dehidroepiandrosterona sulfato), los cuales 
son necesarios en condiciones normales para 
el mantenimiento de la densidad mineral ósea 
por sus efectos anabólicos sobre el hueso. Estas 
alteraciones hormonales condicionan alteración 
ósea en estos pacientes, que pudiese variar desde 
la osteopenia en un 92% hasta la osteoporosis en 
38% de los casos6. 

BALANCE NUTRITIVO – ENERGÉTICO

El desbalance entre el consumo calórico y el gasto 
energético es el principal factor etiopatogénico 
inductor de las reacciones hormonales y 
metabólicas homeostáticas en respuesta a la 
desnutrición, consideradas, éstas últimas, como 
mecanismos dirigidos a regular la disponibilidad 
de los nutrientes metabólicos en condiciones de 
balance energético negativo6. 

La restricción dietética con una moderada o 
importante alteración en el balance del consumo 
calórico/gasto energético induce la inhibición 
de la secreción de insulina y el aumento de la 
liberación de glucagón y norepinefrina, también 
implicados en la regulación de los carbohidratos, 
confi gurando así una combinación de acciones 
hormonales destinadas a regular la utilización 
periférica de la glucosa27. La insulina tiene un 
reconocido efecto inhibidor sobre la liberación 
de ácidos grasos, por tanto, la disminución en su 
secreción estaría destinada a favorecer la lipólisis 
y el consiguiente aumento de la disponibilidad 
de ácidos grasos para su metabolización y su 
utilización como material energético28.

El compartimiento adiposo, actualmente 
considerado como un complejo órgano endocrino, 
secreta sustancias como leptina y adiponectina, 
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implicadas en la regulación del balance 
nutritivo-energético. La leptina, guarda relación 
proporcional con la cantidad de tejido adiposo, 
actúa en el hipotálamo para estimular la síntesis 
de hormona estimulante de los melanocitos alfa 
(MSHa), de péptidos con acción anorexígena, e 
inhibir al NPY y al péptido relacionado con Agouiti 
(Ag-RP), ambos orexígenos. El NPY estimula 
al CRH y ambos inhiben en el hipotálamo a la 
GnRH, originando las alteraciones en la síntesis 
de glucocorticoides y en la función reproductiva 
ya descrita29.

Por su parte, la adiponectina guarda una relación 
inversamente proporcional con las reservas de 
tejido adiposo y por lo tanto se encuentra elevada 
en condiciones de desnutrición; su función es  
promover la oxidación de los ácidos grasos libres 
en el músculo esquelético, lo que produce una 
reducción de triglicéridos en esos tejidos; además 
inhibe directamente la captación y oxidación de los 
ácidos grasos libres en el hígado, disminuyendo 
también los triglicéridos en esta víscera. Estas 
acciones inducen el aumento de la sensibilidad 
a la insulina y jugaría un rol de colaboración en 
el mantenimiento de la homeostasis metabólica-
energética en condiciones de mal nutrición30. 
Así mismo, la adiponectina tiene propiedades 
antiinfl amatorias, de inhibición de la actividad 

mielocítica, fagocítica y de la producción del 

factor de necrosis tumoral alfa (TNA α) en los 

macrófagos, por lo que se considera que pueda 

estar implicada en el estado de inmunosupresión 

típico de la desnutrición31.

CONCLUSIÓN

Haciendo una evaluación global, se considera 

que la disfunción tiroidea, la hipersecreción del 

eje adrenal, el défi cit del eje somatotrófi co y la 

disfunción gonadal, evidencian que la desnutrición 

es un síndrome con múltiples interrelaciones 

y alteraciones funcionales neuroendocrinas. 

Estos cambios neuroendocrinos constituyen un 

mecanismo de “protección” para preservar energía 

para órganos vitales. Por su parte,el tejido adiposo 

no es un simple e inerte depósito de grasa, sino 

que constituye un importante órgano endocrino 

regulador del metabolismo y de otras funciones 

relacionadas con las respuestas infl amatorias 

e inmunes; las adipokinas no sólo informan al 

sistema nervioso central de la relación masa 

grasa/masa magra, sino que regulan las respuestas 

hipotálamo-hipofi sarias encargadas de mantener 

la homeostasis corporal y el equilibrio metabólico.

Las implicaciones clínicas asociadas a desnutrición 

son principalmente el retraso del crecimiento 

y de la pubertad, así como el hipogonadismo 

asociado, que condiciona problemas psicosociales 

e incremento del riesgo de osteoporosis. Por otra 

parte, el exceso de adiponectina y glucocorticoides 

que inciden en la respuesta inmune condicionan 

un incremento de la susceptibilidad infecciosa.
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