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5. Aspectos clinicos

Es conocido que la mujer tiene menor probabilidad de
sufrir de enfermedad coronaria que el hombre durante la
vida reproductiva y los afnos previos a la menopausia. Entre
los 30 y los 40 afos

la proporcion de infarto en el hombre y en la mujer esta
en relacion de 8/162.Al llegar la menopausia, esta proporcion
se altera y las afecciones coronarias se hacen un 25% menos
frecuentes en la mujer que en el hombre y en el caso de
la ooforectomia premenopausica o quirurgica la relacion es
de I:1. Calculos estadisticos europeos demuestran que las
mujeres blancas por encima de los 50 afos tienen un riesgo
del 20% de padecer un infarto y una posibilidad de morir por
este del 8%63. En Estados Unidos el 46% de la mortalidad es
debida a enfermedad cardiovascular y el 50% de esta a lesion
coronaria, por lo tanto con una posibilidad de padecer enfer-
medad isquémica cardiaca del 23%, en contraste con el riesgo
de cancer mamario de 4%, fractura osteoporotica de 2.5% y
neoplasia del tracto genital de 2%. En Colombia las cifras son
similares, colocando las afecciones cardiovasculares en segun-
do lugar después de la accidentalidad (DANE 1993).

5.1. Fisiopatologia del metabolismo lipidico
Metabolismo de las lipoproteinas

1. Metabolismo hepatico

La ingestion de las grasas por accion de las lipasas gastri-
cas y pancreaticas forma colesterol, triglicérido (TG) y acidos
grasos libres (AGLs). Las lipoproteinas son complejos macro-
moleculares que transportan lipidos y apolipoproteinas por via
plasmatica. Se clasifican de acuerdo a su tamano, densidad y
funcion. Los quilomicrones (2.000 a 5.000 A) sintetizados en
el intestino transportan la grasa de la dieta al corazon, higado,
musculo y tejido adiposo. En estos sitios el TG es separado de
los quilomicrones por accién de la enzima insulino-dependien-
te: la Lipoprotein lipasa (LPL). Los TG también son sintetizados
endogenamente en el higado a partir de carbohidratos y AGLs.
Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL 500- 800A)
transportan TG y metabdlicamente forman lipoproteinas de
densidad intermedia (ILD 300A) y lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL 200A). Las lipoproteinas de alta densidad (HDL 80A)

son secretadas en el higado o derivadas de los quilomicrones
o del catabolismo de laVLDL. Su funcién es esterificar y trans-
portar colesterol de los tejidos periféricos al higado o acumu-
lar colesterol en el “transporte inverso” por transferencia de
ésteres de colesterol desde otras lipoproteinas a las HDL64.

2. Metabolismo graso

El adipocito es el gran depdsito de acidos grasos (AG) y TG
provenientes de las VLDL y los quilomicrones (accién del LPL).
La insulina que induce la actividad de la LPL facilita la penetra-
cion de glucosa al adipocito que por dos vias: |) La G-6 fosfato
- Glicerofosfato formara TG o 2) via acetil-CoA - acidos grasos
acetil-CoA -TG. (Grafica 2). Este paso se activa después de una
comida abundante. La liberacién de AG y Glicerol se realiza por
hidrdlisis de los triglicéridos por accién de una lipasa hormono-
sensible (en la primera fase libera dos moles de acido graso y en
la segunda es completado por una di y monogliceridasa). Este
paso es estimulado por el ayuno y el ejercicio65.

Las hormonas que estimulan via adenilciclasa la lipolisis
son: adrenalina, noradrenalina, ACTH, TSH, hormona de cre-
cimiento, glucagdn, T3, T4, cortisol, vasopresina y la hormona
lactogenoplacentaria.

Las lipoproteinas juegan un importante papel en la presen-
cia o no de enfermedad coronaria, lasVLDL y las LDL agravan
el pronéstico, mientras que las HDL pueden remover coles-
terol de las placas de ateroma y competir con las LDL, siendo
elemento de buen prondstico66. En un estudio realizado en
4756 sujetos entre los 20 y los 50 afios se encontré que la
proporcion de LDL era mas alta en hombres y las HDL mas
altas en mujeres67. Punnonen y cols. llamaron por primera vez
la atencion acerca de que la menopausia determinaba en las
mujeres un aumento del colesterol total y de las LDL68.

Posteriormente, aparecen publicaciones que muestran
que la suplencia de estrégenos disminuye las LDL y aumenta
las HDL69,70 por una accién directa sobre el higado, aumen-
tado la produccion de globulinas y la sintesis de la lipoprotei-
na Al (componente principal de las HDL70. Diferentes estu-
dios han demostrado cémo la suplencia hormonal disminuye
el riesgo relativo de enfermedad coronaria. Recientemente
el estudio de iniciativa de la salud para las mujeres (WHI)
demostré que el riesgo de ECC aumentaba a medida que
aumentaban los anos74. (Tabla 4).
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6. Obesidad
Definiciéon

Exceso de almacenamiento de energia en forma de grasa,
manifestada por un peso elevado comparado con personas
de la misma edad y sexo.

Hormonas esteroideas y obesidad

El tamano de los adipocitos depende del balance lipo-
génesis/lipdlisis y donde las hormonas esteroideas juegan un
papel en este equilibrio. Los glucocorticoides producen una
redistribucion de la grasa por incremento selectivo en la acti-
vidad de la lipoprotein lipasa (mediada por insulina) y una dis-
minucion de la respuesta lipolitica a los estimulos. Su efecto
es mayor por un nimero mayor de receptores a nivel de la
grasa intrabdominal que en el tejido subcutaneo. Los proges-
tagenos tienen un efecto parecido a los glucocorticoides y
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se sabe que compite con este receptor. Los estrégenos con
accion definida en la region glutea femoral se encuentran en
adipocitos de mayor tamano en mujeres adolescentes y pro-
ducen cambios notorios después de la menopausia. La tes-
tosterona (T) estimula la lipdlisis y una disminucidon de esta
como de la lipoprotein lipasa explica el aumento de grasa
intra-abdominal al aumentar la edad en los hombres71.

En mujeres obesas la tasa de produccion de estrona (El)
y estradiol (E2) estd elevada. En la menopausia la mayor parte
de la El procede de la aromatizacion periférica de la andros-
tendiona (A4) y como el tejido adiposo puede convertir A4 a
testosterona (|17-beta-hidroxiesteroideoxidoreductasa) y El
a E2. Por otra parte el efecto de la 5-[J-reductasa transfor-
maria la A4 y T en dihidrotestosterona. Recordemos como
el ovario en la posmenopausia eleva los niveles de andrége-
nos72. La actividad de las aromatasas mediadas por un com-
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plejo enzimatico perteneciente a la familia de los citocromos
P-450 es estimulada por el AMPc y sus analogos o aquellas
hormonas que lo activan como la ACTH, glucocorticoides,
catecolaminas. Las inhiben los diferentes factores de creci-
miento como el de los fibroblastos, crecimiento epidérmico
o plaquetario. En mujeres obesas también se ha encontrado
una elevaciéon en la aromatizacién de A4 a El como de T a
E273. Por otra parte la forma libre de estos esteroides esta
elevada ante una disminucién de la globulina transportadora
de hormonas sexuales (SHBG).

Clasificacion

La obesidad puede ser clasificada desde cinco puntos de
vista:
a. Anatémico: células hiperplasicas o hipertréficas.

b. Cuantitativo de acuerdo al indice de Masa Cor-
poral (IMC) = Peso/talla 2. Bajo <20, Normal 20-
25, Sobrepeso >25, Obesidad >30, Mdérbida >40.

c. Distributivo: segun el acimulo de grasa viscer-
al, abdominal, andrégena o centripeta, ginecoide,
periférica o centrifuga. Se utiliza en Indice: cintura
(medicidn a nivel del ombligo) / cadera (a nivel de
la cresta iliaca), con valores en el hombre >0.95 y
en la mujer >0.80.

d. Energético, de acuerdo a la actividad que realice
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y a la ingesta, calculandose la cantidad de Kcal/
dia. Los valores oscilan entre 116 y 124 kcal/dia.

e. Etiologico, considerando factores genéticos,
endocrinoldgicos, farmacologicos, psicologicos
sociales y medioambientales. La obesidad no es
un factor independiente sino que se encuentra
asociada a otras entidades como la hipertension,
dislipidemia, hiperinsulinemia, resistencia a la in-
sulina, diabetes mellitus y arteriosclerosis, siendo
su etiologia multifactorial75. Grafica 3.

El riesgo relativo de sufrir enfermedad cardiovascular y
obesidad ha sido bien documentado, encontrandose una pro-
porcion mayor a medida que aumenta el IMC. En los Estados
Unidos el 25% de las mujeres blancas y el 40% de las afro-
americanas estan 20% por encima del peso ideal. Normal-
mente durante los afos perimenopausicos se encuentra una
ganancia de 0.8 kg./afo que no esta relacionada con la defi-
ciencia de estrogenos76. Es un hecho confirmado la aparicion
de dislipidemias en pacientes obesos, especialmente de trigli-
céridos (TG), atribuida en parte a un déficit en el metabolis-
mo de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) por una
reduccion en la actividad de la lipoprotein lipasa (LPL) junto
con un aumento en la sintesis hepatica de estas lipoproteinas.
Tanto lasVLDL como las LDL se encuentran enriquecidas con
apoproteina B, lo que las hace ser mas aterogénicas. Las HDL
descienden por una disminucion en la actividad de la LPL y un
aumento de la lipasa hepatica (LPH) que se comporta como
un aumento del catabolismo. Estos valores disminuyen con el



ejercicio y al bajar de peso77,78.
Diagnéstico

Incluye historia clinica (IMC, relacion cintura/ cadera), la-
boratorio clinico (glicemia pre y post, insulina pre y post, co-
lesterol total, HDL/ LDL, A. drico), TSH, prolactina, de acuer-
do a la edad ECG, TAC, Rx térax, se puede solicitar PCR,
y en estudios de investigacion adiponectina, FNTLI, estudio
genético con el fin de confirmar el diagnostico y la respuesta
al tratamiento.

Manejo

El manejo incluye:

a. Programa nutricional.
b. Actividad fisica.

c. Apoyo psicoldgico.

d. Educacion.

e. Terapéutico farmacoldgico o quirdrgico. Estas reco-
mendaciones se encuentran en la propuesta de la Asociacion
Colombiana de Obesidad y Metabolismo (ASCOM)79.

La terapia hormonal de sustitucion es una alternativa
profilactica sobre el riesgo cardiovascular. Se observa cémo
la reduccion del riesgo de la enfermedad coronaria es del
50% aproximadamente con el uso de la suplencia de estré-
genos. La reduccion de las LDL y el aumento de las HDL son
responsables del 25-50% de este efecto benéfico. El resto se
debe a cambios en los factores de coagulacion, cambios en el
metabolismo de los carbohidratos,aumento en la produccion
local de prostaciclina y oxido nitrico, efectos vasodilatadores
sobre la pared de los vasos coronarios, y accion bloqueadora
de los canales de calcio con una moderada accién antihiper-
tensival8.

Existen varios trabajos que han mostrado el uso del es-
tradiol micronizado por via oral o en implantes en pacientes
menopausicas, evidenciando un descenso de las LDL y un au-
mento de las HDL8I,85.

En resumen, se puede afirmar que el adiposito es un teji-
do que cumple las funciones de una glandula endocrina donde
confluyen factores endocrinos y paracrinos que modulan el
metabolismo energético, lipidico y alimentario con repercu-
siones a nivel de SNC, cardiovascular, metabdlico, incluyen-
do la obesidad y el cancer. Existe una serie de receptores
membranales y nucleares que modula todos estos efectos y
aparecen cada dia nuevas moléculas de aplicacion clinica que
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modificaran la calidad de vida ante el inexorable proceso de
envejecimiento.
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