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Revisión

RESUMEN

Objetivo: Revisar los mecanismos que, ligados al
metabolismo lipídico, determinan riesgo vascular en
la mujer posmenopáusica.

Fuentes: Bibliografía médica hasta septiembre del
año 2000 a través de MEDLINE.

Conclusiones: Nuevos datos, ligados a la
modificación de partículas por oxidación o cambios
en su tamaño, aclaran considerablemente la
influencia de los lípidos en los procesos de
aterogénesis.
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IMPACT OF LIPID METABOLISM 
IN ATHEROGENESIS IN WOMEN

Aim: To review the mechanisms by which lipid
metabolism is linked to cardiovascular risk in
postmenopausal women.

Data sources: Medical literatura to September
2000, reviewed through MEDLINE.

Conclusions: New data on particle modification by
oxidation and changes in their size, further explain
the role of lipids in atherogenesis.
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INTRODUCCIÓN

Los estudios epidemiológicos revelan que la en-
fermedad cardiovascular es la primera causa de mor-
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talidad en la mujer de países desarrollados1. En la
mujer premenopáusica hay una incidencia menor de
aterogénesis que en el varón, pero su susceptibili-
dad frente a ella y frente a su consecuencia, la en-
fermedad cardíaca coronaria (ECC), aumenta con la
edad2, con un cambio aparentemente significativo a
partir de la menopausia.

El metabolismo lipídico ha sido considerado co-
mo uno de los principales factores de riesgo de la
ECC3 (tabla 1), pues hay una relación directa entre
la concentración de colesterol total en plasma y la
probabilidad de contraer la enfermedad. Este suceso
está matizado por dos hallazgos: a ) la existencia de
una relación directa entre colesterol vehiculizado
por las lipoproteínas de baja densidad (LDL) y ECC,
y b) la relación inversa entre la concentración de co-
lesterol transportado por las lipoproteínas de alta
densidad (HDL) y el desarrollo de arteriosclerosis4-6.
Por otra parte, se ha descrito que con el mismo in-
tervalo en la concentración de colesterol total, de
LDL y de HDL, el riesgo aumenta de manera impor-
tante en los individuos hipertrigliceridémicos respec-
to a los normotrigliceridémicos7.

Son bien conocidas las diferencias de patrones li-
pídicos y lipoproteicos en función del sexo y la
edad. En las mujeres, los triglicéridos (TG) aumen-
tan con la edad mientras que en los varones se man-
tienen estables al alcanzar edades entre 45 y 49
años. Sin embargo, los valores de LDL son perma-
nentemente más bajos en la mujer hasta los 55 años,
edad que corresponde con el climaterio, momento

en que alcanza y llega a superar a los presentados
por el varón8. De forma similar ocurre con los valo-
res de colesterol total.

Pretendemos aquí revisar una serie de parámetros
lipoproteicos, en especial de LDL, que parecen rele-
vantes en la patogenia de la arteriosclerosis, y su
eventual modulación por el equilibrio hormonal, sea
endógeno, cuando el ovario funciona, o exógeno,
cuando se administra hormonas en forma de trata-
miento hormonal sustitutivo (THS) en mujeres pos-
menopáusicas. A tal efecto, en esta primera parte
analizaremos los rasgos principales del papel de los
lípidos y las lipoproteínas en el desarrollo de arte-
riosclerosis. En la segunda, analizaremos los cam-
bios observados tras un aporte hormonal exógeno.

PAPEL DE LA LDL

Como se ha comentado anteriormente, uno de los
factores importantes en el desarrollo de la arterios-
clerosis es una concentración elevada de colesterol
plasmático en forma de LDL. Las concentraciones
plasmáticas de LDL aumentan proporcionalmente
con la elevación del contenido de grasas saturadas
de la dieta, o cuando ésta es rica en colesterol. La in-
formación acumulada en los últimos años ha confir-
mado la importancia de la LDLen el proceso inicial
de formación de lesiones arterioscleróticas3,9.

La LDL posee una estructura caracterizada por un
núcleo compuesto casi por completo por colesterol
esterificado rodeado por una superficie de fosfolípi-
dos y colesterol no esterificado, de naturaleza polar
y con carga negativa, que estabiliza la partícula; en
la superficie de la lipoproteína se encuentra una so-
la molécula de apoproteína B-100 (apoB). Se trata
de una proteína que constituye el punto de recono-
cimiento para los receptores de LDL, que se en-
cuentran en las membranas de distintas células del
organismo. Estos receptores vehiculizan fenómenos
de endocitosis de LDL. Una vez internalizada, la LDL
es degradada por los lisosomas celulares a produc-
tos que son reutilizables por la propia célula en for-
ma de componente metabólico o estructural. En de-
terminadas situaciones, una cierta proporción de
LDL no alcanza su destino final al quedar adherida
a las paredes de las arterias, más concretamente en
aquellos lugares del sistema circulatorio donde exis-
ten bifurcaciones o curvaturas. La región específica
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Tabla 1 Factores de riesgo en la enfermedad
cardiovascular (compuesto a partir 
de distintas citas de la bibliografía)

Hipercolesterolemia
LDL elevada o modificada
Dieta alta en grasas
Hipertensión
Tabaquismo
Diabetes mellitus
Concentraciones elevadas de homocisteína plasmática
Infecciones por microorganismos tales como herpesvirus 

o Chlamidia  pneumoniae

Escasa actividad física
Alteraciones genéticas
Edad y sexo

LDL: lipoproteínas de baja densidad.
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de la LDL responsable de su acumulación en las ar-
terias es también la apoB. La cantidad de LDL rete-
nida en las arterias depende, entre otros factores, de
la cantidad de LDL existente en plasma.

LDL oxidada y enfermedad cardiovascular

La concentración elevada de LDL en plasma satu-
ra los receptores, de manera que las moléculas no
fijadas son susceptibles de ser modificadas por me-
canismos de oxidación, glucosilación (principalmen-
te en diabetes), agregación, asociación con proteo-
glucanos, o incorporación dentro de complejos
inmunes, causando daños en el endotelio y múscu-
lo liso subyacente10,11. La modificación de la LDL,
especialmente su oxidación, está relacionada con al-
teraciones en las propiedades, morfológicas y del to-
no, de los vasos sanguíneos, que favorecen el desa-
rrollo de arteriosclerosis12.

La LDL oxidada in vitro ejerce una serie de efec-
tos caracterizados como aterogénicos si tuvieran lu-
gar in vivo. Estos efectos13-17, que en su mayoría no
se llevan a cabo cuando la LDL se encuentra en su
estado nativo, se detallan en la tabla 2.

Este último aspecto, la formación de “células es-
pumosas”, ha sido considerado esencial en el pro-
ceso de aterogénesis. La LDL, en su estado nativo,
es capaz de atravesar el endotelio y subsistir en el
espacio subendotelial, donde puede ser oxidada por
las distintas estirpes de células vasculares, tales co-
mo las células del músculo liso, los macrófagos o in-
cluso las propias células endoteliales18. La acumula-

ción de LDL oxidada a ese nivel induce la atracción
de monocitos por fenómenos quimiotácticos. La di-
ferenciación de monocitos en macrófagos, junto a su
acumulación local, está en la base del proceso acti-
vo de endocitosis de la LDL, en parte porque la LDL,
una vez oxidada, pierde afinidad por su receptor na-
tivo y la aumenta por receptores presentes en la
membrana del macrófago. Estos receptores, denomi-
nados “barrenderos” o scavengers, acumulan LDL en
el interior del macrófago. La incapacidad de los ma-
crófagos para degradar la LDL, y la formación de
más peróxidos lipídicos tras su internalización, faci-
lita la acumulación de ésteres de colesterol, que
condicionan un aspecto que ha llevado a denomi-
narlos “células espumosas” o foam cells13.

Puesto que la formación de células espumosas es
favorecida por la LDL oxidada, una inhibición de la
oxidación de la LDL podría limitar el desarrollo de
este proceso en las paredes arteriales. De ahí que en
estos últimos años se hayan propuesto diversos mé-
todos de valoración de la oxidación de la LDL, en-
tre los que cabe destacar:

1. La resistencia de la LDL a la oxidación, que se
mide por absorbancia a 234 nm como índice
de formación de dienos conjugados, tras ex-
poner la LDL a un oxidante como sulfato o
cloruro de cobre y a temperatura constante. El
análisis de la cinética permite valorar paráme-
tros tales como el tiempo lag y la pendiente de
la curva19 (fig. 1). El tiempo lag representa la
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Tabla 2 Efectos aterogénicos producidos por la LDL
oxidada

↑ Expresión ICAM-1
↑ Expresión VCAM-1
↑ Expresión selectina
↑ Estimulación de factores de crecimiento
↑ Expresión de quimioquinas
↑ Proliferación sobre células del músculo liso y monocitos
↑ Quimiotaxis de monocitos
↓ Migración de macrófagos
↑ Formación de células espumosas

LDL: lipoproteínas de baja densidad; ICAM-1: moléculas de
adherencia intercelular-1; VCAM-1: moléculas de adherencia de
células vasculares-1.
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Figura 1. Cinética  de oxidación de LDL inducida  por sulfa to de

cobre 10 µM. Sobre ella  se representa  el tiempo lag, definido

como interva lo de tiempo entre el inicio de la  oxidación (tiempo

cero) y la  intersección de la  tangente a  la  pendiente de la  curva

de absorbencia  durante la  fa se de propagación, y la  pendiente.
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fase de resistencia de la LDL a la oxidación an-
tes de la conversión rápida del ácido graso po-
liinsaturado al hidroperóxido conjugado. La
pendiente representa la velocidad con la que
se oxida la LDL.

2. La concentración de peróxidos lipídicos, que
se mide por reacción con ácido tiobarbitúrico
(TBA) tras incubar la LDL con oxidantes20. Es-
te método se basa en la reacción colorimétrica
del TBA con un producto secundario de la pe-
roxidación lipídica, el malondialdehído (MDA).
El producto de la reacción se mide por absor-
bencia a 532 nm21.

3. La cuantificación de autoanticuerpos contra
LDL oxidada, medidos en suero humano. La
concentración de autoanticuerpo se determina
por ELISA, tras incubar la muestra de suero
con LDl oxidada22.

Tamaño de partícula de LDL y enfermedad
cardiovascular

Las partículas de LDL no son uniformes, sino que
varían en tamaño, densidad y composición lipídica.
Se ha descrito la existencia de siete subespecies di-
ferentes de LDL23,24, cuyo diámetro oscila entre 27,5
nm para las partículas más grandes y 21,8 nm para
las partículas más pequeñas y densas (fig. 2).

La oxidación de la LDL depende de su tamaño:
las partículas de LDL densas y pequeñas parecen te-
ner mayor susceptibilidad a oxidarse25, mayor capa-
cidad de unión a los proteoglucanos de la pared ar-
terial y a partículas o células que circulan por el
torrente sanguíneo26, y menor afinidad por recepto-

res LDL27. Por esta razón, desde un primer momen-
to se les atribuyó mayor potencial aterógeno y, con-
secuentemente, se las relacionó con la ECC28-32.

También se ha relacionado el patrón de subtipos
de LDL con el estado menopáusico, de suerte que
un estudio encontró mayor abundancia de LDL den-
sa y pequeña en mujeres posmenopáusicas33. Esto
ha sido posteriormente confirmado por otros inves-
tigadores34, que encontraron tamaños de LDL infe-
riores en mujeres con menopausia natural (25,29 ±
0,19 nm) o quirúrgica (25,29 ± 0,22 nm) que en mu-
jeres premenopáusicas (25,88 ± 0,22 nm). Estas dife-
rencias en tamaño de partícula son mínimas si tene-
mos en cuenta el intervalo de diámetro en el que se
encuentran los subtipos de LDL (21,8-27,5 nm).

En los tres grupos de mujeres, los valores de TG
en plasma fueron inversamente proporcionales al
diámetro de partícula de LDL, por lo que algunos in-
vestigadores deducen que un aumento en plasma de
los valores de TG en mujeres con bajas concentra-
ciones de estrógeno endógeno puede ser la causa
de la reducción de tamaño de partícula de LDL. Es-
ta hipótesis ha sido corroborada por Austin et al35,
quienes también obtienen esa correlación inversa,
en tres poblaciones caucásicas.

PAPEL DE OTRAS MOLÉCULAS

Además de la acción directa de la LDL, hay otras
moléculas relevantes en el metabolismo lipídico que
modifican el riesgo aterógeno. Entre ellas, cabe des-
tacar la HDL, la lipoproteína de muy baja densidad
(VLDL), los TG, la lipoproteinlipasa (LpL) y la lipo-
proteína a (Lp[a]).

HDL

Se ha sugerido que la HDL es una especie de re-
servorio de apoproteínas (apo A-1 y apo A-II) rela-
cionadas con el transporte de TG y colesterol. El
proceso por el cual la HDL actúa como intermedia-
ria en el transporte de colesterol del tejido periféri-
co al hígado se denomina “transporte inverso de co-
lesterol”. El colesterol incorporado por la HDL es
transportado al hígado por vía directa o indirecta. La
vía indirecta supone la transferencia de colesterol
desde HDL a lipoproteínas ricas en TG, como es el
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Figura 2. Representación esquemática  de la  heterogénea  gama

de tamaños en partícula s de LDL. Las más grandes (buoyant)
son menos a terógenas, por conservar la  máxima  a finidad por el

receptor de apoB.
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60 caso de VLDL. Para ello, es crucial el papel del sis-
tema proteico de transferencia de ésteres de coles-
terol.

La vía directa emplea un sistema basado en un
receptor que liga selectivamente a HDL, incorporan-
do colesterol sin que medie internalización o des-
composición de la partícula. Éste es un mecanismo
importante en la transferencia de colesterol al híga-
do, pero también a células con capacidad esteroido-
génica. Así, en 1996, Acton et al describieron un re-
ceptor de HDL en células hepáticas (sca venger
receptor, cla ss B type 1, o SR-BI)36. La trascendencia
funcional de este receptor ha sido demostrada en ra-
tones transgénicos, donde una sobreexpresión de
SR-BI por el hígado atenúa la arteriosclerosis, aun
cuando disminuyan los valores de HDL plasmáti-
cos37. Así, los valores bajos de HDL no deben tener
repercusión aterogénica, siempre y cuando no cese
el transporte inverso de colesterol. La distribución de
este receptor en tejidos humanos, así como su acti-
vidad y la regulación de su expresión en células hu-
manas en cultivo, son similares a los del receptor
SR-BI murino38. Asimismo, un trabajo reciente ha
demostrado que polimorfismos en el gen humano
de SR-BI se asocian a variaciones en los valores
plasmáticos de lípidos, sugiriendo que este receptor
podría tener algún papel en el metabolismo lipídico
humano39.

De manera similar a lo que ocurre con la LDL, la
HDL se divide en subclases, con diferentes tamaños
de partícula y densidad. Las 5 subclases son HDL2b,
HDL2a, HDL3a, HDL3b y HDL3c, en orden descenden-
te de tamaño de partícula. Los valores en plasma de
partículas de menor diámetro y, por tanto, más den-
sas, como la HDL3b, se correlacionan positivamente
con la progresión de la ECC. Por otra parte, esta li-
poproteína también es oxidada en el espacio suben-
dotelial y su modificación oxidativa se acompaña de
una menor eficiencia en el proceso de eliminación
de ésteres de colesterol de las células espumosas40.
Por tanto, la HDL oxidada parece estar también re-
lacionada, aunque en menor grado que la LDL oxi-
dada, con el desarrollo de la arteriosclerosis.

VLDL

Aunque los datos son todavía incompletos, hay
evidencias que sugieren que alteraciones en el me-

tabolismo de lipoproteínas ricas en TG son relevan-
tes en el desarrollo de la arteriosclerosis.

La VLDL contiene grandes cantidades de TG sin-
tetizados en el hígado, junto a proporciones meno-
res de colesterol y fosfolípidos. Hay también una
cierta variedad de partículas en este grupo. En situa-
ciones de hipertrigliceridemia endógena, las partícu-
las de VLDL pueden ser fagocitadas por macrófagos
y desencadenar la formación de células espumosas
cargadas de colesterol. Entre las partículas más ate-
rogénicas de la VLDL se encuentran la beta-VLDL y
la VLDL-pequeña. Estas partículas interaccionan con
receptores “barrenderos” localizados en la superficie
de macrófagos, y por esta razón algunos autores las
consideran tan aterogénicas como las LDL.

TG

Desde hace años el aumento de los valores de TG
en plasma se relaciona con mayor riesgo de ECC41.
Son varios los estudios que apoyan esta teoría. Así,
pacientes con ECC presentan valores de TG aumen-
tados si se comparan con individuos control. Otro
dato a favor es que, en ayunas, el intervalo de tri-
gliceridemia de 150-200 mg/dl se asocia con un per-
fil metabólico de riesgo aterogénico y una mayor
prevalencia de arteriosclerosis preclínica que las ci-
fras inferiores a 150 mg/dl42. Sin embargo, tampoco
ésta es una observación unánime, pues en el ensa-
yo LRC-CPPT (Lipid Research Clinics Coronary Pri-
mary Prevention Trial) la reducción del riesgo car-
diovascular se encuentra, paradójicamente, cuando
los valores de TG en suero aumentan43.

Hay también otros estudios que encuentran que
la asociación entre ECC y TG no es estadísticamen-
te significativa, y que depende de otros factores de
riesgo, especialmente de la HDL. Con el fin de deter-
minar la relación entre valores de TG e incidencia
de ECC, Austin et al aplican la técnica semicuanti-
tativa de metaanálisis a 17 estudios prospectivos de
tipo poblacional35. De esta forma, estos autores de-
muestran que, tras realizar las pertinentes correccio-
nes en los valores de HDL y otros factores de ries-
go, un aumento de 1 mmol/l de TG en plasma se
refleja en un incremento de riesgo de contraer la en-
fermedad de un 14% en varones y de hasta un 37%
en mujeres. Por tanto, se puede conferir al valor de
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TG el rango de factor de riesgo de ECC, indepen-
diente de HDL y de otros factores.

La dificultad para aclarar los detalles de la impli-
cación de los TG en la ECC se debe en parte a la
complejidad de su metabolismo.

LpL

La LpL es una ezima clave del metabolismo lipo-
proteico. Algunas de sus funciones han recibido
cierta responsabilidad en los procesos aterogénicos.
Se ha propuesto dos posibles mecanismos en la ac-
ción aterogénica. El primero, no enzimático, sugiere
que la LpL, que se encuentra ligada a glucosamino-
glucanos de la pared arterial, es capaz de atrapar
LDL. Esta retención de LDL en la pared arterial fa-
vorece su agregación, modificación y endocitosis
por macrófagos44. El segundo mecanismo resulta de
la actividad enzimática de la LpL sobre la superficie
interna del vaso. La producción extra o intravascular
de productos lipolíticos generados por la LpL daña
el endotelio y aumenta la permeabilidad lipoprotei-
ca de la pared endotelial. Este proceso favorece el
acceso de lipoproteínas a la pared arterial. Las in-
teracciones de la LpL y las lipoproteínas con los
componentes de la pared del vaso sanguíneo podrí-
an aumentar la producción de macrófagos repletos

de lípidos y llevar a la formación de placas arterios-
cleróticas.

Lp(a)

La Lp(a) es una partícula lipoproteica que se pa-
rece estructuralmente a la LDL. Sin embargo, en con-
traste con ella, en la Lp(a) el motivo proteico, con-
sistente en apoB, está unido de forma covalente a
una apoproteína adicional, la apo(a). La Lp(a), al
igual que la LDL, tiene potencial aterogénico, ya que
puede atravesar el endotelio arterial y acumularse en
la íntima, contribuyendo a la formación de placas de
ateroma45,46. Pero además, se ha atribuido a la Lp(a)
un potencial trombogénico adicional debido a su
componente apo(a). Hay una similitud entre los
ADNc de apo(a) y plasminógeno, y por tanto entre
sus correspondientes estructuras proteicas. Es posi-
ble, en consecuencia, que la Lp(a) pueda competir
con el plasminógeno por su unión a la fibrina, lo que
se traduciría en interferencia en la fibrinólisis y la
subsiguiente promoción de fenómenos trombóticos47.

Los valores de Lp(a) en suero aumentan cuando
la mujer alcanza la menopausia48, sugiriendo un pa-
pel regulador para los estrógenos. Sin embargo, los
mecanismos mediante los cuales los estrógenos re-
gulan los valores de Lp(a) son desconocidos.
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