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RESUMEN

Objetivo: Revisar los efectos de la terapia
hormonal sustitutiva, en sus distintas formas, en el
metabolismo lipidico.

Fuentes: Bibliografia médica hasta septiembre del
afio 2000 a través de MEDLINE.

Conclusiones: Los estrégenos, combinados o no
con progestagenos, inducen un perfil lipoproteico
favorable. Buena parte de esa accion se ejerce a
través de modificacién en la cinética de particulas.
Las acciones sobre oxidacion de las lipoproteinas
de baja densidad (IDL), o el tamafio de sus
particulas, son motivo de polémica. Nuevos
preparados, con capacidad de activar receptores
estrogénicos, también demuestran ejercer acciones
selectivas sobre el metabolismo lipidico.
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ABSTRACT

Objective: To review the effects of the distinct
forms of hormone replacement therapy on lipid
metabolism.

Data sources: The medical literature up to
September 2000, reviewed through Medline.

Conclusions: Estrogens, alone or combined with
progestagens, induce a favorable lipoprotein
profile. A major part of that action is exerted
through modification in the kinetics of particles.
The actions on IDL oxidation, or on the size of its
particles, are debatable. New compounds, able to
activate estrogen receptors, also demonstrate
selective actions on lipid metabolism.
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INTRODUCCION

Desde hace algunos afios, las evidencias proce-
dentes de estudios epidemioldgicos han hecho que
se preconice el uso de estrégenos para prevenir la
enfermedad cardfaca coronaria (ECC) en la mujer.
Se conoce desde hace afios que los estrodgenos re-
tardan la aterogénesis en modelos animales?, aun-
que el mecanismo por el que lo consiguen es des-
conocido. Entre las propuestas planteadas cabe
destacar un cambio favorable del perfil lipidico por
el descenso de los valores de colesterol y de lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) y, frecuentemente,
un aumento de las concentraciones de lipoproteinas
de alta densidad (HDL)3; una disminucién de la ex-
presion de moléculas de adherencia responsables
de la unién de monocitos a células endoteliales y de
moléculas quimioticticas relacionadas con migracién
de monocitos al espacio subendotelial*, y la modifi-
cacion del comportamiento de vasos aterocleréticos
promoviendo su dilatacién, potenciada por el aumen-
to de la actividad de la oxido nitrico sintasa (NOS),
enzima que da lugar al 6xido nitrico (ON)°.

PAPEL DE LOS ESTROGENOS
Terapia con estrégenos y perfil lipidico

La administracién de estrégenos en la mujer hi-
pogonddica, sobre todo si se utiliza la via oral, se
asocia con un patrén lipidico favorable. Este efecto
estrogénico se ha atribuido a la activacion de varios
mecanismos. Uno de ellos estd ligado al aumento de
la depuraciéon hepdtica de LDL a través del incre-
mento en la sintesis de receptores para la apoprote-
ina (Apo) B-E, y a una mayor actividad de éstos®.
Este es un mecanismo de considerable complejidad,
que ha sido aclarado a través de experiencias reali-
zadas en los tltimos afios.

Concretamente, estudios de cinética de particulas
han demostrado, sin lugar a dudas, que los estroge-
nos potencian la sintesis de particulas de lipoprotei-

Prog Obstet Ginecol 2001;44:99-107

nas de muy baja densidad (VIDL) que, en buena
medida, son recaptadas a través de una regulacion
al alza de sus receptores en el higado®. El resto de
las particulas sufre un proceso de reduccién en los
tejidos periféricos, donde se ven despojadas de par-
te de su componente lipidico que es utilizado como
fuente energética. Quedan, asi, reducidas en su ta-
mafo, originando sucesivamente particulas de den-
sidad intermedia (IDL) y LDL Al ser recaptada la
mayorfa de la VIDL que aument6 por la accién es-
trogénica, la fracciéon de VIDL que resulta reducida
en su tamafio y acaba originando LDL es pequefia,
aunque real. Podria, por tanto, concluirse que debe-
rfa observarse un incremento en la concentracion de
IDL como resultado de la accién estrogénica. Sin
embargo, éste no es el caso, pues paralelamente, co-
mo se ha mencionado anteriormente, los estrégenos
aumentan la poblacion de receptores de IDL en las
células diana. El balance final, por consiguiente, es
una reducciéon concomitante de los valores circulan-
tes de particulas de DL

Probablemente este aumento de la captacion de
IDL comporte también una inhibicién de la activi-
dad de la hidroxi-metil-glutaril-CoA-reductasa, con el
consiguiente freno a la sintesis enddgena de coles-
terol. Otra posible accion concomitante es la activa-
cién de la lipoproteinlipasa (LpL), que parece estar
bloqueada en situaciones de hipoestrogenismo, con-
dicionando un aumento de LDI’.

Estos efectos de los estrégenos, sin embargo, que-
dan parcialmente mitigados cuando hablamos de la
accién que cabe esperar de las hormonas endégenas,
y resultan mucho mads claros cuando se analiza, lo
que ocurre con la administraciéon de hormonas exé-
genas por via oral®. Por tanto, se trata de un efecto
particularmente palpable cuando nos referimos a do-
sis farmacoldgicas, como las que llegan al higado du-
rante la estrogenoterapia oral. Este hallazgo ha lleva-
do a muchos investigadores a ser criticos con la
trascendencia que estas observaciones puedan tener
en la mujer premenopdusica, o en la postmenopausi-
ca tratada con estrogenos a partir de una via no oral.

Otro efecto intimamente ligado con el nivel es-
trogénico es la induccién de cambios en los valores
de HDL Distintos autores han encontrado descensos
en los valores de HDL después de la menopausia.
Matthews et al’ realizaron un estudio con 541 muje-
res sanas premenopausicas durante 2 afios y medio,
periodo en el que 65 mujeres experimentaron una
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menopausia natural. Este grupo se comparé con las
demas mujeres del estudio, que seguian menstruan-
do regularmente. Como resultado se obtuvo un des-
censo significativo de la fraccién de HDL en mujeres
que habian pasado al estado posmenopdusico. De
acuerdo con ello, el aporte estrogénico por via oral
produce un incremento en las concentraciones cir-
culantes de HDL, sobre todo de la fraccién HDL,®.
Se trata de una accién que resulta de la implicacion
de distintos mecanismos, siendo los principales la
estimulacién de sintesis de la Apo A, la inhibicion
de la lipasa hepética, claro agente reductor de HDL
circulante, y la buena oferta de colesterol y fosfoli-
pidos desestructurados en los tejidos periféricos
como consecuencia de la acciéon de la LpL'C. Este
aumento, en consonancia con lo manifestado en
secciones anteriores, puede ejercer miiltiples efectos
beneficiosos, incluyendo una disminucién de la oxi-
dacién de IDLM.

La administracién de estrégenos es también se-
guida de un aumento en la concentracién de trigli-
céridos (TG), que se interpreta como consecuencia
del aumento de VIDL En contraste con la hipertri-
gliceridemia enddgena, se supone que la producida
por estrégenos no tiene efectos aterogénicos ya que,
como se ha comentado anteriormente, las VIDL son
eliminadas de forma rdpida de la circulacién, a par-
tir de receptores especificos en el higado®. Del mis-
mo modo, son menos susceptible a la oxidacién.

El carécter farmacolégico de los cambios descritos
ha generado posturas criticas hacia la trascendencia
final que puedan llegar a tener. Buena parte de ellas
ha sido desactivada por los estudios de cinética de
particulas anteriormente mencionados, que claramen-
te demuestran efectos beneficiosos, por ejemplo, en
la reduccién efectiva de IDL Sin embargo, hay quien
mantiene que, al fin y al cabo, la HDL aumenta en
buena medida no ya por una aceleracién de su ge-
neracién, sino por la inhibicion de la lipasa hepatica,
es decir, por una inhibicién de su degradacion. Es
posible, por tanto, que més que acelerar el transpor-
te inverso del colesterol, estos cambios en HDL tra-
duzcan un bloqueo del mismo en el puerto de lle-
gada, con acumulacién de las particulas responsables
de ese transporte, en este caso la HDL

En conclusién, siendo importante lo hasta ahora
comentado, las tendencias mas modernas y novedo-
sas sobre la accién de las hormonas ovéricas sobre
lipidos y lipoproteinas han vuelto la cara hacia cam-

bios més sutiles sobre estas particulas, cambios que,
finalmente, parecen mucho mds trascendentes a la
hora de condicionar riesgo de arteriosclerosis, y por
tanto, de ECC.

Estrégenos y oxidacién de LDL

Los estrdgenos poseen en su estructura quimica
un grupo hidroxilo fenélico al que se atribuye ac-
cién antioxidante e inhibicién de la peroxidacién li-
pidica en membranas!?. Se ha propuesto que este
mecanismo podria estar implicado en la inhibicién
de la oxidacién de IDL

Sin embargo, mientras que la mayoria de los estu-
dios in vitro han demostrado que los estrégenos son
capaces de proteger a la IDL de la oxidacién, hay
discrepancias cuando el estudio se realiza in vivo.

In vitro, estrona y estriol a altas dosis inhiben la
oxidaciéon de LDL mediada por cobre, monocitos y
células endoteliales'. El 17 B-estradiol, el estrogeno
natural mds abundante en la mujer, tiene también
efectos antioxidantes sobre la IDL in vitro'*!>. Pero
en estos experimentos, el estradiol consigue demos-
trar un efecto protector con dosis del orden de
1.000 veces mas altas que las fisiologicas!®. Concre-
tamente, se ha comprobado que el retraso de la oxi-
dacién de DL in vitro se consigue tras la adicién de
cantidades micromolares de 17 o-estradiol (una for-
ma de estrégeno bioldgicamente inactiva), siendo
esta hormona tan efectiva como el 17 B-estradiol e
incluso mas eficaz que el estriol'”. Las propiedades
antioxidantes del 17 a-estradiol, molécula que no se
combina con el receptor estrogénico, sugieren que
la capacidad antioxidante de los estrégenos es inde-
pendiente de actuaciones mediadas por receptor.

En cuanto a estudios in vivo, la administracion de
estrégenos conjugados equinos a mujeres posmeno-
pausicas disminuy6 la susceptibilidad tanto de LDL
como de HDL a la modificacion oxidativa en un es-
tudio'®. No obstante, en la mayoria de ensayos in vi-
0 no se han encontrado diferencias en tiempo lag
tras el tratamiento con estradiol. Este es el caso de
McManus et al'®, quienes después de tratar a muje-
res posmenopdusicas con estrégeno oral (1 pg/dia
de valerato de estradiol o 0,625 mg/dia de estroge-
nos equinos conjugados) o transdérmico (50 g es-
tradiol/dfa), no encontraron cambios significativos
en la inhibicién oxidativa de LDL

Prog Obstet Ginecol 2001;44:99-107

101



102

MC. Garcia-Martinez, C. Hermenegildo, A. Cano.—Metabolismo lipidico y aterogénesis femenina: accién de hormonas,
SERM vy fitoestrogenos

También se obtuvieron resultados negativos en
otro estudio donde la terapia estrogénica a concen-
traciones fisiolégicas (2 mg/dia de valerato de estra-
diol durante 14 dias, en mujeres posmenopdusicas
con ECC) no modificé el tiempo lag de oxidacién o
el patréon de subclases de LDL, aunque si hubo un
descenso de la concentracién de autoanticuerpos
anti-IDL oxidada®. Este ultimo detalle, sin embargo,
tampoco ha sido confirmado por otros autores, que
tras un afio de tratamiento hormonal sustitutivo (2 mg
valerato de estradiol y 1 mg de acetato de ciprote-
rona en combinacién con vitamina D; cada dia) no
observaron alteraciones en los valores de anticuer-
pos anti-IDL oxidada?!. Se ha sugerido que los anti-
cuerpos anti-IDL oxidada reaccionan con placas ate-
rosclerdticas, y que los valores de autoanticuerpos
se asocian con la progresiéon de la arteriosclero-
sis???3, aunque esta idea no es compartida de forma
universal’*%.

Por tanto, todo parece indicar que, en efecto, los
estrdgenos se comportan como agentes antioxidan-
tes, protectores de la modificacién oxidativa de LDL
Hay desacuerdo, con estudios positivos y negativos,
sobre la magnitud de este fendmeno a dosis fisiol6-
gicas. Por tanto, de existir, el fenémeno serfa muy
leve a esas concentraciones. No debe, sin embargo,
subestimarse o descartarse en cuanto a su trascen-
dencia clinica, pues la LDL oxidada es hoy dfa con-
siderada un pilar fundamental en el inicio y progre-
sion de la arteriosclerosis, un fenémeno segtn el
que los estrédgenos poseen un efecto protector en
animales y en el ser humano. Es posible, y ésta es
hoy dia la opinién predominante, que las herra-
mientas que tenemos para medir ese efecto estrogé-
nico sean demasiado imperfectas y, por tanto, inca-
paces de detectar un fenémeno aparentemente leve
pero que sostenido en el tiempo acaba siendo bio-
légicamente relevante.

Estrégenos y tamafio de particulas de LDL

Distintos grupos han propuesto la hipétesis de
que el efecto protector de los estrogenos frente a la
enfermedad cardiovascular pueda estar también in-
fluido por modificacién en el tamafio de las particu-
las de LDL Esta hipétesis surgié tras observar que la
menopausia parece asociarse con una mayor abun-
dancia de particulas mas pequenas de LDI?. Cabria,
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por tanto, esperar que el tratamiento estrogénico in-
dujera la formacion de particulas de mayor tamafio
y menos densas.

Sin embargo, la administracién de estrégenos a
mujeres posmenopdusicas ejerce un efecto que es
motivo de polémica, pues aunque algunos autores
encuentran un efecto neutro?>?’, otros detectan in-
cluso una reduccion del didmetro de particula?®33.
No obstante, esta situacidén es contraria a lo obser-
vado en el animal de experimentacién, pues en ex-
perimentos sobre hembras de macacos rhesus con
doble ooforectomia se detecta que la administracion
de estrégenos se sigue de un aumento en la resis-
tencia a la oxidacién de las IDL y de un aumento
en el tamafio de particula®. De hecho, estudios méas
sofisticados de cinética de particulas han permitido
llegar a una interpretacion clara de estos hallazgos
aparentemente paraddjicos. De acuerdo con el gru-
po de Campos®, de la Universidad Tufts, en Boston,
hay una cinética diferente en los distintos grupos de
particulas y no un aumento real de las mas peque-
fias. Estos autores demostraron que el aporte estro-
génico producia una disminucion del tiempo de per-
manencia en la circulacién de particulas de LDL,
tanto ligeras como densas. Junto con ello, los estr6-
genos regulan la actividad del receptor de LDL por
incremento de la transcripcion de su ARNm®. la
menor afinidad de las IDL densa por su receptor
podria explicar que, aun en un contexto de aclara-
miento rapido de unas y otras, la relativa lentitud en
las particulas densas puede dar la falsa impresion de
su acumulacion en el plasma. En otras palabras, el
aumento relativo de particulas de LDL densas y pe-
quenas resultarfa de la disminucién del ntiimero de
particulas de LDL ligeras, y no del aumento de la
concentracién de particulas densas.

PAPEL DE LOS PROGESTAGENOS
Sobre el metabolismo lipoproteico

La terapia con estrogenos se asocia con un au-
mento de riesgo de cancer endometrial. Para preve-
nir este problema se ha propuesto la asociacién de
gestdgenos a estrogenos en terapia hormonal, lo que
se conoce como pautas combinadas. Por tanto, es
importante aclarar cudl es el papel de los progesta-
genos sobre las variables presentadas anteriormente.
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La experiencia clinica de los dltimos afios ha per-
mitido confirmar que todos los gestdgenos no son
metabdlicamente iguales. La progesterona natural, por
ejemplo, no ocasiona cambios significativos en los va-
lores de lipoproteinas®¥. Los gestigenos sintéticos,
por el contrario, sobre todo los que presentan evi-
dencia de actividad androgénica, acumulan la mayo-
ria de efectos detectados. A escala bioldgica, el efec-
to mejor demostrado de los gestdgenos con actividad
androgénica es la potenciacién de la actividad de la
lipasa hepatica, lo que se relaciona inversamente con
los valores de HDL, sobre todo de la HDL,*, aunque
este efecto podria mitigarse con los afios de uso. Mas
discutido es su efecto sobre los valores de TG, pues
los gestdgenos androgénicos tienden a disminuir el
aumento inducido por los estrégenos, un efecto que
ha sido atribuido a un aumento en el aclaramiento de
VIDL a través de su componente Apo B¥.

En la actualidad no es ninguna novedad que los
efectos metabdlicos de los gestigenos dependen de
la dosis empleada y de la potencia androgénica del
preparado. En general, los ensayos desarrollados so-
bre pacientes ponen de manifiesto que el control de
la hiperplasia endometrial y, en general, de la proli-
feracién endometrial dependiente de estrégenos, pue-
de conseguirse con dosis de gestdgenos cuyo com-
portamiento metabdlico estd muy mitigado. De esta
forma, en un estudio donde se emplearon dosis bajas
de acetato de medroxiprogesterona en forma conti-
nua, se observd que ésta fue practicamente inerte®.
La reduccién que los estrégenos ejercen sobre la LDL,
por el contrario, parece no afectarse por el compo-
nente gestagénico, si bien se discute si esto traduce
un respeto de los gestdgenos sobre esa accién estro-
génica o, por el contrario, que llegan al mismo resul-
tado a través de procesos metabdlicos distintos. Con-
cretamente, se ha llegado a proponer que la com-
binacién de estradiol y norgestrel, un gestdgeno nor-
derivado, supondria una disminucién en la produc-
ci6n de IDL sin afectar su catabolismo*!. El resultado,
en efecto, serfa también un descenso en la concen-
tracién de LDL, pero las consecuencias sobre la ate-
rogénesis quedarfan como un gran interrogante.

Sobre la oxidacién de LDL
y el tamafio de particulas

Ademds de analizar el papel sobre el patrén li-
poproteico, es interesante aclarar si los gestdgenos

modifican en algtin sentido la oxidacién de IDL o el
tamafio de sus particulas.

En ensayos in vitro, donde se utiliza 17 B-estradiol
a concentraciones suprafisiolégicas (0,5 p1M), la pro-
teccién de IDL frente a la oxidacién no cambia cuan-
do se afiaden cantidades crecientes de progestageno
(0,5-10 pM de acetato de medroxiprogesterona o ace-
tato de noretisterona)*2. Este dato es corroborado por
otros trabajos in vitro*>*. Los gestdgenos, por tanto,
no parecen afectar a la oxidacién de la IDL, posi-
blemente por la inexistencia del anillo fenélico pre-
sente en el estradiol aunque, de nuevo, hay algtn es-
tudio discrepante®.

En estudios clinicos, el 17 B-estradiol oral combi-
nado con didrogesterona (progestdgeno de estructu-
ra quimica muy parecida a la progesterona natural)
tiene un efecto beneficioso sobre el perfil lipopro-
teico y lipidico en mujeres posmenopéusicas*®. En
otro estudio, con la asociacién de 0,625 mg/dia de
estrogenos conjugados equinos por via oral con
10 mg/dia de medrogestona, administrada durante
los tltimos 14 dias de ciclos de 84 dias a lo largo de
un ano, se observaron cambios favorables en el per-
fil lipidico y lipoproteico, asi como en la concentra-
cién de homocisteina, aunque el tiempo lag dismi-
nuy6 ligeramente?’.

Respecto al tamafio de las particulas de LDL, s6-
lo la medroxiprogesterona se asocia con una dismi-
nucién del didmetro de particula segtn algunos au-
tores, pero no segtn otros®.

PAPEL DE NUEVAS SUSTANCIAS
SERM

El desarrollo del concepto de los moduladores se-
lectivos de receptores estrogénicos (SERM, del inglés
selective estrogen receptor modulators), es decir, sus-
tancias que presentan una accion agonista o antago-
nista de estrégenos segtn el tejido, ha planteado
cuestiones sobre su papel respecto a los pardmetros
analizados anteriormente.

Tamoxifeno

El tamoxifeno es un derivado del trifeniletileno,
empleado con eficacia en el tratamiento del céncer
de mama, y que puede presentar una actividad si-
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milar a los estrégenos. Concretamente, se ha sugeri-
do que podria proteger frente a la osteoporosis y la
ECC#¥4. Guetta et al®® comprobaron que el tiempo
lag para la oxidacién de LDL disminuia después del
tratamiento con tamoxifeno a dosis fisiologicas. Sin
embargo, su uso quedd limitado cuando se descu-
bri6 que su administracién aumentaba la incidencia
de céncer endometrial®l.

Raloxifeno

Derivado del benzotiofeno, el raloxifeno presen-
ta como ventaja que no estimula el endometrio. En
un estudio sobre mujeres posmenopdusicas, Delmas
et al®? encontraron que la terapia con raloxifeno dis-
minuia los valores de colesterol y IDL en suero. En
1998 Walsh et al® confirmaron que el uso de ralo-
xifeno en mujeres posmenopdusicas disminufa las
concentraciones en plasma de colesterol unido a
LDL, fibrinégeno y lipoproteina (a) Lp(a), sin incre-
mentar las de TG. En contraste con el tratamiento
estrégenico, el raloxifeno no ejerce efecto alguno
sobre los valores de HDL ni sobre los del inhibidor
del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1), mien-
tras que induce cambios de menor cuantia en Lp(a).
Su accion sobre la oxidacién de IDL es también pro-
tectora, como la del tamoxifeno®*.

Fitoestr6genos

Se trata de un grupo de sustancias con actividad
estrogénica, asi denominados por su procedencia
vegetal. Estas moléculas, que no tienen caracter es-
teroide, son miembros de la familia de los flavonoi-
des, y su papel es muy variado en el mundo de las
plantas. En tejidos animales, y en el ser humano, pa-
recen comportarse como agonistas y antagonistas
parciales, segtin el tipo de tejido, de los estrégenos.
Sin embargo, hay atin muchos interrogantes acerca
de su mecanismo de accién, que parece no discurrir
siempre a través de los receptores de estrégeno.

Hay distintas clases de fitoestrogenos, como iso-
flavonas, cumestanos y lignanos. Se acumulan en
ciertas sustancias vegetales, como la soja, de cuyo
consumo hay alguna informacién en relacién con el
metabolismo lipidico. En un metaanadlisis publicado
en 19955 se puso de manifiesto que el uso de su-
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plementos de proteinas de soja se asocia a una re-
duccién de aproximadamente un 13% en L[DL, un
11% en TG, y un incremento de un 2% en HDL En
estudios ya cldsicos sobre conejos, el suplemento
dietético de soja se asocié con una reduccién del
riesgo de arteriosclerosis®.

Cuando se utilizan directamente fitoestrégenos
purificados de soja, y no ya suplementos de protei-
nas de esa planta, se encuentra que, en magnitud
equivalente a la de los estrégenos equinos, disminu-
yen el colesterol total y LDL mds VIDL en primates
hembra con doble ooforectomia. Sin embargo, fren-
te a los estrogenos equinos los fitoestrogenos de so-
ja aumentan mds claramente la HDL y no modifican
los TG*. También, como los estrogenos, distintos ti-
pos de fitoestrégenos demuestran potencial antioxi-
dante, si bien su comportamiento como bloque no
es uniforme, pues hay claras diferencias entre unos
componentes y otros®. Asimismo, la magnitud del
poder antioxidante es menor a la de la vitamina E o
a la del probucol. Finalmente, y también sobre el
animal de experimentacién, demuestran un cierto
efecto protector frente a arteriosclerosis y frente a la
vasoconstriccion®*%0.

Sin embargo, los escasos datos clinicos en huma-
nos refieren divergencias. El empleo de dietas enri-
quecidas con proteina de soja reprodujo en un es-
tudio datos similares a los encontrados en prima-
tes®62, lo que no pudieron confirmar otros investi-
gadores a partir de preparaciones a base de pildoras
que contenian fitoestrogenos purificados®®. Tampoco
consiguieron mejorar el equilibrio lipidico otros au-
tores que trataron con isoflavonas a mujeres posme-
nopdusicas, aunque estas sustancias si disminuyeron
el tono arterial®.

CONCLUSIONES

Las hormonas ovdricas, asi como ofras sustancias
empleadas en terapia hormonal, tienen acciones mo-
duladoras sobre el metabolismo lipidico, cuya rele-
vancia clinica parece determinante en el riesgo car-
diovascular.
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