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Revisión

RESUMEN

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

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

Conclusiones: Los estrógenos, combinados o no
con progestágenos, inducen un perfil lipoproteico
favorable. Buena parte de esa acción se ejerce a
través de modificación en la cinética de partículas.
Las acciones sobre oxidación de las lipoproteínas
de baja densidad (LDL), o el tamaño de sus
partículas, son motivo de polémica. Nuevos
preparados, con capacidad de activar receptores
estrogénicos, también demuestran ejercer acciones
selectivas sobre el metabolismo lipídico.

PALABRAS CLAVE

Enfermedad cardiovascular. Hormonas. LDL
oxidada. Tamaño de LDL. Menopausia.

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 LDL 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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INTRODUCCIÓN

Desde hace algunos años, las evidencias proce-
dentes de estudios epidemiológicos han hecho que
se preconice el uso de estrógenos para prevenir la
enfermedad cardíaca coronaria (ECC) en la mujer1.
Se conoce desde hace años que los estrógenos re-
tardan la aterogénesis en modelos animales2, aun-
que el mecanismo por el que lo consiguen es des-
conocido. Entre las propuestas planteadas cabe
destacar un cambio favorable del perfil lipídico por
el descenso de los valores de colesterol y de lipo-
proteínas de baja densidad (LDL) y, frecuentemente,
un aumento de las concentraciones de lipoproteínas
de alta densidad (HDL)3; una disminución de la ex-
presión de moléculas de adherencia responsables
de la unión de monocitos a células endoteliales y de
moléculas quimiotácticas relacionadas con migración
de monocitos al espacio subendotelial4, y la modifi-
cación del comportamiento de vasos aterocleróticos
promoviendo su dilatación, potenciada por el aumen-
to de la actividad de la oxido nítrico sintasa (NOS),
enzima que da lugar al óxido nítrico (ON)5.

PAPEL DE LOS ESTRÓGENOS

Terapia con estrógenos y perfil lipídico

La administración de estrógenos en la mujer hi-
pogonádica, sobre todo si se utiliza la vía oral, se
asocia con un patrón lipídico favorable. Este efecto
estrogénico se ha atribuido a la activación de varios
mecanismos. Uno de ellos está ligado al aumento de
la depuración hepática de LDL a través del incre-
mento en la síntesis de receptores para la apoprote-
ína (Apo) B-E, y a una mayor actividad de éstos6.
Éste es un mecanismo de considerable complejidad,
que ha sido aclarado a través de experiencias reali-
zadas en los últimos años.

Concretamente, estudios de cinética de partículas
han demostrado, sin lugar a dudas, que los estróge-
nos potencian la síntesis de partículas de lipoproteí-

nas de muy baja densidad (VLDL) que, en buena
medida, son recaptadas a través de una regulación
al alza de sus receptores en el hígado6. El resto de
las partículas sufre un proceso de reducción en los
tejidos periféricos, donde se ven despojadas de par-
te de su componente lipídico que es utilizado como
fuente energética. Quedan, así, reducidas en su ta-
maño, originando sucesivamente partículas de den-
sidad intermedia (IDL) y LDL. Al ser recaptada la
mayoría de la VLDL que aumentó por la acción es-
trogénica, la fracción de VLDL que resulta reducida
en su tamaño y acaba originando LDL es pequeña,
aunque real. Podría, por tanto, concluirse que debe-
ría observarse un incremento en la concentración de
LDL como resultado de la acción estrogénica. Sin
embargo, éste no es el caso, pues paralelamente, co-
mo se ha mencionado anteriormente, los estrógenos
aumentan la población de receptores de LDL en las
células diana. El balance final, por consiguiente, es
una reducción concomitante de los valores circulan-
tes de partículas de LDL.

Probablemente este aumento de la captación de
LDL comporte también una inhibición de la activi-
dad de la hidroxi-metil-glutaril-CoA-reductasa, con el
consiguiente freno a la síntesis endógena de coles-
terol. Otra posible acción concomitante es la activa-
ción de la lipoproteinlipasa (LpL), que parece estar
bloqueada en situaciones de hipoestrogenismo, con-
dicionando un aumento de LDL7.

Estos efectos de los estrógenos, sin embargo, que-
dan parcialmente mitigados cuando hablamos de la
acción que cabe esperar de las hormonas endógenas,
y resultan mucho más claros cuando se analiza, lo
que ocurre con la administración de hormonas exó-
genas por vía oral8. Por tanto, se trata de un efecto
particularmente palpable cuando nos referimos a do-
sis farmacológicas, como las que llegan al hígado du-
rante la estrogenoterapia oral. Este hallazgo ha lleva-
do a muchos investigadores a ser críticos con la
trascendencia que estas observaciones puedan tener
en la mujer premenopáusica, o en la postmenopáusi-
ca tratada con estrógenos a partir de una vía no oral.

Otro efecto íntimamente ligado con el nivel es-
trogénico es la inducción de cambios en los valores
de HDL. Distintos autores han encontrado descensos
en los valores de HDL después de la menopausia.
Matthews et al9 realizaron un estudio con 541 muje-
res sanas premenopáusicas durante 2 años y medio,
período en el que 65 mujeres experimentaron una
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menopausia natural. Este grupo se comparó con las
demás mujeres del estudio, que seguían menstruan-
do regularmente. Como resultado se obtuvo un des-
censo significativo de la fracción de HDL en mujeres
que habían pasado al estado posmenopáusico. De
acuerdo con ello, el aporte estrogénico por vía oral
produce un incremento en las concentraciones cir-
culantes de HDL, sobre todo de la fracción HDL2

3.
Se trata de una acción que resulta de la implicación
de distintos mecanismos, siendo los principales la
estimulación de síntesis de la Apo A-I, la inhibición
de la lipasa hepática, claro agente reductor de HDL
circulante, y la buena oferta de colesterol y fosfolí-
pidos desestructurados en los tejidos periféricos
como consecuencia de la acción de la LpL10. Este
aumento, en consonancia con lo manifestado en
secciones anteriores, puede ejercer múltiples efectos
beneficiosos, incluyendo una disminución de la oxi-
dación de LDL11.

La administración de estrógenos es también se-
guida de un aumento en la concentración de trigli-
céridos (TG), que se interpreta como consecuencia
del aumento de VLDL. En contraste con la hipertri-
gliceridemia endógena, se supone que la producida
por estrógenos no tiene efectos aterogénicos ya que,
como se ha comentado anteriormente, las VLDL son
eliminadas de forma rápida de la circulación, a par-
tir de receptores específicos en el hígado6. Del mis-
mo modo, son menos susceptible a la oxidación.

El carácter farmacológico de los cambios descritos
ha generado posturas críticas hacia la trascendencia
final que puedan llegar a tener. Buena parte de ellas
ha sido desactivada por los estudios de cinética de
partículas anteriormente mencionados, que claramen-
te demuestran efectos beneficiosos, por ejemplo, en
la reducción efectiva de LDL. Sin embargo, hay quien
mantiene que, al fin y al cabo, la HDL aumenta en
buena medida no ya por una aceleración de su ge-
neración, sino por la inhibición de la lipasa hepática,
es decir, por una inhibición de su degradación. Es
posible, por tanto, que más 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 acumulación de las partículas responsables
de ese transporte, en este caso la HDL.

En conclusión, siendo importante lo hasta ahora
comentado, las tendencias más modernas y novedo-
sas sobre la acción de las hormonas ováricas sobre
lípidos y lipoproteínas han vuelto la cara hacia cam-

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

Estrógenos y oxidación de LDL

Los estrógenos poseen en su estructura química
un grupo hidroxilo fenólico al que se atribuye ac-
ción antioxidante e inhibición de la peroxidación li-
pídica en membranas12. Se ha propuesto que este
mecanismo podría estar implicado en la inhibición
de la oxidación de LDL.

Sin embargo, mientras que la mayoría de los estu-
dios in vitro han demostrado que los estrógenos son
capaces de proteger a la LDL de la oxidación, hay
discrepancias cuando el estudio se realiza in vivo.

In vitro, estrona y estriol a altas dosis inhiben la
oxidación de LDL mediada por cobre, monocitos y
células endoteliales13. El 17 β-estradiol, el estrógeno
natural más abundante en la mujer, tiene también
efectos antioxidantes sobre la LDL in vitro14,15. Pero
en estos experimentos, el estradiol consigue demos-
trar un efecto protector con dosis del orden de
1.000 veces más altas que las fisiológicas16. Concre-
tamente, se ha comprobado que el retraso de la oxi-
dación de LDL in vitro se consigue tras la adición de
cantidades micromolares de 17 α-estradiol (una for-
ma de estrógeno biológicamente inactiva), siendo
esta hormona tan efectiva como el 17 β-estradiol e
incluso más eficaz que el estriol17. Las propiedades
antioxidantes del 17 α-estradiol, molécula que no se
combina con el receptor estrogénico, sugieren que
la capacidad antioxidante de los estrógenos es inde-
pendiente de actuaciones mediadas por receptor.

En cuanto a estudios in vivo, la administración de
estrógenos conjugados equinos a mujeres posmeno-
páusicas disminuyó la susceptibilidad tanto de LDL
como de HDL a la modificación oxidativa en un es-
tudio18. No obstante, en la mayoría de ensayos in vi-
vo no se han encontrado diferencias en tiempo lag
tras el tratamiento con estradiol. Éste es el caso de
McManus et al19, quienes después de tratar a muje-
res posmenopáusicas con estrógeno oral (1 µg/día
de valerato de estradiol o 0,625 mg/día de estróge-
nos equinos conjugados) o transdérmico (50 µg es-
tradiol/día), no encontraron cambios significativos
en la inhibición oxidativa de LDL.

M.C. García-Martínez, C. Hermenegildo, A. Cano.—Metabolismo lipídico y aterogénesis femenina: acción de hormonas,
SERM y fitoestrógenos



Prog Obstet Ginecol 2001;44:99-107

102 También se obtuvieron resultados negativos en
otro estudio donde la terapia estrogénica a concen-
traciones fisiológicas (2 mg/día de valerato de estra-
diol durante 14 días, en mujeres posmenopáusicas
con ECC) no modificó el tiempo lag de oxidación o
el patrón de subclases de LDL, aunque sí hubo un
descenso de la concentración de autoanticuerpos
anti-LDL oxidada20. Este último detalle, sin embargo,
tampoco ha sido confirmado por otros autores, que
tras un año de tratamiento hormonal sustitutivo (2 mg
valerato de estradiol y 1 mg de acetato de ciprote-
rona en combinación con vitamina D3 cada día) no
observaron alteraciones en los valores de anticuer-
pos anti-LDL oxidada21. Se ha sugerido que los anti-
cuerpos anti-LDL oxidada reaccionan con placas ate-
roscleróticas, y que los valores de autoanticuerpos
se asocian con la progresión de la arteriosclero-
sis22,23, aunque esta idea no es compartida de forma
universal24,25.

Por tanto, todo parece indicar que, en efecto, los
estrógenos se comportan como agentes antioxidan-
tes, protectores de la modificación oxidativa de LDL.
Hay desacuerdo, con estudios positivos y negativos,
sobre la magnitud de este fenómeno a dosis fisioló-
gicas. Por tanto, de existir, el fenómeno sería muy
leve a esas concentraciones. No debe, sin embargo,
subestimarse o descartarse en cuanto a su trascen-
dencia clínica, pues la LDL oxidada es hoy día con-
siderada un pilar fundamental en el inicio y progre-
sión de la arteriosclerosis, un fenómeno según el
que los estrógenos poseen un efecto protector en
animales y en el ser humano. Es posible, y ésta es
hoy día la opinión predominante, que las herra-
mientas que tenemos para medir ese efecto estrogé-
nico sean demasiado imperfectas y, por tanto, inca-
paces de detectar un fenómeno aparentemente leve
pero que sostenido en el tiempo acaba siendo bio-
lógicamente relevante.

Estrógenos y tamaño de partículas de LDL

Distintos grupos han propuesto la hipótesis de
que el efecto protector de los estrógenos frente a la
enfermedad cardiovascular pueda estar también in-
fluido por modificación en el tamaño de las partícu-
las de LDL. Esta hipótesis surgió tras observar que la
menopausia parece asociarse con una mayor abun-
dancia de partículas más pequeñas de LDL26. Cabría,

por tanto, esperar que el tratamiento estrogénico in-
dujera la formación de partículas de mayor tamaño
y menos densas.

Sin embargo, la administración de estrógenos a
mujeres posmenopáusicas ejerce un efecto que es
motivo de polémica, pues aunque algunos autores
encuentran un efecto neutro20,27, otros detectan in-
cluso una reducción del diámetro de partícula28-33.
No obstante, esta situación es contraria a lo obser-
vado en el animal de experimentación, pues en ex-
perimentos sobre hembras de macacos rhesus con
doble ooforectomía se detecta que la administración
de estrógenos se sigue de un aumento en la resis-
tencia a la oxidación de las LDL y de un aumento
en el tamaño de partícula34. De hecho, estudios más
sofisticados de cinética de partículas han permitido
llegar a una interpretación clara de estos hallazgos
aparentemente paradójicos. De acuerdo con el gru-
po de Campos35, de la Universidad Tufts, en Boston,
hay una cinética diferente en los distintos grupos de
partículas y no un aumento real de las más peque-
ñas. Estos autores demostraron que el aporte estro-
génico producía una disminución del tiempo de per-
manencia en la circulación de partículas de LDL,
tanto ligeras como densas. Junto con ello, los estró-
genos regulan la actividad del receptor de LDL por
incremento de la transcripción de su ARNm36. La
menor afinidad de las LDL densa por su receptor
podría explicar que, aun en un contexto de aclara-
miento rápido de unas y otras, la relativa lentitud en
las partículas densas puede dar la falsa impresión de
su acumulación en el plasma. En otras palabras, el
aumento relativo de partículas de LDL densas y pe-
queñas resultaría de la disminución del número de
partículas de LDL ligeras, y no del aumento de la
concentración de partículas densas.

PAPEL DE LOS PROGESTÁGENOS

Sobre el metabolismo lipoproteico

La terapia con estrógenos se asocia con un au-
mento de riesgo de cáncer endometrial. Para preve-
nir este problema se ha propuesto la asociación de
gestágenos a estrógenos en terapia hormonal, lo que
se conoce como pautas combinadas. Por tanto, es
importante aclarar cuál es el papel de los progestá-
genos sobre las variables presentadas anteriormente.
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La experiencia clínica de los últimos años ha per-
mitido confirmar que todos los gestágenos no son
metabólicamente iguales. La progesterona natural, por
ejemplo, no ocasiona cambios significativos en los va-
lores de lipoproteínas3,37. Los gestágenos sintéticos,
por el contrario, sobre todo los que presentan evi-
dencia de actividad androgénica, acumulan la mayo-
ría de efectos detectados. A escala biológica, el efec-
to mejor demostrado de los gestágenos con actividad
androgénica es la potenciación de la actividad de la
lipasa hepática, lo que se relaciona inversamente con
los valores de HDL, sobre todo de la HDL2

38, aunque
este efecto podría mitigarse con los años de uso. Más
discutido es su efecto sobre los valores de TG, pues
los gestágenos androgénicos tienden a disminuir el
aumento inducido por los estrógenos, un efecto que
ha sido atribuido a un aumento en el aclaramiento de
VLDL a través de su componente Apo B39.

En la actualidad no es ninguna novedad que los
efectos metabólicos de los gestágenos 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-
feración endometrial dependiente de estrógenos, pue-
de conseguirse con dosis de gestágenos cuyo com-
portamiento metabólico está muy mitigado. De esta
forma, en un estudio donde se emplearon dosis bajas
de acetato de medroxiprogesterona en forma conti-
nua, se observó que ésta fue prácticamente inerte40.
La reducción que los estrógenos 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 gestágenos sobre esa acción estro-
génica o, por el contrario, que llegan al mismo resul-
tado a través de procesos metabólicos distintos. Con-
cretamente, se ha llegado a proponer que la com-
binación de estradiol y norgestrel, un gestágeno nor-
derivado, supondría una disminución en la produc-
ción de LDL sin afectar su catabolismo41. El resultado,
en efecto, sería también un descenso en la concen-
tración de LDL, pero las consecuencias sobre la ate-
rogénesis quedarían como un gran interrogante.

Sobre la oxidación de LDL 
y el tamaño de partículas

Además de analizar el papel sobre el patrón li-
poproteico, es interesante aclarar si los gestágenos

modifican en algún sentido la oxidación de LDL o el
tamaño de sus partículas.

En ensayos in vitro, donde se utiliza 17 β-estradiol
a concentraciones suprafisiológicas (0,5 µM), la pro-
tección de LDL frente a la oxidación no cambia cuan-
do se añaden cantidades crecientes de progestágeno
(0,5-10 µM de acetato de medroxiprogesterona o ace-
tato de noretisterona)42. Este dato es corroborado por
otros trabajos in vitro43,44. Los gestágenos, por tanto,
no parecen afectar a la oxidación de la LDL, posi-
blemente por la inexistencia del anillo fenólico pre-
sente en el estradiol aunque, de nuevo, hay algún es-
tudio discrepante45.

En estudios clínicos, el 17 β-estradiol oral combi-
nado con didrogesterona (progestágeno de estructu-
ra química muy parecida a la progesterona natural)
tiene un efecto beneficioso sobre el perfil lipopro-
teico y lipídico en mujeres posmenopáusicas46. En
otro estudio, con la asociación de 0,625 mg/día de
estrógenos conjugados equinos por vía oral con
10 mg/día de medrogestona, administrada durante
los últimos 14 días de ciclos de 84 días a lo largo de
un año, se observaron cambios favorables en el per-
fil lipídico y lipoproteico, así como en la concentra-
ción de homocisteína, aunque el tiempo lag dismi-
nuyó ligeramente47.

Respecto al tamaño de las partículas de LDL, só-
lo la medroxiprogesterona se asocia con una dismi-
nución del diámetro de partícula según algunos au-
tores, pero no según otros32.

PAPEL DE NUEVAS SUSTANCIAS

SERM

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

Tamoxifeno

El tamoxifeno es un derivado del trifeniletileno,
empleado con eficacia en el tratamiento del cáncer
de mama, y que puede presentar una actividad si-
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104 milar a los estrógenos. Concretamente, se ha sugeri-
do que podría proteger frente a la osteoporosis y la
ECC48,49. Guetta et al50 comprobaron que el tiempo
lag para la oxidación de LDL disminuía después del
tratamiento con tamoxifeno a dosis fisiológicas. Sin
embargo, su uso quedó limitado cuando se descu-
brió que su administración aumentaba la incidencia
de cáncer endometrial51.

Raloxifeno

Derivado del benzotiofeno, el raloxifeno presen-
ta como ventaja que no estimula el endometrio. En
un estudio sobre mujeres posmenopáusicas, Delmas
et al52 encontraron que la terapia con raloxifeno dis-
minuía los valores de colesterol y LDL en suero. En
1998 Walsh et al53 confirmaron que el uso de ralo-
xifeno en mujeres posmenopáusicas disminuía las
concentraciones en plasma de colesterol unido a
LDL, fibrinógeno y lipoproteína (a) Lp(a), sin incre-
mentar las de TG. En contraste con el tratamiento
estrógenico, el raloxifeno no ejerce efecto alguno
sobre los valores de HDL ni sobre los del inhibidor
del activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1), mien-
tras que induce cambios de menor cuantía en Lp(a).
Su acción sobre la oxidación de LDL es también pro-
tectora, como la del tamoxifeno54.

Fitoestrógenos

Se trata de un grupo de sustancias con actividad
estrogénica, así denominados por su procedencia
vegetal. Estas moléculas, que no tienen carácter 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, según el tipo de tejido, de los estrógenos.
Sin embargo, hay aún muchos interrogantes acerca
de su mecanismo de acción, que parece no discurrir
siempre a través de los receptores de estrógeno.

Hay distintas clases de fitoestrógenos, como iso-
flavonas, cumestanos y lignanos. Se acumulan en
ciertas sustancias vegetales, como la soja, de cuyo
consumo hay alguna información en relación con el
metabolismo lipídico. En un metaanálisis publicado
en 199555 se puso de manifiesto que el uso de su-

plementos de proteínas de soja se asocia a una re-
ducción de aproximadamente un 13% en LDL, un
11% en TG, y un incremento de un 2% en HDL. En
estudios ya clásicos sobre conejos, el suplemento
dietético de soja se asoció con una reducción del
riesgo de arteriosclerosis56.

Cuando se utilizan directamente fitoestrógenos
purificados de soja, y no ya suplementos de proteí-
nas de esa planta, se encuentra que, en magnitud
equivalente a la de los estrógenos equinos, disminu-
yen el colesterol total y LDL más VLDL en primates
hembra con doble ooforectomía. Sin embargo, fren-
te a los estrógenos equinos los fitoestrógenos de so-
ja aumentan más claramente la HDL y no modifican
los TG57. También, como los estrógenos, distintos ti-
pos de fitoestrógenos demuestran potencial antioxi-
dante, si bien su comportamiento como bloque no
es uniforme, pues hay claras diferencias entre unos
componentes y otros58. 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 experimentación, demuestran un cierto
efecto protector frente a arteriosclerosis y frente a la
vasoconstricción59,60.

Sin embargo, los escasos datos clínicos en huma-
nos refieren divergencias. El empleo de dietas enri-
quecidas con proteína de soja reprodujo en un es-
tudio datos similares a los encontrados en prima-
tes61,62, lo que no pudieron confirmar otros investi-
gadores a partir de preparaciones a base de píldoras
que contenían fitoestrógenos purificados63. Tampoco
consiguieron mejorar el equilibrio lipídico otros au-
tores que trataron con isoflavonas a mujeres posme-
nopáusicas, aunque estas sustancias sí disminuyeron
el tono arterial64.

CONCLUSIONES

Las hormonas ováricas, así como otras sustancias
empleadas en terapia hormonal, tienen acciones mo-
duladoras sobre el metabolismo lipídico, cuya rele-
vancia clínica parece determinante en el riesgo car-
diovascular.
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