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Hoy día, la tasa de obesidad está alcanzando 
proporciones epidémicas, hasta el punto de 
considerarla como la epidemia del siglo XXI. 
La obesidad conduce a un gran número de 
situaciones de comorbilidad y parece ser el 
principal factor implicado en el desarrollo del 
llamado síndrome metabólico. La prevalencia 
del síndrome metabólico es alto entre la pobla-
ción femenina y aumenta tras la menopausia, 
donde la ganancia de peso, consustancial a la 
misma, y la redistribución de la grasa corporal, 
asociada al periodo perimenopáusico, parecen 
tener especial relevancia en su desarrollo. El 
papel de las hormonas sexuales sobre algunos 
de los componentes del síndrome metabólico 
ha sido muy controvertido debido a la estrecha 
relación entre las enfermedades metabólicas 
y cardiovasculares. En este sentido, los efec-
tos metabólicos de la terapia hormonal de sus-
titución determinan una serie de efectos be-
neficiosos sobre algunos factores clave en el 
desarrollo del síndrome metabólico. También 
parece existir una estrecha interrelación entre 
los estrógenos y la sensibilidad a la acción de 
la insulina, aunque pocos estudios han inten-
tado resolver la incógnita existente acerca de 

la base molecular de esta relación en tejidos 
insulino-dependientes. Sería imprescindible la 
realización de muchos más estudios que per-
mitieran caracterizar mejor los mecanismos 
por los que las mujeres desarrollan estos cam-
bios metabólicos con la menopausia, tratando 
de profundizar en las aplicaciones de la terapia 
hormonal de sustitución, la cual debería de ser 
aplicada siguiendo pautas estrictamente per-
sonalizadas a cada caso en particular.

Palabras clave: Obesidad. Síndrome meta-
bólico. Hormonas. Enfermedad cardiovascular.  
Tratamiento hormonal sustitutivo.

Metabolic syndrome, obesity and 
hormone-replacement therapy

Today, the rate of obesity is reaching epidemic 
proportions, to the point of considering it as 
the epidemic of the twenty-first century. Obe-
sity leads to a large number of situations of 
comorbidity and seems to be the main factor 
involved in the development of the metabolic 
syndrome. The prevalence of metabolic syn-
drome is high among women and increases 
after menopause, where the weight gain, 
associated to the perimenopausal period, and 

the redistribution of body fat, appear to have 
special significance for development of this 
syndrome. The role of sex hormones on some 
of the components of metabolic syndrome has 
been highly controversial because of the close 
relationship between the cardiovascular and 
metabolic diseases. In this regard, the metabo-
lic effects of hormone replacement therapies 
identify a number of beneficial effects on so-
me key factors in the development of metabo-
lic syndrome. Also there appears to be a close 
interrelationship between estrogen and sen-
sitivity to the action of insulin, although few 
studies have attempted to solve the question 
about the molecular basis of this relationship 
in insulin-dependent tissues. It would be es-
sential to the realization of many more studies 
to better characterize the mechanisms by whi-
ch women develop these metabolic changes 
with menopause, trying to expand the applica-
tions of hormone replacement therapy, which 
should be implemented strictly according to 
custom patterns to each particular case.

Key words: Obesity. Metabolic syndrome. 
Hormones. Cardiovascular disease. Replace-
ment hormone therapy.

INTRODUCCIÓN

Las tasas de obesidad han venido aumentando en muchas 
partes del mundo, y han alcanzado proporciones epidémicas 
de tal magnitud que muchos consideran la obesidad como la 
epidemia del siglo xxi. En Estados Unidos y Europa, la obesi-
dad, entendida como un índice de masa corporal (IMC) igual 

o superior a 30, aparece en aproximadamente un tercio de la 
población total(1). 

La obesidad conduce a un gran número de situaciones de 
comorbilidad y parece ser el principal factor implicado en 
el desarrollo del llamado síndrome metabólico, entre cuyos 
componentes más importantes cabe destacar el aumento en la 
distribución central de grasa abdominal, la aparición de re-
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sistencia a la acción de la insulina, la dislipemia, la presión 
sanguínea elevada y un aumento del estado proinflamatorio y 
protrombótico(2). La presencia de tres o más de estas caracte-
rísticas cualifica el diagnóstico de síndrome metabólico.

La prevalencia del síndrome metabólico en Estados Uni-
dos es de alrededor del 22,6% en mujeres(3) y aumenta con la 
edad, alcanzando el 40-50% en mujeres posmenopáusicas(4); 
en éstas, muchos de los componentes del síndrome metabóli-
co tienen su origen en la ganancia de peso, que parece ser un 
hecho consustancial a la menopausia en las mujeres. En este 
sentido, estudios longitudinales en población norteamericana 
muestran un aumento importante en el perímetro de la cintura 
y en la cantidad de tejido adiposo, que comienza unos pocos 
años antes del final del periodo menstrual(5).

El depósito de masa grasa –y, particularmente, la masa gra-
sa central– es también responsable del aumento en los niveles 
circulantes de adipocitocinas, implicadas en el desarrollo de 
resistencia a la acción de la insulina y de la enfermedad car-
diovascular. Concretamente, en estudios realizados en muje-
res obesas posmenopáusicas con síndrome metabólico se ha 
observado un aumento en los niveles circulantes de leptina y 
resistina, así como una disminución en los niveles de adipo-
nectina(6).

En las mujeres posmenopáusicas, el papel de las hormonas 
sexuales sobre algunos de los componentes del síndrome me-
tabólico ha sido muy controvertido pero de vital importancia 
por la estrecha relación entre enfermedades metabólicas y car-
diovasculares. En este sentido, el riesgo de aparición de en-
fermedad cardiovascular aumenta después de la menopausia, 
posiblemente por los cambios metabólicos sustanciales que 
tienen lugar en las mujeres en el proceso de transición desde 
la premenopausia hasta la menopausia. Por tanto, alteraciones 
en el metabolismo lipídico, junto con una deficiencia estrogé-
nica, parecen ser los componentes sustanciales del riesgo car-
diovascular en las mujeres posmenopáusicas(7), pero también 
existen efectos directos de la deficiencia estrogénica sobre la 
distribución de la grasa corporal, la acción de la insulina, la 
pared arterial y la fibrinólisis, que pueden influir sobre el ries-
go cardiovascular. Por ello, este perfil metabólico empeora en 
las mujeres posmenopáusicas, pudiendo contribuir al riesgo 
futuro de la enfermedad cardiovascular(4).

Las hormonas ováricas pueden influir en la composición 
corporal a través de varios mecanismos potenciales. Se ha 
sugerido que el estradiol inhibe la acción de la lipoproteína 
lipasa, la enzima que hidroliza los triglicéridos circulantes, 
permitiendo la captación de ácidos grasos por parte del adipo-
cito(8). Además, en modelos experimentales con roedores se ha 
observado el efecto anorexígeno de los estrógenos, que implica 

una disminución en la ingesta de comida(9), el aumento en el 
gasto energético debido a un incremento en la actividad físi-
ca(10) y el aumento en el gasto energético en reposo(11). Por tan-
to, parece claro que tanto la menopausia como el tratamiento 
hormonal pueden alterar mediante mecanismos bioquímicos 
la composición corporal controlando la ingesta de energía y el 
gasto energético.

Finalmente, aunque la creencia generalizada entre la po-
blación femenina es que la terapia hormonal de sustitución 
provoca una ganancia de peso tras la menopausia, en gene-
ral ocurre justamente lo contrario(12). Sin embargo, también 
es cierto que los resultados obtenidos en diferentes estudios 
dependen del tipo de terapia elegida(13-15). Los efectos me-
tabólicos de la terapia hormonal de sustitución en mujeres 
posmenopáusicas han sido estudiados en profundidad en 
numerosos ensayos, observándose que dicha terapia incre-
menta la masa muscular y los niveles de colesterol HDL  
(c-HDL), reduciendo, al mismo tiempo, la obesidad abdomi-
nal, la resistencia a la acción de la insulina, los niveles de co-
lesterol LDL (c-LDL), la presión arterial, etc., todo lo cual 
refleja una serie de efectos beneficiosos sobre algunos facto-
res clave en el desarrollo del síndrome metabólico(12). Sin em-
bargo, todavía existen dudas sobre la eficacia de esta terapia. 
Algunas de ellas hacen referencia a la aparición de problemas 
metabólicos asociados como la insuficiencia hepática cróni-
ca, la trombosis vascular aguda –con embolia o sin ella–, la 
enfermedad vascular neurooftálmica, la hipertrigliceridemia 
severa y la pancreatitis, la enfermedad tromboembólica, me-
trorragias y cánceres genital y no genital. A pesar de ello, 
tal y como apunta el Libro blanco de la menopausia en Es-
paña, editado por la Asociación Española para el Estudio de 
la Menopausia(16) y la Agencia Española del Medicamento en 
enero de 2004, se considera que el balance beneficio/riesgo 
de la terapia hormonal de sustitución es favorable para el 
tratamiento de los síntomas climatéricos que afecten negati-
vamente a la calidad de vida, siempre que se utilice la dosis 
mínima efectiva durante el tiempo de tratamiento más corto 
posible; en este sentido, se ha constatado un empeoramiento 
en la calidad de vida de las mujeres menopáusicas con síndro-
me metabólico(17).

MENOPAUSIA Y PESO CORPORAL

Todas las evidencias apuntan a que la tasa metabólica basal 
disminuye en el periodo menopáusico; este hecho se debe 
principalmente a una reducción de la utilización de calorías, 
motivada a su vez por el menor gasto energético derivado del 
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considerable descenso de la actividad física y el consiguiente 
aumento en el peso corporal(18). Algunos estudios han demos-
trado que la ganancia de peso es mayor en la perimenopausia; 
algunos de los proyectos longitudinales de investigación epi-
demiológica más importantes, que abordan el estudio de la re-
lación entre la menopausia, la concentración hormonal, el peso 
corporal, la distribución de la grasa y la salud(19,20), muestran 
que, tras ajustar la muestra en función de la edad, el índice de 
masa corporal era significativamente mayor en la perimeno-
pausia que en las mujeres premenopáusicas. Además, la ga-
nancia de peso se asoció significativamente con un aumento 
significativo en una serie de factores de riesgo cardiovascular 
incluyendo la presión arterial y los niveles de colesterol total, 
c-LDL, triglicéridos e insulina en ayunas.

Durante el periodo menopáusico también parece haber una 
redistribución de la masa grasa, con un aumento del índice 
cintura-cadera(21). Esto altera la forma del cuerpo femenino ha-
cia proporciones más andróginas, un efecto que puede ser no 
sólo estéticamente inquietante para muchas mujeres, sino que 
aumenta su riesgo de desarrollar enfermedades cardiovascu-
lares. En este sentido, Ley et al.(22) demostraron que la dis-
tribución androide de la grasa corporal es significativamente 
menor en mujeres premenopáusicas que en posmenopáusicas 
(38 vs. 42%), justamente lo contrario que para una distribución 
de tipo ginoide (45 vs. 42%). Además, estos autores demos-
traron que, en general, las mujeres posmenopáusicas tenían 
aproximadamente un 20% más de masa grasa que las mujeres 
premenopáusicas.

El depósito de grasa de tipo androide está asociado con un 
mayor riesgo de padecer diabetes, hipertrigliceridemia, hi-
pertensión, etc.(23), mientras que los estrógenos favorecen la 
acumulación glúteo-femoral de la grasa(24). Por ello, la pérdida 
de estrógenos asociada a la menopausia parece directamen-
te relacionada con el acúmulo central de grasa y, por tanto, 
con el depósito de tipo androide(25). Aunque comúnmente se 
cree que la menopausia está asociada con ganancia de peso, la 
mayoría de los estudios realizados no revelan un aumento del 
IMC independiente de un envejecimiento normal(26,27). Se esti-
ma que las mujeres de mediana edad ganan aproximadamente 
0,55 kg por año, si bien el hecho no parece constituir un efecto 
independiente de la menopausia sobre el peso corporal(28). Sin 
embargo, incluso si no hay ganancia de peso, los cambios en la 
distribución de la grasa corporal a lo largo del periodo meno-
páusico son evidentes. En este sentido, algunos estudios(21,25,29) 
han demostrado que la transición menopáusica se asocia con 
un aumento preferencial en la adiposidad abdominal, indepen-
diente de los efectos de la edad y la adiposidad corporal total, 
siendo el principal determinante del síndrome metabólico. La 

diferente distribución de la grasa corporal parece estar rela-
cionada con la actividad de la lipoproteína lipasa en el periodo 
posmenopáusico, pero los resultados hasta la fecha son contra-
dictorios(30,31). 

Tradicionalmente, el tejido adiposo no ha sido considerado 
como un órgano(32). Sin embargo, la síntesis y secreción de al-
gunos péptidos bioactivos por parte del tejido adiposo parecen 
ser de vital importancia en los mecanismos de comunicación 
metabólica entre distintos órganos, incluyendo el sistema ner-
vioso central. La adiponectina, un péptido sintetizado en el 
adipocito y con propiedades antiateroscleróticas(32,33), puede 
desempeñar un papel importante en el desarrollo del síndrome 
metabólico, ya que se ha encontrado una relación inversa entre 
las concentraciones de adiponectina, la obesidad, el proceso 
inflamatorio y la resistencia a la acción de la insulina. Sin em-
bargo, el único estudio de evaluación de adiponectina en la 
menopausia no reveló ninguna diferencia entre mujeres pre- y 
posmenopáusicas(34). Entre las propiedades antiaterogénicas 
específicas de la adiponectina cabe destacar la disminución 
de la expresión de las moléculas de adhesión, la disminución 
de la adhesión de monocitos a las células endoteliales, la dis-
minución de la captación de c-LDL oxidado así como la dis-
minución de la proliferación y migración de las células del 
músculo liso. Entre sus propiedades antidiabéticas cabe des-
tacar el aumento de la sensibilidad a la insulina, el aumento 
en la captación de glucosa por el músculo esquelético y de la 
oxidación de ácidos grasos libres, la disminución de los niveles 
intracelulares de triglicéridos y la disminución de la produc-
ción hepática de glucosa.

La leptina es otra hormona secretada principalmente en el 
tejido adiposo, que participa en la regulación de la conducta 
alimentaria y que es considerada como la señal que informa 
al hipotálamo acerca del “tamaño” del tejido adiposo. Existe 
gran variabilidad en los niveles de leptina dependiendo del ín-
dice de masa corporal, lo que sugiere que factores genéticos, 
hormonales o ambientales puede modular las concentraciones 
de leptina. En este sentido, hormonas como la insulina y la 
dexametasona estimulan la expresión y secreción de leptina en 
adipocitos(35-37), mientras que los betaadrenérgicos inhiben di-
cha secreción(38). La mayoría de los estudios también han con-
firmado que las mujeres tienen los niveles de leptina más altos 
que los hombres, incluso después de ajustar por las diferencias 
en la cantidad de grasa corporal(39,40). Esto indica que el género 
y, posiblemente, las hormonas sexuales pueden modular los 
niveles de leptina. De hecho, se ha encontrado una estrecha 
relación entre las concentraciones plasmáticas de leptina y es-
trógenos(41), así como mayores niveles de leptina en las mujeres 
premenopáusicas en comparación con posmenopáusicas(42). 
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Curiosamente, algunos estudios sugieren que la producción 
de leptina no es uniforme en los depósitos de grasa corporal, 
siendo, en general, el tejido adiposo subcutáneo el que produce 
más leptina que el visceral(43).

La menopausia también se asocia con una reducción corpo-
ral de la masa muscular y esto parece estar relacionado con 
la disminución de la actividad física a medida que avanza la 
edad(44). En este sentido, Lynch et al.(45) describen un descenso 
en el consumo máximo de oxígeno en mujeres posmenopáu-
sicas sedentarias en comparación con las mujeres sedentarias 
premenopáusicas y encuentran una relación inversa entre la 
adiposidad visceral y el consumo máximo de oxígeno. Por 
tanto, la reducción en la capacidad de realizar ejercicio y ac-
tividad física pueden ser una causa importante que determine 
la reducción de la masa muscular y el aumento de adiposidad 
central con la menopausia. Debemos tener en cuenta que la 
menopausia es un proceso fisiológico, por lo que no debemos 
considerarla como algo patológico. Es decir, la disminución en 
la actividad física, la ganancia de masa grasa o el intercambio 
que se produce entre masa grasa y masa magra, sin que se pro-
duzca una elevación del peso corporal, son situaciones norma-
les durante el proceso de envejecimiento femenino. Por tanto, 
en cada caso y en función de las circunstancias particulares, se 
debería replantear si es conveniente o no una intervención que 
interfiera con este proceso natural.

Durante el periodo perimenopáusico, las mujeres frecuente-
mente se hacen obesas y desarrollan principalmente un patrón 
de obesidad androide. Estos cambios parecen estar directa-
mente relacionados con un descenso en los niveles de hormo-
nas ováricas, un descenso en la función tiroidea, un aumento 
en los niveles de andrógenos y una disminución en los niveles 
de leptina(46).

SÍNDROME METABÓLICO

Podemos describir el síndrome metabólico como una constela-
ción de factores de riesgo de origen metabólico interrelaciona-
dos, incluida la obesidad abdominal (según lo determinado por 
la medición de la circunferencia de la cintura), dislipemia ate-
rogénica, elevación de la presión arterial, niveles elevados de 
glucosa en plasma, y estados protrombótico y proinflamatorio. 
Estos factores parecen promover directamente el desarrollo de 
la aterosclerosis y las enfermedades cardiovasculares, y au-
mentar el riesgo de padecer diabetes mellitus de tipo 2(47,48). 

La prevalencia del síndrome metabólico es alta. Aproxima-
damente 47 millones de residentes en Estados Unidos lo pa-
decen o lo han padecido(47,49). En el estudio para el riesgo de 

aterosclerosis (ARIC) sobre una muestra de 14.502 pacientes, 
la prevalencia de la enfermedad coronaria fue del 7,4% en pa-
cientes con síndrome metabólico, el doble que la de los suje-
tos que no padecían dicho síndrome(50). En el tercer informe 
del National Cholesterol Education Programa (NCEP) Expert 
Panel sobre Detección, Evaluación y Tratamiento de la Hiper-
colesterolemia en Adultos (Adult Treatment Panel [ATP] III), 
el síndrome metabólico se define como el proceso que sufren 
los pacientes con tres o más de los criterios establecidos en la 
Tabla 1(2,47).

La obesidad abdominal y la resistencia a la insulina parecen 
ser los factores predominantes de riesgo subyacente para el 
síndrome metabólico(48). En este sentido, el IMC nos aporta 
una medida de la adiposidad global, pero la circunferencia de 
la cintura nos ayuda en la identificación de la distribución de 
la grasa, que es útil para predecir los riesgos para la salud aso-
ciados con la obesidad(51), principalmente con la obesidad de 
tipo androide(52). Asimismo, la prevalencia de síndrome meta-
bólico aumenta con la edad, tal y como demuestra el estudio 
NHANES III(3). 

Las investigaciones sugieren que la inmunidad innata y la 
inflamación están implicadas en el desarrollo de resistencia a 
la insulina y que son predictores de diabetes mellitus de tipo 2. 
Inmunidad y adiposidad conducen al desarrollo de resistencia 
a la insulina, inflamación crónica y otras características del 
síndrome metabólico por medio de las acciones de las adipo-
quinas (p. ej., la leptina, adiponectina, resistina) y citocinas 
(p. ej., el factor de necrosis tumor alfa o la interleucina 6) en el 
hígado y músculo esquelético. Además, los factores derivados 

Tabla 1.  CRITERIOS CLÍNICOS PARA EL SÍNDROME 
METABÓLICO(47,48)

CRITERIOa NIVEL

Obesidad abdominal (cm)b

Hombres

Mujeres

> 102

> 88

Triglicéridos elevados (mg/dL) ≥ 150

Bajos niveles de HDL (mg/dL)

Hombres

Mujeres

< 40

< 50

Presión arterial elevada (mmHg) ≥ 130/≥ 85

Elevados niveles basales de glucosa (mg/dL) ≥ 100c

a Se diagnostica síndrome metabólico cuando concurren al menos tres de estos 
criterios. b Circunferencia de la cintura. c Definido previamente como ≥ 110.
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de monocitos, macrófagos y de adi-
pocitos conducen al desarrollo de 
factores de riesgo cardiometabólico, 
tales como la disminución de los ni-
veles de c-HDL, la elevación de los 
niveles de triglicéridos, el aumento 
de la presión arterial y un incremen-
to en la circunferencia de la cintura. 
Este proceso conduce a la diabetes 
o aterosclerosis, aterotrombosis y, 
finalmente, a los procesos cardio-
vasculares(33). 

Cada vez es mayor el número de 
ensayos que prueban el vínculo en-
tre la adiposidad visceral y la fisio-
patología del síndrome metabólico. 
El aumento en la tasa de acumu-
lación de la grasa es un factor de 
riesgo para la diabetes mellitus, una 
enfermedad caracterizada por hiper-
insulinemia, resistencia a la acción 
de la insulina, intolerancia a la glu-
cosa e hiperglucemia(53-58). Aunque 
las relaciones de causa-efecto entre 
la hiperleptinemia, la secreción pancreática de insulina y el 
metabolismo de la glucosa han sido ampliamente estudia-
das(55,56,58,59), el papel fundamental del eje leptina-hipotálamo 
en el control de la homeostasis insulina-glucosa, independien-
temente de los depósitos de grasa, ha comenzado a abordarse 
recientemente(53,57,60-62). En este sentido, nuevos enfoques expe-
rimentales ponen de manifiesto la estrecha relación entre la hi-
perleptinemia, central y periférica, así como con la insuficien-
cia de leptina, que son hechos concomitantes en la etiología del 
síndrome metabólico(53,60,62,63) (Figura 1).

En general, se considera que la cantidad de materia grasa 
de la obesidad contribuye sustancialmente a provocar hiperin-
sulinemia(54-58), pero también se ha comprobado la inhibición 
aguda de la secreción de insulina mediante la administración 
central de leptina(65-67). El hallazgo de que la leptina modera 
tónicamente la secreción pancreática de insulina y de que la 
insuficiencia central de leptina, inducida por dietas ricas en 
grasa en roedores, inhibe esta moderación proporciona un no-
vedoso conocimiento etiológico que documenta mejor la rela-
ción positiva entre la incidencia de la obesidad y de diabetes de 
tipo 2. El consumo de dietas ricas en energía aumenta la tasa de 
almacenamiento de la energía en forma de un exceso de grasa, 
un proceso que claramente requiere un aumento en la secre-
ción de insulina (Figura 1). Por tanto, la insuficiencia en lepti-

na inducida por el consumo de dietas ricas en grasa empeora el 
transporte de la leptina a través de la barrera hematoencefálica 
y se inhibe la moderación tónica que la leptina ejerce sobre la 
secreción pancreática originando hiperinsulinemia(53,61,62,68). El 
resultado de la hipersecreción de insulina, a su vez, promueve 
la adipogénesis y el exceso de almacenamiento de energía en 
los adipocitos(54,55). Las consecuencias finales de este proceso, 
si se mantiene durante largos periodos, incluyen la desregu-
lación de los receptores de insulina, la resistencia a la acción 
de esta hormona y la disminución de su tasa de señalización 
intracelular en tejidos periféricos, lo cual implica intolerancia 
a la glucosa, hiperglucemia y diabetes mellitus. 

El papel exacto de la leptina en la regulación de la homeos-
tasis de la glucosa a nivel hipotalámico, independiente de in-
sulina, ha sido explicado recientemente(62,63). El aumento de 
la leptina disponible a nivel hipotalámico reduce los niveles 
de glucosa en sangre y mantiene la euglicemia en roedores 
envejecidos así como en roedores hiperglucémicos por trata-
miento con dietas enriquecidas en grasa y en roedores obe-
sos deficientes en leptina (ob/ob) durante toda su vida(53,60-63). 
Probablemente, la respuesta hipotalámica a la leptina pone 
en marcha mecanismos capaces de mantener la euglicemia 
acelerando el metabolismo de la glucosa en el tejido adiposo 
marrón, hígado, músculo esquelético y tejido adiposo, de for-

Desregulación de homeostasis energética

Disminución del control 
de la secreción pancreática

Hiperinsulinemia Aumento glucemia Adipogénesis Hiperleptinemia

Disminución del metabolismo
de la glucosa

Disminución del gasto
energético

Insuficiencia de leptina

Figura 1. Interrelaciones entre la insuficiencia de leptina, la hiperleptinemia, la regulación de la 
secreción de insulina, el metabolismo de la glucosa y el gasto de energía, la acumulación de grasa y el 
desarrollo de síndrome metabólico. (Modificado de Kalra 2008[64].)
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ma independiente de la insulina(57,63,65,69) (Figura 1). Por otro 
lado, hemos demostrado recientemente, en un modelo animal 
de menopausia quirúrgica, que el tratamiento con estradiol 
modula, en tejidos periféricos, al receptor de leptina de forma 
específica de tejido y dependiente de la dosis, por lo que sos-
pechamos que los efectos de este esteroide sobre la leptina y su 
mecanismo de acción motivarán una respuesta diferente en el 
músculo esquelético y en el tejido adiposo, independientemen-
te de los niveles circulantes de leptina. En este sentido, parece 
que niveles fisiológicos de estradiol aumentan significativa-
mente los niveles de leptina circulantes así como la cantidad 
de receptores de leptina, tanto en el músculo esquelético como 
en el tejido adiposo. Nuestra hipótesis, en la que trabajamos 
actualmente, es que la ganancia de peso durante la menopau-
sia, podría deberse no sólo a una disminución en la cantidad 
de receptores de leptina a nivel hipotalámico, sino también a 
la reducción de la cantidad de estos receptores a nivel adipo-
so, determinada por el hipoestrogenismo asociado al periodo 
menopáusico, es decir a una desensibilización a la acción de la 
leptina del tejido adiposo durante la menopausia(70).

Hoy día, numerosos datos clínicos y experimentales de-
muestran que las acciones fisiológicas de los esteroides sexua-
les y la insulina interaccionan en los tejidos diana para estas 
hormonas. Por ejemplo, la existencia de altas concentraciones 
de esteroides sexuales en mujeres parece contribuir al desarro-
llo de resistencia a la acción de la insulina. Asimismo, niveles 
plasmáticos bajos de dichos esteroides o niveles altos de tes-
tosterona parecen incrementar el riesgo de desarrollar diabetes 
de tipo 2. A pesar de que la estrecha relación entre resistencia a 
la insulina y niveles plasmáticos de esteroides sexuales parece 
clara, la naturaleza de esta relación aún no está suficientemen-
te aclarada, especialmente en la especie humana.

TERAPIA HORMONAL DE SUSTITUCIÓN 
Y SÍNDROME METABÓLICO

Aunque es una creencia común que la terapia de sustitución 
hormonal provoca aumento de peso, las pruebas sugieren que 
ésta no es una verdad universal(71,72). De hecho, parece que al-
gunos regímenes de terapia en realidad pueden ayudar a pre-
venir la tendencia al aumento de la grasa corporal y a la redis-
tribución de la misma en mujeres posmenopáusicas. En este 
sentido, una encuesta de población realizada en Finlandia, en 
la que se investigó la relación entre el uso de terapia hormo-
nal de sustitución y el tamaño corporal en 1.658 mujeres (con 
edades comprendidas entre 45-64 años)(73), demostró que entre 
las usuarias de la terapia (28% de la muestra) había un mayor 

nivel de educación, vivían mayoritariamente en zonas en torno 
a la capital, eran más ágiles y seguían una dieta más saludable 
que las mujeres que no seguían esta terapia. Sin embargo, la 
utilización de terapia hormonal de sustitución es un importan-
te factor determinante del bajo índice de masa corporal, de la 
relación cintura-cadera y del porcentaje de grasa corporal, in-
cluso después del ajuste para estos factores sociodemográficos 
y de estilo de vida. 

Sigue siendo controvertido si la terapia hormonal de sustitu-
ción afecta favorablemente a la sensibilidad a la insulina. Las 
diferencias existentes respecto a las distintas formulaciones y 
vías de administración podrían explicar las diferencias entre 
los resultados publicados. La terapia de sustitución hormonal 
administrada por vía oral está sujeta a un primer paso de me-
tabolismo hepático, a diferencia de la vía de administración 
transdérmica. Elkind-Hirsch et al.(74) estudiaron los efectos 
de la terapia hormonal en 6 mujeres jóvenes con menopausia 
prematura. La adición de medroxiprogesterona (MPA) a la 
terapia exclusivamente estrogénica dio lugar a una disminu-
ción significativa de la sensibilidad a la insulina. Andersson 
et al.(75) llevaron a cabo un ensayo doble ciego y controlado 
con placebo en 25 mujeres posmenopáusicas que tenían bajos 
niveles de globulina transportadora de hormonas sexuales. El 
estudio utilizó estrógeno oral (2 mg de estradiol oral) junto 
con 1 mg/día de noretisterona durante los últimos 16 días del 
ciclo. El tratamiento con estradiol dio lugar a un aumento de 
los valores de globulina y de c-HDL. Asimismo, observaron 
una disminución en los niveles de testosterona libre, en los ni-
veles de glucosa en sangre, de péptido C, de colesterol total, de 
IGF-1 y c-LDL. Estos resultados demuestran claramente una 
mejora en la homeostasis de los hidratos de carbono. 

Por otro lado, Raudaskoski et al.(76) estudiaron los efectos de 
la terapia estrogénica en un estudio prospectivo, sobre 8 mu-
jeres posmenopáusicas histerectomizadas, usando un parche 
transdérmico de estrógeno (50 μg) durante 6 meses. Al mismo 
tiempo, trece mujeres con útero intacto recibieron simultánea-
mente el tratamiento transdérmico con estrógenos e intraute-
rino de levonorgestrel (20 μg por día). Ninguna de las terapias 
alteraba los niveles de insulina, péptido C o de glucosa. Sin 
embargo, la sensibilidad a la insulina aumentaba en un 20% 
en el grupo tratado únicamente con estrógeno frente al 3,6% 
en el grupo de terapia combinada. Por otro lado, en el trabajo 
realizado por Godsland et al.(77), en el que se estudiaron los 
efectos del tratamiento combinado estrógeno/progestágeno 
en 61 mujeres posmenopáusicas, no se observaron cambios en 
los niveles sanguíneos de glucosa o de insulina con la terapia 
transdérmica, mientras que la terapia oral dio lugar a un dete-
rioro de la tolerancia a la glucosa y un aumento de la respuesta 
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insulínica. Ninguno de los tratamientos aumentó la resistencia 
a la insulina. El tratamiento oral con una combinación de es-
trógeno-progestágeno da lugar a un nivel de insulina mayor 
que cuando los pacientes estaban recibiendo sólo estrógeno.

Una cuestión importante en relación con los hidratos de car-
bono es si los progestágenos o los estrógenos aumentan el ries-
go para el desarrollo de la diabetes mellitus de tipo 2. En este 
sentido, Womack y Beal(78), al estudiar los efectos del anticon-
ceptivo levonorgestrel en pacientes que habían desarrollado 
anteriormente diabetes gestacional, observaron que el trata-
miento con este compuesto solo conduce a un deterioro menor 
de la tolerancia a la glucosa, pero no acelera la progresión a 
diabetes mellitus. Manson et al.(79), en su estudio de 21.028 
mujeres posmenopáusicas de 30 a 55 años de edad seguidas 
durante 12 años, observaron que las mujeres que reciben te-
rapia hormonal de sustitución tenían menor riesgo de padecer 
diabetes mellitus. Estos datos son indicativos de una reducción 
en el riesgo de desarrollo de diabetes mellitus de tipo 2. En 
el Nurses Study, Chasan-Taber et al.(80) tampoco aprecian un 
aumento en la incidencia de diabetes mellitus entre usuarios de 
los anticonceptivos orales. 

Gran parte de la preocupación por los efectos adversos de 
la terapia hormonal de sustitución sobre el metabolismo de 
hidratos de carbono ha nacido a partir de observaciones reali-
zadas en los estudios más antiguos que utilizaban estrógenos 
en dosis más altas de las que se utilizan actualmente y pro-
gestágenos que tenían un efecto androgénico dominante. Res-
pecto al progestágeno, sólo aquellas formulaciones que con-
tienen levonorgestrel y medroxiprogesterona están asociadas 
con un deterioro de la tolerancia a la glucosa, mientras que la 
noretisterona tiene poco efecto. También es posible que el uso 
oral de estradiol y didrogesterona, cuando es utilizado como 
terapia de sustitución, puede evitar efectos indeseables sobre 
los triglicéridos y tener un efecto positivo sobre los lípidos. 
En este sentido, Foster y Balfour(81), revisando los ensayos con 
esta combinación, observaron una mejora de la resistencia a 
la insulina y efectos beneficiosos sobre los lípidos y el hueso. 
Sin embargo, Godsland et al.(77) sostienen que los estrógenos 
orales, tanto en dosis inferiores como superiores, conducen a 
una reducción en la sensibilidad a la insulina y alteraciones 
menores en la tolerancia a la glucosa, en contra de la opinión 
de otros autores(74-76,82). 

En nuestro laboratorio, hemos demostrado que la terapia es-
trogénica aplicada en un modelo animal de menopausia qui-
rúrgica mejora la sensibilidad a la acción de la insulina aso-
ciada tanto al envejecimiento como a la pérdida de función 
ovárica(83,84). En este sentido, hemos comprobado que la mejora 
en la sensibilidad responde a una mejora en la homeostasis de 

la glucosa en tejidos periféricos, en los cuales se observa una 
activación de la ruta de señalización intracelular de la insulina, 
principalmente en lo referente al patrón de translocación hacia 
la membrana plasmática del transportador de glucosa Glut-4 
(Moreno M, et al., datos no publicados, aceptados provisio-
nalmente en AGE, 2008). Este hecho también ha sido com-
probado a nivel de sistema nervioso central, donde parece ser 
que el efecto neuroprotector de los estrógenos también puede 
ser debido a la mejora de algunos aspectos de la homeostasis 
neuronal que se ven afectados, tanto por el proceso de enveje-
cimiento como por la pérdida de función ovárica, activando, 
también en este caso, la ruta de señalización intracelular de la 
insulina(84). 

PERSPECTIVAS

Aunque las evidencias sugieren la existencia de una estrecha 
interrelación entre los estrógenos y la sensibilidad a la acción 
de la insulina, pocos estudios han intentado resolver la incóg-
nita existente acerca de la base molecular de esta relación en 
tejidos insulinodependientes. Aproximarnos hacia la resolu-
ción de estas incógnitas podría tener una gran repercusión te-
rapéutica a largo plazo, puesto que no debemos olvidar que la 
resistencia a la acción de la insulina es la causa subyacente de 
numerosas patologías asociadas al envejecimiento femenino, 
como por ejemplo la diabetes mellitus de tipo 2, la patología 
cardiocirculatoria o enfermedades neurodegenerativas. En 
este sentido, hoy día, el tratamiento de sustitución con estróge-
nos, solos o asociados a la progesterona, resulta efectivo para 
aliviar muchos de los síntomas menopáusicos y disminuir la 
pérdida de masa ósea. Sin embargo, el papel a medio y largo 
plazo de estas hormonas como posibles promotores del cáncer 
de mama y del aumento del riesgo de enfermedad coronaria, 
ictus o tromboembolismo pulmonar limita su empleo con fi-
nes preventivos, como se solía hacer durante los años noventa, 
aceptándose en estos momentos su prescripción sólo en casos 
de síntomas climatéricos que alteren la calidad de vida de la 
paciente, a la dosis mínima efectiva y durante el tiempo más 
corto posible. Un tratamiento personalizado en lo referente a 
la dosis, o bien una alternativa a dicha terapia, como puede ser 
la utilización de fitoestrógenos (estrógenos de origen vegetal), 
podrían paliar la pérdida de sensibilidad a la acción de la insu-
lina y, por tanto, prevenir algunas o todas las patologías antes 
mencionadas.

Debemos tener presente que la variabilidad entre los resul-
tados de diferentes estudios sobre la secreción de insulina, la 
sensibilidad a dicha hormona, los niveles de lípidos y de glu-



A. Alonso, P. Llaneza, C. GonzálezA. Alonso, P. Llaneza, C. González

 347Vol. 6 • Núm. 6 • Noviembre-diciembre 2008

cosa, pueden ser debidos a los criterios de selección de pacien-
tes, las dosis empleadas, la formulación de la terapia hormonal 
de sustitución y la ruta de administración de la misma. Por 
tanto, debemos ser muy cautos a la hora de valorar si resul-
ta beneficioso o no el tratamiento hormonal de sustitución en 
determinadas pacientes menopáusicas, ya que, a la vista de 
los estudios realizados, algunos efectos relacionados con el 
síndrome metabólico dependerán totalmente de la paciente en 
cuestión.

No está claro si la menopausia es un factor de riesgo car-
diovascular para todas las mujeres o sólo para aquellas que 
tienen tendencia a la acumulación de adiposidad central. Los 
estrógenos endógenos parecen ser cardioprotectores, y la defi-
ciencia estrogénica asociada a la menopausia desencadena una 
serie de cambios adversos asociados a los factores de riesgo 
metabólico. La aparición de estos factores de riesgo puede ser 
un resultado directo del fracaso ovárico o, alternativamente, 
un resultado indirecto de las consecuencias metabólicas de la 
redistribución de grasa central. No está claro tampoco si la 
transición a la menopausia aumenta el riesgo cardiovascular en 
todas las mujeres o sólo en aquellas que desarrollan caracte-
rísticas del síndrome metabólico. Las mujeres que desarrollan 
resistencia a la acción de la insulina con niveles elevados de 
c-LDL y de inhibidores del plasminógeno después de la meno-
pausia, pueden ser portadoras de una predisposición genética 
que está encubierta por los efectos del estrógeno y, por tanto, 
desenmascarada por la menopausia. Estas mujeres pueden re-
querir tratamientos específicos para prevenir en el futuro un 
aumento del riesgo cardiovascular. Muchas evidencias apun-
tan a que múltiples factores de riesgo para enfermedades car-
diovasculares emergen en el periodo posmenopáusico, pero las 
características metabólicas del síndrome metabólico pueden 
estar presentes incluso antes de la menopausia. 

Por tanto, es necesaria la realización de muchos más estu-
dios que nos permitan caracterizar mejor los mecanismos por 
los que las mujeres desarrollan estos cambios metabólicos con 
la menopausia y profundizar en las aplicaciones de la terapia 
hormonal de sustitución, la cual debería de ser aplicada si-
guiendo pautas estrictamente personalizadas a cada caso en 
particular.
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