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RESUMEN
Objetivo: Investigar el efecto de los estrógenos comparado a la terapia de reemplazo de estrógenos-
progestina sobre los niveles de homocisteína plasmática y proteína C reactiva a los 6 meses en
posmenopáusicas sanas.
Método: Se incluyeron cincuenta y seis posmenopáusicas atendidas en forma ambulatoria.  Los
esquemas hormonales fueron: Grupo A: 0,625 mg / día de estrógenos conjugados naturales, y Grupo B:
2 mg de estradiol y 1 mg de acetato de norestisterona.  Se midieron las concentraciones séricas de
colesterol total, lipoproteína de baja y alta densidad, triglicéridos, homocisteína plasmática y proteína
C reactiva.
Ambiente: Hospital Central “Dr.  Urquinaona”, Maracaibo.
Resultados: De las 56 mujeres, 26 recibieron estrógenos conjugados naturales y las restantes 30
recibieron estradiol - acetato de noretisterona.  Los estrógenos solos aumentaron de forma significativa
las concentraciones de proteína C reactiva (p< 0,05), pero el esquema combinado no produjo efectos
significativos sobre dicha proteína.  Sin embargo, ambos esquemas disminuyeron significativamente los
niveles de homocisteína plasmática (p< 0,05).  Después de seis meses de tratamiento, las concentraciones
promedio de homocisteína disminuyeron en 21,8 % en el grupo A y 29,2 % en el grupo B.
Conclusiones: La reducción en los niveles plasmáticos de homocisteína con ambos esquemas puede
contribuir al beneficio cardiovascular del uso de la terapia hormonal de reemplazo y el aumento de la
proteína C reactiva inducido por los estrógenos puede ser parcialmente contrarrestado por la adición
de progesterona a los esquemas de tratamiento.
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SUMMARY
Objective: To investigate effect of estrogens compared with hormone replacement therapy with estrogen
progestin over plasma homocysteine and C-reactive protein levels at 6 months in healthy menopausal
women.
Methods: Fifty-six postmenopausal women were included.  Patients were treated: Group A: 0,625 mg/
day of natural conjugated estrogens, and Group B: 2 mg of estradiol and 1 mg of norestestirone acetate.
Concentrations of total serum cholesterol, low-density lipoprotein, high-density lipoprotein, tryglicerides,
plasma homocysteine and C reactive protein were measured.
Setting: Hospital Central “Dr.  Urquinaona”, Maracaibo.
Results: Of 56 women, 26 received natural conjugated estrogens and the rest 30 received estradiol
norestestirone acetate.  Estrogens alone increased significantly concentrations of C-reactive protein
(p< 0.05), but combined treatment does not produce significant changes of it.  However,  both treatments
reduced significantly plasma homocysteine levels (p< 0.05).  After 6 months of treatment, mean
concentrations of homocysteine decreased in 21.8 % in group A and 29.2 % in group B.
Conclusions: The reduction of plasma homocysteine levels with both treatments may contribute to
cardiovascular benefit of the use of hormonal replacement treatment and increased of C-reactive protein
induced by estrogens could be partially prevented by addition of progesterone to treatment.
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INTRODUCCIÓN

La terapia hormonal de reemplazo (THR) puede
reducir el riesgo cardiovascular basado en estudios
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retrospectivos de casos y controles y estudios
prospectivos de cohorte (1).  Sin embargo, los datos
acumulados de estudios clínicos a corto plazo no
apoyan el hecho de que la THR evite los problemas
cardiovasculares (2,3).  Más recientemente, se
publicó el primer estudio doble-ciego, al azar y
controlado, con placebo, con THR continua,
combinada, para la prevención de la enfermedad
cardíaca coronaria (estudio HERS) (4).  En ese
estudio, la THR aumentó el riesgo de nuevos eventos
cardiovasculares en el primer año, pero lo disminuyó
en los años subsiguientes.  En forma general, no se
observó reducción en el riesgo durante los 4,1 años
de seguimiento.  No está claro cuál es el mecanismo
para el incremento del riesgo cardiovascular con el
uso de THR combinado durante el primer año, pero
se especula que los efectos pro-inflamatorios y pro-
trombóticos de la THR son los responsables.

La proteína C reactiva (PCR) es un marcador de
inflamación y un fuerte predictor para la aparición
de eventos cardiovasculares en mujeres y hombres
sanos (5-7).  Se ha observado un nivel más elevado
de PCR en mujeres comparado con hombres,
sugiriendo la influencia del género y los esteroides
sexuales sobre los niveles de PCR (7).  En el estudio
de intervención estrógeno/progestina en posme-
nopáusicas (PEPI, en inglés), el uso de THR, al
compararlo con el placebo, estuvo asociado con un
aumento de los niveles de PCR en posmenopáusicas
(8).  Debido a que el alto nivel de PCR es un factor
de riesgo para futuros eventos cardiovasculares
(7,9,10), el aumento de la PCR asociado al uso de la
THR puede reflejar efectos pro-inflamatorios y
aumentar la vulnerabilidad de la placa aterogénica.

Se ha reportado que un aumento de los niveles de
homocisteína plasmática es un factor de riesgo
independiente para aterosclerosis, trombosis y
enfermedad arter ial  oclusiva (11-13).   Se ha
demostrado que las hormonas sexuales afectan las
concentraciones de homocisteína plasmática.  Los
hombres tienen niveles de homocisteína superiores
comparados con mujeres de la misma edad (14), y las
posmenopáusicas tienen una mayor concentración
comparado con las premenopáusicas (14-16).  Debido
a que la homocisteína puede causar daño endotelial
y aterosclerosis, estas observaciones explican, en
parte, el incremento en la enfermedad cardíaca
coronaria en las mujeres después de la menopausia.
Los efectos favorables de la THR sobre el corazón,
en parte, pueden ser explicados por la reducción en
los niveles de homocisteína.

El objetivo de este estudio fue investigar los
efectos de los estrógenos comparado con la terapia
de reemplazo de estrógenos-progestina sobre los
niveles de homocisteína plasmática y PCR en
posmenopáusicas sanas a los 6 meses.

MATERIAL Y MÉTODO

Se incluyeron cincuenta y seis posmenopáusicas
atendidas en forma ambulatoria en la consulta de
menopausia del Hospital Central “Dr.  Urquinaona”.
Todas las participantes tenían entre 40 y 60 años de
edad, fumaban menos de 5 cigarrillos por día y eran
normotensas (menos de 140/90 mmHg).  Ninguna de
las mujeres había usado previamente THR y tomaban
suplementos vitamínicos al momento del inicio del
estudio y durante el mismo.  Las pacientes con
historia previa o síntomas asociados de enfermedad
cardíaca, cerebrovascular, tromboembólica, hepática
o renal fueron excluidas.  La menopausia natural se
consideró si las menstruaciones habían cesado por
lo menos 6 meses antes.  Las mujeres con menopausia
quirúrgica fueron sometidas a histerectomía total
más ooforosalpingectomía bilateral por lo menos 3
meses antes de ser incluidas en el estudio para evitar
un aumento de la PCR inducido por la cirugía.  El
estado posmenopáusico se confirmó por niveles de
hormona folículo estimulante (FSH) sérica mayor
de 35 IU/L estradiol menor de 30 pg/mL.  Se realizó
electrocardiograma a todas las participantes, y las
que tuvieron electrocardiograma anormal fueron
excluidas.

Las posmenopáusicas fueron tratadas: Grupo A:
0,625 mg/día de estrógenos conjugados naturales
(ECN), y Grupo B: 2 mg estradiol y 1 mg acetato de
norestisterona (E-AN).  Las muestras de sangre se
tomaron en la mañana después de por lo menos 12
horas de ayuno al momento del inicio del estudio y
a los 6 meses de tratamiento.  Las concentraciones
de colesterol sérico total, lipoproteína de baja
densidad (LDL), lipoproteína de alta densidad (HDL)
y triglicéridos se midieron con pruebas enzimáticas
colorimétr icas.  Se ut i l izó un inmunoensayo
enzimático para medir los niveles de homocisteína y
PCR séricas.  Los coeficientes de variación intra e
inter-ensayos fueron menores del 5 %.

Los datos se repor tan como promedio ±
desviación estándar.  El análisis estadístico para las
diferencias entre los grupos se realizó usando la
prueba t para datos independientes.  La prueba t de
Student, para datos pareados, se usó para la
comparación dentro de los grupos de los parámetros
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al inicio del estudio y a los 6 meses.  El porcentaje
de cambio (en comparación al inicio) en las
concentraciones (Conc) del parámetro se calculó
como: [(Conc 

6meses
-Conc 

inicial
)/ Conc 

inicial
 ] x 100 %.

El coeficiente de correlación de Pearson se usó para
determinar las asociaciones entre los parámetros.
La significancia estadística se definió como p< 0,05.

RESULTADOS

De las 56 mujeres, 26 recibieron ECN y las 30
restantes recibieron E-AN.  Las características
iniciales de ambos grupos se muestran en el Cuadro
1.  Las características clínicas, parámetros lipídicos,
niveles de homocisteína y PCR para ambos grupos
fueron similares al inicio del tratamiento.

solos y 29,2 % en el grupo del esquema combinado.
Si los niveles de homocisteína basal los subdividimos
en tres grupos, las pacientes con los niveles de
homocisteína más bajo (< 8,2 µmol/L) tuvieron un
incremento no significativo de la homocisteína
plasmática (7,0 vs. 7,4 µmo1/L después de la THR,
p> 0,05).  En el segundo grupo (8,2- 11,6 µmol/L) se
observó una disminución insignificante en los niveles
de homocisteína (9,7 vs. 8,9 µmol/L después de la
THR, p> 0,05).  Sin embargo, las pacientes en el
tercer grupo (p> 11,6 µmol/L) presentaron la mayor
disminución en los niveles promedio de homocisteína
(18,1 vs. 10,7 µmol/L después de la THR, p<  0,001).
El porcentaje de cambio de la homocisteína con la
THR se correlacionó con los niveles de homocisteína
iniciales tanto en el grupo ECN (r = -639, p = 0,008)
y el grupo E-AN (r = -537, p= 0,02), lo cual refleja
que se encuentra una mayor reducción en las
pacientes como mayores niveles de homocisteína al
inicio del estudio.

Las concentraciones del colesterol total y LDL
no fueron afectadas en ninguno de los grupos a los 6
meses (p> 0,05).  Los estrógenos aumentaron
significativamente los niveles de HDL 53,21 ± 8,48
vs.  63,624 ± 12,72 mg/dL después de la terapia, p=
0,004), sin embargo, este efecto fue bloqueado por

Cuadro 1

Características clínicas.  Parámetros lipídicos.  Niveles
de homocisteína y proteína C reactiva de las

posmenopáusicas al inicio del estudio

ECN E-AN
Grupo A Grupo B

Pacientes posmenopáusicas 26 30
Edad (años) 47,0 ± 4,5 48,9 ± 5,4
Edad a la posmenopausia,
(años) 44,6 ± 3,9 46,0 ± 3,6
Duración de la menopausia
(meses) 27,6 ± 38,5 36,6 ± 41,5
FSH, IU/L 80,9 ± 42,0 66,5 ± 29,9
Estradiol, pg/mL 21,3 ± 3,3 21,3 ± 3,3
Colesterol total, mg/dL 222,49 ± 47,81 221,72±45,12
LDL, mg/dL 131,88 ± 39,33 135,35 ± 38,56
HDL, mg/dL 59,77±11,18 53,21±8,48
Triglicéridos, mg/dL 138,99 ± 66,39 124,83 ± 54,01
Relación colesterol
total/ HDL 4,1 ± 0,6 3,8 ± 1,0
Homocisteína, µmol/L 10,7 ± 4,9 12,0 ± 5,8
PCR, mg/dL 0,66 ± 0,48 0,77 ± 0,64

Los estrógenos solos aumentaron de forma
significativa las concentraciones de PCR (p< 0,05),
pero el esquema combinado no produjo efectos
significativos (Cuadro 2).  Sin embargo, ambos
esquemas disminuyeron significativamente los
niveles de homocisteína plasmática (p= 0,034 para
el grupo ECN, p= 0,007 para el grupo E-AN) (Cuadro
3).  Después de seis meses de tratamiento, las
concent rac iones promedio de homocis te ína
disminuyeron en 21,8 % en el grupo de estrógenos

Cuadro 2

Concentraciones séricas de PCR antes y después de la
terapia hormonal de reemplazo

ECN E-AN
Grupo A Grupo B

Antes de la THR, mg/dL 0,66 ± 0,48 0,77 ± 0,64*
Después de la THR, mg/dL 0,83 ± 0,39 0,87 ± 0,46

*p< 0,05

Cuadro 3

Concentraciones plasmáticas de homocisteína antes y
después de la terapia  hormonal de reemplazo

ECN E-AN
Grupo A Grupo B

Antes de la THR, µmol/L 10,7 ± 4,9 12,0 ± 5,8*
Después de la THR, µmol/L 8,42 ± 2,9 8,9 ± 3,9*

* p< 0,05
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la adición de progesterona y el esquema combinado
no modificó significativamente las concentraciones
de HDL (59,77 ± 11,18 vs. 54,76 ± 11,95 mg/dL, p>
0,05).  Ambos esquemas aumentaron los niveles de
tr ig l icér idos;  s in embargo, sólo el  esquema
combinado produjo significancia estadística (grupo
ECN 124,83 ± 54,01 vs. 149,62 ± 82,33 mg/dL, p>
0,05 y grupo E-AN 138,99 ± 66,39 vs. 187,68 ±
87,64 mg/dL después de la terapia, p= 0,004).

DISCUSIÓN

Los efectos de los  d i ferentes esquemas
hormonales sobre los niveles de PCR han sido
evaluados previamente, pero los resultados son
contradictorios (8,17-19).  El estudio PEPI fue un
estudio diseñado para determinar los efectos de las
diferentes preparaciones hormonales en la posme-
nopausia sobre los factores de riesgo cardíacos.
Comparado con el placebo, los estrógenos solos o en
combinación con progesterona micronizada o el
acetato de medroxiprogesterona aumentaron las
concentraciones de PCR a los 12 y 36 meses de
seguimiento (8).  En forma similar, en un estudio a
corto plazo, los niveles de PCR aumentaron en
mujeres que usaron estradiol micronizado (18).  En
contraste, en posmenopáusicas diabéticas no
insulinodependientes, el estradiol transdérmico
combinado con noret isterona oral disminuyó
significativamente las concentraciones de PCR
después de 6 meses de tratamiento comparado con el
placebo (19).  Estos resultados contradictorios pueden
estar relacionados con las diferencias en las vías de
administración y/o dosis de las preparaciones
hormonales.  En este estudio, el reemplazo con
estrógenos solos incrementó en forma significativa
las concentraciones séricas de PCR, mientras que
ese efecto no se observó cuando se combinó con
progestinas.  Nuestros datos sugieren que la adición
de progestina puede tener un papel protector parcial
en contra de los efectos pro-inflamatorios de los
estrógenos.  El efecto anti inflamatorio de la
progesterona ha sido reportado con anterioridad (20-
22), y se piensa que esta acción antiinflamatoria es
mediada por los receptores de progesterona.  El
aparente papel protector de la progesterona sobre el
aumento de la PCR inducido por los estrógenos en
este estudio apoya estos hechos.

Debido a que los niveles elevados de PCR están
asociados con incremento en el riesgo cardio-
vascular, se ha pensado que al inicio, la THR
incrementa los niveles de PCR produciendo

inestabilidad de la placa aterosclerótica y propensión
a la trombosis (8,23).  El incremento en los eventos
cardiovasculares observado en las mujeres que
reciben THR (estrógenos más progesterona) durante
el primer año del estudio HERS puede estar
relacionado con el efecto pro-inflamatorio de la
THR (3,24,25).  A pesar de las similitudes en los
esquemas de tratamiento, nuestro estudio es diferente
al HERS en varios aspectos.  La principal diferencia
entre el estudio HERS y el nuestro fueron los criterios
de inclusión.  Contrario a las mujeres con enfermedad
cardíaca coronaria en el HERS, la población que
incluimos eran mujeres sin enfermedad cardio-
vascular y que tenían electrocardiogramas normales
antes de comenzar el estudio.  En el mismo, se
observó aumento en los niveles de PCR con el uso de
la THR, especialmente en aquellas mujeres que
recibieron estrógenos solos, y la adición de
progesterona al esquema evitó parcialmente el
aumento en los niveles de PCR.  Estos resultados
sugieren la idea que los efectos de la THR sobre la
PCR pueden estar influenciado por las características
de la población en estudio, además del tipo/vía y la
dosis del esquema de tratamiento (3).

Los estrógenos solos o combinados con proges-
terona d isminuyeron s ign i f ica t ivamente las
concentraciones plasmáticas de homocisteína en
ayunas.  La mayor reducción se observó en mujeres
con las más altas concentraciones plasmáticas de
homocisteína al inicio del estudio.  Esto sugiere que
las posmenopáusicas que tienen riesgo de enfer-
medad cardiovascular, debido a las concentraciones
elevadas de homocisteína plasmática pueden recibir
el mayor beneficio del uso de la THR.  Estos hallazgos
son apoyados por observaciones previas de una
reducción significativa en las concentraciones
plasmáticas de homocisteína en las posmenopáusicas
con el uso de 17ß estradiol y didrogesterona
combinado (26), estradiol transdérmico (27) y el
antagonista parcial del estrógeno, tamoxifeno (28).

Se piensa que el  papel  patogénico de la
homocisteína como factor de riesgo cardiovascular
está relacionado con su efecto sobre el sistema de
coagulación y la resistencia del endotelio a la
ateromatosis (11,24,25).  La homocisteína también
puede interferir con las funciones vasodilatadoras y
anti-trombóticas del óxido nítrico (29).  La reducción
en los niveles de homocisteína en ayunas que ocurrió
en los estudios, incluyendo éste, puede ser uno de
los mecanismos que contribuyen a los beneficios
cardiovasculares del uso de la THR en posme-
nopáusicas.



TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO

Vol. 63, Nº 2, junio 2003 99

No está claro el mecanismo subyacente de los
cambios en el metabolismo de la homocisteína
inducido por las hormonas sexuales.  Blom y col.
(30) sugieren que los cambios producidos por las
hormonas en la transaminación de la metionina
pueden ser el mecanismo potencial por el cual la
THR puede disminuir las concentraciones de
homocisteína.  Por otra parte, la unión relativamente
fuerte de la homocisteína a la LDL, puede facilitar la
depuración de la homocisteína por el aumento de la
expresión de los receptores de LDL inducido por los
estrógenos acompañado por la disminución del LDL-
colesterol relacionado al uso de la THR (31,32).

Se concluye que la reducción en los niveles
plasmáticos de homocisteína con ambos esquemas
puede contribuir al beneficio cardiovascular del uso
de la THR y el aumento de la PCR inducido por los
estrógenos puede ser parcialmente prevenido por la
adic ión de progesterona a los esquemas de
tratamiento.
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Normas de suplementación con hierro para embarazadas niños y niñas menores de 3 años
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GR a suplementar

Embarazadas
Esquema
preventivo

Esquema curativo
(Hb< 11 g/dL)

Niños y niñas de 6
a 36 meses

Esquema
preventivo

Esquema curativo
(Hb < 11 g/dL)

Compuesto (1)

Sulfato ferroso

Sulfato ferroso

Sulfato ferroso

Sulfato ferroso

Vía de adm.

Oral

Oral
(Parenteral, en

caso de
intolerancia o

mala absorción)

Oral

Oral

Dosis (2)

60 mg/día

60 mg/día

15 mg/día

25 mg/día

Duración

A partir del 4to., mes
del embarazo y hasta
la culminación del
mismo.

Desde el momento
en que se capte la
madre anémica hasta
6 meses después del
parto.

A partir del 6to mes
hasta 36 meses.

En caso de niños y
niñas prematuros o
con bajo peso al
nacer (<2500 g), la
suplementación
puede iniciarse a los
2 meses según
criterio médico.

Desde el momento
en que se detecte la
anemia, durante 3
meses.  Luego
continuar con el
esquema preventivo

Posología

Dos veces por
semana

Diario

Dos veces por
semana

Diario

Observación

Estas acciones
deben ir
acompañadas de
la estrategia de
Información,
Educación y
Comunicación.

Incorporar la
recolección de
datos e
indicadores
para el
Seguimiento,
Evaluación y
Control.

GR = grupo de riesgo; adm. = administración. (1) Se puede utilizar otra sal equivalente.  Ejem: Fumarato ferroso (2) Hierro elemental
Fuente: INN. 1 Taller “Actualización de Normas de Suplementación con Hierro y Ácido Fólico en Grupos de Riesgo”.  Caracas. Año 2000
INN. II Taller “Actualización de Normas de Suplementación con Micronutrientes en Grupos Específicos”.  Caracas. Año 2003
INN. Taller Deficiencia de Hierro en Venezuela.  Acciones necesarias para su prevención y control’. Caracas 2003 INN/. Marzo 2003


