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Efecto de la terapia hormonal de reemplazo sobre
el daño oxidativo en menopáusicas
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RESUMEN
Objetivos: Evaluar el posible daño oxidativo en menopáusicas que reciben terapia hormonal con estradiol y de
acetato de noretisterona.
Métodos: Se incluyeron 50 menopáusicas atendidas en forma ambulatoria. Las menopáusicas fueron tratadas con
2 mg de estradiol y 1 mg de acetato de noretisterona diario vía oral por 6 meses. Se midieron las concentraciones
séricas de glutation eritrocitario, nitrotirosina, óxido nítrico, colesterol total, lipoproteínas de baja densidad, de
muy baja densidad, de alta densidad y triglicéridos.
Ambiente: Hospital Central ADr, Urquinaona@, Maracaibo.
Resultados: Después de 6 meses, se observó una elevación estadísticamente significativa en los niveles de óxido nítrico
y glutation eritrocitario (p < 0,05). La diferencia no fue estadísticamente significativa cuando se compararon los niveles
promedio de nitrotirosina antes y después de 6 meses de tratamiento (p > 0,05). Se encontró un incremento en los
triglicéridos, y disminución de las lipoproteínas de baja densidad (p < 0,05). La disminución de los niveles de colesterol
total y aumento de las lipoproteínas de alta y muy baja densidad también fueron estadísticamente significativas (p < 0,05).
Conclusiones: Las propiedades antioxidantes y preventivas de los estrógenos y progestinas pueden ser responsables
de sus efectos cardiovasculares benéficos, a través de la disminución del daño oxidativo y de los niveles de los
lípidos séricos.
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SUMMARY
Objective: To evaluate oxidative damage in postmenopausal women who received hormonal replacement therapy
with estradiol and norestisterone acetate
Methods: Fifty postmenopausal patients were attended. Postmenopausal patients were treated with 2 mg of estradiol
and 1 mg of norestisterone acetate day orally for 6 months. Serum concentrations of erythrocyte glutation, nitrotyrosine,
nitric oxide, total cholesterol, low-density, very low-density high density lipoproteins and triglycerides were measured
Settings: Hospital Central ADr, Urquinaona2, Maracaibo.
Results: After 6 months, a statically significant rise of nitric oxide and erythrocyte glutation (p < 0,05) was observed.
Differences was not statically significant when nitrotyrosine levels were measured baseline and after 6 months (p
< 0,05). An increase in triglycerides and a decrease in low-density lipoproteins were found (p < 0,05). A reduction
of total cholesterol and a rise in high-density and very low density lipoproteins levels were also statically significant
(p < 0,05).
Conclusions: Antioxidant and preventive properties against oxidative damage of estrogen and progestins could be
responsible of beneficial cardiovascular effects through diminishing oxidative damage and serum lipids levels.
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(1) como la aterosclerosis. Aunque se han investigado los
productos de la peroxidación lipídica que generan los
radicales libres en la menopáusica (4-8), no se conocen
estudios con relación al daño oxidativo. De hecho, el daño
al ADN y a las proteínas es generalmente más importante
que el daño lipídico en situaciones de estrés oxidativo in

INTRODUCCIÓN

Se ha demostrado que el daño oxidativo provocado
por los radicales libres juega un papel similar en el enve-
jecimiento (1,2), diabetes (1,3) y varios estados patológicos

Recibido: 15-06-04
Aceptado para publicación: 01-11-04



E. REYNA-VILLASMIL ET AL

178 Rev Obstet Ginecol Venez

vivo (9). La acumulación de proteínas modificadas altera
las funciones celulares tanto por pérdida de la integridad
catalítica y estructural como por interrupción de las vías
reguladoras (1). Las proteínas oxidadas son funcionalmente
inactivas y su despliegue está asociado con aumento de la
susceptibilidad a las proteinasas. Además, las células
pueden remover las proteínas oxidadas por medio de la
proteólisis. Sin embargo, ciertas proteínas oxidadas son
pobremente manejadas por las células, y junto con altera-
ciones en la tasa de producción de proteínas oxidadas,
esto puede contribuir a la acumulación y daño observado
en la diabetes y la aterosclerosis (10).

De acuerdo con varios estudios observacionales, la
deficiencia de estrógeno, que sucede con la menopausia,
es la causa del aumento del riesgo de enfermedades car-
díacas coronarias y cardiovasculares (11-14). Aunque la
terapia hormonal de reemplazo (THR) puede disminuir
este riesgo, evitando el inicio de los cambios ateroscleró-
ticos, el mecanismo de este efecto no está bien establecido
(11,15,16). Se cree que los efectos estrogénicos sobre
lípidos y lipoproteínas son responsables del 25%-50% de
estos mecanismos, mientras que los efectos directos de
los estrógenos sobre el sistema vascular (especialmente
sobre el endotelio) son responsables del porcentaje restante
(17). Aunque estudios en busca de la relación entre la THR
y mediadores locales, como el óxido nítrico y la endotelina-
1, en el endotelio vascular han ayudado a comprender
estos mecanismos en las últimas décadas, los hechos aún
no están claros. Por consiguiente, se puede sugerir que el
daño oxidativo pudiera ser uno de los mecanismos funda-
mentales que incrementa el riesgo de enfermedad cardio-
vascular debido, no solo a la disminución de los estrógenos
en la menopausia, sino también al proceso de envejeci-
miento (2). Sin embargo, los efectos de la THR sobre el
daño oxidativo no están totalmente esclarecidos.

Recientemente se ha estudiado la formación de nitro-
tirosina, otro mecanismo molecular causante del daño
oxidativo. El peroxinitrito es un componente citotóxico
generado cuando los radicales superóxido se combinan
con el óxido nítrico, y su formación se ha implicado tanto
en el origen como en la progresión del daño oxidativo
(1,10,18-20). El peroxinitrito es altamente tóxico debido
a su capacidad de oxidar los lípidos, proteínas, enzimas
y ADN (19,21-23). Debido a que la nitrotirosina es un
producto final estable de la oxidación del peroxinitrito, la
determinación de sus concentraciones plasmáticas puede
ser útil para determinar el daño oxidativo in vivo que el
óxido nítrico podría prevenir (23,24). El óxido nítrico se
sintetiza por oxidación de la L-arginina con la ayuda de
una enzima dependiente del calcio, la sintetasa de óxido
nítrico endotelial, es también un marcador del estado
antioxidante (11).

Los eritrocitos, los cuales tienen membranas plasmáticas
ricas en lípidos polinsaturados y, además, son las células
blanco para las reacciones oxidativas, se han usado como
modelos para investigar el estrés oxidativo. Uno de los
parámetros utilizados para determinar el estrés oxidativo
es el glutation eritrocitario (17).

El objetivo de este estudio es evaluar el posible daño
oxidativo en menopáusicas que reciben terapia hormonal
de reemplazo con estradiol y acetato de noretisterona.

POBLACIÓN Y MÉTODOS

Se incluyeron 50 menopáusicas atendidas en forma
ambulatoria en la consulta de menopausia del Hospital
Central Dr. Urquinaona. Todas las participantes tenían
entre 45 y 65 años de edad, no fumaban y eran normotensas
(menos de 140/90 mmHg). Ninguna de ellas había usado
previamente THR, pero si 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 del inicio del estudio. Las 31 pacientes
con menopausia quirúrgica, sometidas a histerectomía
total más ooforosalpingectomía bilateral por lo menos 3
meses antes del estudio, también fueron incluidas.

Las menopáusicas se trataron con 2 mg de estradiol y
1 mg de acetato de noretisterona vía oral diario por 6
meses. Se tomaron muestras y la sangre se almacenó en
tubos con heparina, EDTA y sin aditivo en la mañana.
Para la nitrotirosina y el óxido nítrico, las muestras de
suero fueron almacenadas a -70 °C hasta el momento del
análisis, todos los parámetros fueron determinados el día
de la toma de la muestra.

La glutation eritrocitario se midió por espectrofotome-
tría. El contenido de hemoglobina se midió con un au-
toanalizador. Las mediciones de nitrotirosina y óxido
nítrico fueron realizadas por un sistema de ELISA. El
coeficiente de variación intra e interensayo fue de 3,9%
y 9,2%, respectivamente. Los niveles de colesterol total,
lipoproteínas de alta densidad (HDL) y triglicéridos se
determinaron colorimétricamente. Las lipoproteínas de
baja densidad (LDL) y de muy baja densidad (VLDL) se
calcularon por la formula de Friedewald (25). Los coefi-
cientes de variación intra e interensayo fueron 3,2% y
4,8%, respectivamente.

Todas las muestras se analizaron por duplicado y los
coeficientes de variación inter e intraensayo se determinaron
para cada prueba. Los niveles de glutation eritrocitario se
determinaron en las muestras de sangre completa de los
tubos con EDTA, de acuerdo al método de Butler (26).
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Los coeficientes de variación intra e interensayo fueron
1,8% y 2,9%, respectivamente. El óxido nítrico se detectó
por los nitratos, usando una prueba calorimétrica. Los
coeficientes de variación intra e interensayo fueron 8,9%
y 14,6%, respectivamente.

Todos los resultados se presentan como promedio"
desviación estándar. Se usó la prueba t de Student para
muestras relacionadas para comparar los parámetros
lipídicos (colesterol, triglicéridos, HDL, LDL y VLDL)
y bioquímicos (nitrotirosina, glutation eritrocitario y
óxido nítrico) medidos antes y después del periodo de
estudio. Un valor de p < 0,05 se consideró como
significativo.

RESULTADOS

La edad promedio de las menopáusicas fue de 51,6"
2,9 años (rango 45-55); la edad de aparición de la me-
nopausia fue de 44,6" 2,1 años (rango 37 B 54) y el
tiempo desde la menopausia fue de 45,7" 18,4 meses
(rango 12 - 168).

En el Cuadro 1 se resumen las características del perfil
lipídico de las menopáusicas estudiadas (valores antes y
después de los 6 meses de tratamiento). Después de 6
meses, se observó un incremento de 13,2% en el valor
promedio de triglicéridos (p < 0,05), mientras que se
evidenció una disminución de 16,4% en los niveles de LDL
(p < 0,05). La disminución de los niveles de colesterol total
y el aumento de los niveles de HDL y VLDL también
fueron estadísticamente significativas (p < 0,05).

Los marcadores de daño oxidativo (valores antes y al
final de los 6 meses de tratamiento) se muestran en el
Cuadro 2. El tratamiento por 6 meses con estradiol y
acetato de noretisterona produjo un aumento estadística-
mente significativa en los niveles de óxido nítrico y glutation
eritrocitario de las menopáusicas (p < 0,05), pero no se
encontraron diferencia estadísticamente significativa cuando
se compararon los niveles promedio de nitrotirosina antes
y después de 6 meses de tratamiento (p > 0,05).

DISCUSIÓN

La aterosclerosis es reconocida como un proceso
inflamatorio crónico asociado con daño y disfunción
endotelial (13). Se conoce que los estrógenos previenen
la aterosclerosis y reducen el tamaño de las lesiones
ateroscleróticas presentes.

Celermajer y col. (27) demostraron que el envejeci-
miento se acompaña de alteración endotelial progresiva,
y este proceso comienza aproximadamente 10 años mas
tarde en las mujeres que en los hombres; esto refuerza la
importancia de los estrógenos para el sistema cardiovascular.
En forma similar, se ha demostrado que la capacidad de
las arterias para vasodilatarse comienza a disminuir alre-
dedor de los 40 años de edad en el hombre y a los 50 años
en la mujer, esto ultimo debido a los efectos benéficos
naturales de los estrógenos (11). Colditz y col. (28) de-
mostraron que el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria
aumenta en pacientes ooforectomizadas.

El daño al endotelio vascular representa un papel
importante en la formación de placas ateroscleróticas. El
aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular en la
menopáusica es debido a formación de placas ateroscleró-
ticas y daño endotelial debido a disminución de los niveles
de estrógenos (11,29). El efecto de la THR sobre estos
mecanismos ha sido de interés por mucho tiempo. Los
resultados de varios estudios observacionales muestran
que la THR reduce efectivamente el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Se piensa que el efecto estrogénico sobre
los lípidos y las lipoproteínas son responsable solo del
30% de este mecanismo (11). La principal acción de los
estrógenos es sobre la pared vascular y esto previene la
aterosclerosis (29). Los radicales libres de oxígeno, que
se conoce que forman parte en el proceso de envejecimiento
y aterosclerosis, afectan a los tejidos principalmente
causando daño oxidativo.

Özden y col. (17) han estudiado el efecto de la THR
sobre la peroxidación lipídica y el estado antioxidante.
Sus resultados en relación con los niveles de glutation

Cuadro  1

PERFIL LIPÍDICO ANTES Y DESPUÉS DE LA
TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO

Antes de la THR Después de la THR

Triglicéridos, mg/dl 170,4 " 39,8 192,6 " 54,9*

Colesterol, mg/dl 212,7 " 38.4 190,2 " 29,3*

HDL, mg/dl 50,6 " 7,2 56.7 " 12,0*

LDL, mg/dl 133,6 " 30,8 111.9 " 30,1*

VLDL, mg/dl 23,9 " 7,7 33,1 " 10,3*

* p <0,05

Cuadro  2

INDICADORES DE DAÑO OXIDATIVO ANTES Y DESPUÉS
DE LA TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO

Antes de la THR Después de la THR

Glutation eritrocitario,
21,4 " 7,1 33,9 " 4,3*mg/g Hb

Nitrotirosina, pmol/mg
5,9 " 0,5 5,5 " 1,4proteína

Óxido nítrico,
2,0 " 0,4 3,2 " 0,8*µmol/dl

* p < 0,05
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eritrocitario y substancias reactivas al ácido tiobarbitúrico
son similares a lo de esta investigación. Al igual que en
nuestro estudio se encontraron incrementos en los niveles
de glutation eritrocitario en el grupo con THR. Se conoce
que diferentes patologías sistémicas aparecen en los pa-
cientes con diabetes tipo 1 y 2 debido al daño oxidativo
(3). Cuando se compara con los grupos controles, se ha
encontrado disminución de los niveles de glutation eritro-
citario en los pacientes con diabetes, independientemente
del tipo de está. Una situación similar se presenta en las
menopáusicas debido a la pérdida de estrógeno (11). Los
resultados de nuestro estudio muestra que los niveles de
glutation eritrocitario aumentan con el uso de THR. El
aumento del glutation eritrocitario intracelular juega un
papel importante en la prevención del daño de la célula
endotelial causado por los radicales libres de oxígeno.

Hasta la fecha, sólo se conoce de un estudio con
respecto al efecto antioxidante de la THR sobre la nitroti-
rosina, un posible parámetro de un mecanismo molecular
causante del daño oxidativo (11). En ese estudio, al igual
que en la presente investigación, no se encontraron cambios
en los niveles de nitrotirosina en el grupo con THR,
mientras que si aumentaron significativamente en el grupo
control (11). Este hallazgo podría implicar que el daño
oxidativo es un proceso continuo y la THR parece impedir
algunos de los mecanismos causantes del daño.

El endotelio normal responde rápidamente a la estimu-
lación estrogénica sintetizando y liberando óxido nítrico.
Wellman y col. (30) demostraron que los niveles fisiológicos
de estradiol causan secreción de óxido nítrico derivado
del endotelio, relajación de los músculos vasculares y
vasodilatación (31,32). También es conocido que la THR
aumenta la formación de óxido nítrico en las menopáusicas.
Este mecanismo ha sido argumentado para explicar los
efectos benéficos de la THR sobre el sistema cardiovascular.
Cuando los niveles de glutation eritrocitario y óxido nítrico,
los cuales han sido usados como marcadores de estrés
oxidativo, han sido evaluados en menopáusicas usuarias
de THR, el efecto benéfico de los estrógenos sobre el
estrés oxidativo puede ser fácilmente sugerido (11).

Ciertas progestinas son usadas en combinación con
los estrógenos para disminuir el riesgo de cáncer endome-
trial con relación al efecto estrogénico sin oposición que
se establecería con la terapia estrogénica sola en pacientes
con útero presente (11,33). Los efectos de la terapia
combinada sobre el sistema cardiovascular son controver-
siales. Más aún, el tipo de progestina usado puede ser
también importante en este aspecto. Özden y col (17) no
han encontrado ninguna diferencia significativa en los
resultados comparando a las pacientes que usan estrógenos
solos y THR combinada. Los niveles de glutation eritroci-
tario son afectados de la misma manera.

Los hallazgos de esta investigación sugieren que las
propiedades antioxidantes y preventivas del estradiol y el
acetato de noretisterona pueden ser responsables de sus
efectos cardiovasculares benéficos, a través de la disminu-
ción del daño oxidativo y de los niveles de los lípidos
séricos después de 6 meses de THR.
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