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RESUMEN
Objetivo: Determinar los efectos de la combinación estradiol y acetato de noretisterona sobre las
concentraciones hormonales y las mediciones antropométricas en menopáusicas obesas y no obesas.
Ambiente: Consulta de menopausia del Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo.
Métodos: Se seleccionaron 60 menopáusicas, treinta de las cuales fueron tratadas con 2 mg de estradiol
y 1 mg de acetato de noretisterona diario.  El otro grupo de mujeres no utilizaba ni tenía antecedentes
del uso de ningún tipo o combinación de terapia hormonal de reemplazo.  Se determinaron el peso, talla,
estrona, estradiol, hormona del crecimiento, factor 1 similar a la insulina, cortisol y androstenodiona.
Resultados: La estrona y el estradiol fueron mayores en las usuarias de estradiol y acetato de
noretisterona comparado con las no usuarias (P < 0,05).  Las obesas usuarias de la combinación tenían
mayores concentraciones de estradiol que las usuarias no obesas (P < 0,05).  Las no obesas usuarias
de la combinación tenían concentraciones mayores de hormona de crecimiento que el resto de las
menopáusicas (P < 0,05).  Las concentraciones de factor 1 similar a la insulina fueron significativamente
menores en las obesas usuarias de la combinación (P < 0,05).  Las no obesas usuarias de estradiol y
acetato de noretisterona tenían concentraciones de cortisol significativamente mayores (P < 0,05).
Conclusión: El uso de estradiol y acetato de noretisterona produce un aumento significativo en las
concentraciones de hormona del crecimiento y cortisol con concentraciones significativamente más
bajos de factor 1 similar a la insulina en las menopáusicas no obesas.  La combinación debe ser utilizada
de forma racional en las menopáusicas obesas debido a las altas concentraciones séricas de estrógenos
que se observan.
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SUMMARY
Objective: To determine the effects of estradiol and norethisterone acetate on hormonal concentrations
and anthropometric measures in obese and non obese postmenopausal women.
Setting: “Dr.  Urquinaona” Central Hospital.  Maracaibo, Estado Zulia.
Methods: Sixty postmenopausal women were selected, thirty of them were treated with 2 mg of estradiol
and 1 mg norethisterone acetate daily.  The other group of patients did not have history or use any kind
or combination of hormonal replacement therapy.  Weight, height, estrone, estradiol, growth hormone,
insulin-like growth factor 1, cortisol and androstenodione were measured.
Results: Estrone and estradiol were higher in estradiol and norethisterone acetate users compared with
non users (P < 0.05).  Obese users of the combination had higher concentrations of estradiol than non
obese users (P < 0.05).  Non obese users of the combination had higher concentrations of growth
hormone than other groups of postmenopausal women.  Concentrations of insulin-like growth factor 1
were significantly lower in obese women users of combination (P < 0.05).  Non obese users of estradiol-
norethisterone acetate had concentrations of cortisol significantly higher.
Conclusions: The use of estradiol-norethisterone acetate produces a significant increase in growth
hormone and cortisol concentrations with significant lower concentrations of insulin-like growth factor
1 in non obese postmenopausal women.  Combinations should be used carefully in obese women due to
high serum concentrations observed.
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INTRODUCCIÓN

Los cambios en las concentraciones de las
hormonas c i rcu lantes re lac ionados con e l
envejecimiento y la menopausia han sido asociados
con modificaciones en la composición de los tejidos
blandos de la mujer (1-4).  La disminución en las
concentraciones séricas de estrógenos, hormona del
crecimiento (GH) y factor de crecimiento 1 similar
a la insulina (IGF-1) se ha relacionado con aumento
del  te j ido ad iposo,  espec ia lmente con una
distribución androide de la grasa y pérdida de masa
muscular en la menopausia (5-8).  La obesidad, junto
a lo previamente descrito, está asociada con
alteraciones hormonales, incluyendo aumento de
estrógenos, andrógenos y cortisol, y disminución de
las concentraciones de GH e IGF-1 (6,7,9-12).

El uso de terapia hormonal (TH) aumenta las
concentraciones de estrógenos, GH y disminuye los
de IGF-1 (13-15), sin afectar las concentraciones
totales de andrógenos (16).  La TH parece evitar los
efectos de la deficiencia de estrógenos sobre la
distribución central de la grasa en la menopáusica
(17,18).  La administración de GH en la mujer mayor
ha producido disminución en la cantidad de grasa y
aumento de la masa muscular (19).  Por lo tanto, es
posible que las altas concentraciones de GH en las
menopáusicas usuarias de TH puedan estar asociado
con una mayor distribución ginecoide de la grasa y
de la masa muscular total.

El objetivo de la investigación fue determinar los
efectos de la combinación estradiol y acetato de
noretisterona sobre las concentraciones hormonales
y las mediciones antropométricas en menopáusicas
obesas y no obesas.

MÉTODOS

Se seleccionaron para el estudio 60 menopáusicas,
atendidas en forma ambulatoria en la consulta de
menopausia del Hospital Central “Dr.  Urquinaona”.
Todas tenían entre 40 y 60 años de edad, fumaban
menos de 5 cigarrillos diarios y eran normotensas
(menos de 140/90 mmHg).  Las mujeres con historia
previa de síntomas asociados a enfermedad cardíaca,
cerebrovascular, tromboembólica, hepática o renal
fueron excluidas.  La menopausia se consideró si las
menstruaciones habían cesado por lo menos 6 meses
antes del inicio del estudio.  El estado menopáusico
se confirmó por concentraciones de hormona folículo
estimulante (FSH) sérica mayor de 35 UI/L y estra-
d io l  menor  de 30 pg/mL.   Se les  rea l izó

electrocardiograma a todas las menopáusicas y las
que presentaron resultados anormales fueron
excluidas del estudio.  Ninguna refirió realizar
ejercicios físicos de manera regular.

Treinta de las menopáusicas que utilizaron terapia
hormonal fueron tratadas con 2 mg de estradiol y 1
mg de acetato de noretisterona (E-AN) por un
promedio de 1,3 años.  El grupo restante de
menopáusicas no utilizaban ni tenían antecedentes
del uso de ningún tipo o combinación de TH.

Se determinó el peso y la talla.  El índice de masa
corporal (IMC) se calculó como el resultado del
peso (en kilogramos) dividido entre la talla (metros)
al cuadrado.  Las circunferencias de la cintura y la
cadera se midieron usando una cinta métrica.  La
circunferencia de la c intura se midió en la
circunferencia abdominal más corta.  Se dividieron
en dos grupos: menopáusicas no obesas (< 25 kg/m2

y circunferencia de la cintura < 80 centímetros) y
obesas (> 30 kg/m2 y circunferencia de la cintura >
80 centímetros).

Las muestras de sangre se tomaron en la mañana
después de por lo menos 12 horas de ayuno, para
determinar las concentraciones de estrona, estra-
diol, GH, IGF-1, cortisol y androstenodiona.  Los
esteroides séricos, cortisol y la GH se cuantificaron
por radioinmunoensayo.  Debido a las bajos
concentraciones de GH en las menopáusicas, se
tomó una doble cantidad de muestra para aumentar
la sensibilidad de la prueba.  Los coeficientes de
variación inter e intraensayo para todos los ensayos
fue < 10 %.

Los datos se repor tan como promedio ±
desviación estándar.  Las diferencias entre los 2
grupos (mujeres que utilizaban y no utilizaban E-
AN y las obesas y no obesas) se analizaron con la
prueba t de Student para muestras independientes.
Se usó el ANOVA con pos-test de Tukey para las
comparac iones múl t ip les  para detectar  las
diferencias entre las menopáusicas agrupadas por la
presencia de obesidad y uso de E-AN.  P < 0,05 se
consideró estadísticamente significativo.

RESULTADOS

Las características de las menopáusicas usuarias
y no usuarias de E-AN se muestra en el Cuadro 1.
Las usuar ias  E-AN no tenían d i ferenc ias
significativas en la edad y en los años de menopausia
comparado con las no usuarias de E-AN (P > 0,05).
Se encontraron diferencias significativas entre los
grupos que utilizaban y no utilizaban E-AN en las
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concentraciones de estrona, estradiol, GH, IGF-1 y
cortisol (Cuadro 1).  Las concentraciones de estrona
y estradiol fueron significativamente mayores en
las menopáusicas usuarias de E-AN (P < 0,05).
También las concentraciones de GH y cortisol fueron
mayores y los de IGF-1 fueron menores en el grupo
que utilizaba E-AN (P < 0,05).  No se encontraron
diferencias significativas en las medidas antropo-
métricas (P = NS).

Para determinar cómo las concentraciones
hormonales y las medidas antropométricas estaban
influenciados por la adiposidad, se compararon los
datos de las menopáusicas no obesas y obesas.  Las
características se muestran en el Cuadro 2.  Las
concentraciones de estradiol fueron significa-
tivamente mayores, mientras que las concentraciones
de GH e IGF-1 fueron significativamente más bajos
en las obesas (P < 0,05).  Todos los parámetros de
las medidas antropométricas fueron significa-
tivamente mayores en el grupo de obesas comparado
con el grupo de no obesas (P = NS).

Cuadro 1

Características y concentraciones hormonales en las
menopáusicas usuarias y no usuarias de E-AN

Usuarias No usuarias
de E-AN de E-AN
(n = 30)  (n = 30)

Edad, años 51,1 ± 4,3 49,3 ± 3,2
Tiempo de menopausia,
años 1,9 ± 0,6 2,2 ± 0,7
Estrona, pg/mL 131,2 ±81,7** 26,5 ± 9,2
Estradiol, pg/mL 48,5 ± 15,1* 11,8 ± 7,1
Hormona del crecimiento,
ng/mL 1,49 ± 1,39* 0,60 ± 0,55
IGF-1, ng/mL 119,0 ± 37,3* 166,4 ± 59,4
Cortisol, g/dL 29,5 ± 9,7* 22,2 ± 6,9
Androstenodiona, ng/mL 1,68 ± 0,56 1,82 ± 0,74
Indice de masa corporal,
kg/m2 26,0 ± 5,2 25,7 ± 3,9
Circunferencia cintura, cms 85,6 ± 9,6 83,6 ± 6,5
Circunferencia cadera, cm 103,6 ± 8,6 105,6 ± 7,5
Relación cintura / cadera 0,82 ± 0,3 0,79 ± 0,1

   * P < 0,05
 ** P < 0,001

Cuadro 2

Características y concentraciones hormonales en
menopáusicas obesas y no obesas

Obesas No obesas
(n = 33) (n = 27)

Edad, años 50,7 ± 3,1 50,8 ± 4,1
Tiempo de menopausia,
años 2,4 ± 1,8 2,0 ± 0,7
Estrona, pg/mL 93,1 ± 80,6 85,3 ± 71,8
Estradiol, pg/mL 52,6 ± 46,6* 29,3 ± 26,6
Hormona del crecimiento,
ng/mL 0,75 ± 0,72* 1,33 ± 1,2
IGF-1, ng/mL 110,3 ± 37,7* 154,7 ± 66,0
Cortisol, µg/dL 24,8 ± 8,9 26,9 ± 9,5
Androstenodiona, ng/mL 1,89 ± 0,83 1,77 ± 0,69
Indice de masa corporal,
kg/m2 32,3 ± 3,6** 23,4 ± 2,5
Circunferencia cintura, cm 94,6 ± 8,0** 73,9 ± 5,2
Circunferencia cadera, cm 114,3 ± 8,3** 96,4 ± 4,2
Relación cintura / cadera 0,83 ± 0,07* 0,76 ± 0,04

  * P < 0,05
** P < 0,001

Las concentraciones hormonales y las mediciones
antropométricas en las obesas y no obesas usuarias
y no usuarias de E-AN se presentan en el Cuadro 3.
Las concentraciones de estrona y estradiol fueron
mayores en las usuarias de E-AN comparado con las
no usuarias (P < 0,05).  Las obesas usuarias de la
combinación tenían mayores concentraciones de es-
tradiol que las usuarias de E-AN no obesas (P <
0,05).  Las no obesas usuarias de E-AN tenían
concent rac iones mayores de GH que las
menopáusicas del otro grupo (P < 0,05).  Las
concentraciones de IGF-1 fueron significativamente
menores en las obesas usuarias de E-AN comparado
con las no obesas no usuarias (P < 0,05).  Las no
obesas que utilizaban E-AN tenían concentraciones
de cortisol significativamente mayores comparado
con no obesas y obesas que no empleaban la
combinación (P < 0,05).
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DISCUSIÓN

Se conf i rmó que e l  E-AN aumentan las
concentraciones de estrógenos y GH, y disminuye la
IGF-1.  Las mayores concentraciones de GH
acompañaron el aumento de las concentraciones de
estrógeno en usuarias de E-AN.  La TH oral, pero no
la transdérmica, aumenta la secreción de GH a través
de una reducción de la retroalimentación negativa
sobre el eje hipotálamo-hipófisis, disminuyendo la
actividad de la IGF-1 circulante, producto de la
disminución de las concentraciones totales de IGF-
1 (13,14) y aumento de las concentraciones de la
proteína 1 fijadora de IGF-1 (IGFBP-1) (14).  En los
resultados de la investigación, se observaron altas
concentraciones de GH sólo en las no obesas usuarias
de E-AN.  Se ha sugerido que la reducción de la
IGFBP-1 aumenta la IGF-1 libre, lo cual puede
resultar en disminución de la secreción de GH por
aumento de la retroalimentación negativa del eje
hipotálamo-hipófisis en las obesas (9,20).  Además,
la disminución de la secreción basal y pulsátil de
GH (11) y el aumento de la depuración de ésta (12)
contribuye a las bajas concentraciones encontradas
en las obesas.

El tratamiento con estradiol disminuye la síntesis
y secreción de IGF-1 (15).  Además, las bajas
concentraciones de GH provocan una disminución

en la producción de IGF-1 en el hígado y los
adipocitos, pero el aumento de la grasa puede
producir concentraciones casi normales de IGF-1 en
la obesidad (20).  Esta correlación inversa entre la
grasa abdominal y la IGF-1 ha sido demostrada
previamente (6).  Más aún, los resultados de esta
investigación muestran que la E-AN tiene un efecto
negativo sobre las concentraciones de IGF-1.  Cuando
las obesas fueron estratificadas en usuarias y no
usuarias de E-AN, aquellas que eran usuarias de E-
AN tenían las concentraciones más bajas de IGF-1.

Como se ha reportado en estudios previos, se
encontró que las mujeres usuarias de E-AN tenían
concentraciones de cortisol mayores que las mujeres
no usuarias (21-23).  Se confirmó que las meno-
páusicas obesas no usuarias de E-AN no tenían
diferencias en las concentraciones de cortisol a las
no obesas (24).  En las usuarias de E-AN, sin em-
bargo, las concentraciones de cortisol fueron
mayores en las no obesas.  Se ha descrito un efecto
estimulador sobre la síntesis de proteínas hepáticas
(IGFBP-1, globulina fijadora de hormonas sexuales
(GFHS) y globulina fijadora de cortisol (CBG) en
asociación con el uso de TH (15,16,25,26).  La fijación
del cortisol a la CBG resulta en una disminución en
la tasa de depuración metabólica que aumenta las

Cuadro 3

Características y concentraciones hormonales en posmepáusicas obesas y no obesas usuarias y no usuarias de E-AN

Obesas No obesas
No usuarias Usuarias No usuarias Usuarias

de E-AN de E-AN de E-AN de E-AN
(n = 14) (n = 19) (n = 13) (n = 14)

Edad, años 50,8 ± 4,3 50,9 ± 4,9 50,5 ± 4,8 50,2 ±5,4
Estrona, pg/mL 21,6 ± 8,1Ι 163,7 ± 51,3&’ 12,4 ± 4,5I 148,6 ± 92,4&’

Estradiol, pg/mL 13,1 ± 9,6I 71,6 ± 20,1&’ 6,8 ± 3,5I 52,1 ± 17,3&’I

Hormona de crecimiento, ng/dL 0,61 ± 0,52I 0,89 ± 0,64 0,71 ± 0,30I 1,91 ± 1,01&’

IGF-1, ng/mL 126,4 ±  34,1 105,0 ± 46,3& 164,1 ± 46,1I 122,2 ± 53,6
Cortisol, µg/dL 23,5 ± 8,6 26,3 ± 9,1 23,2 ± 7,6 30,7 ± 9,8
Índice de masa corporal, kg/m2 32,1 ± 3,6& 32,6 ± 1,4& 23,1 ± 2,3'I 23,2 ± 1,3'I

Circunferencia cintura, cm 92,1 ± 9,4& 90,9 ± 5,8& 73,8 ± 3,5'I 73,3 ± 4,7'I

Circunferencia cadera, cm 109,1 ± 4,2& 112,6 ± 6,3& 98,0 ± 4,7'I 96,8 ± 2,8'I

Relación cintura/cadera 0,85 ± 0,08& 0,82 ± 0,06& 0,75 ± 0,03'I 0,76 ± 0,03'I

& P < 0,05 con las no obesas no usuarias de THR.
‘ P < 0,05 con las obesas no usuarias de THR.
I P < 0,05 con las obesas usuarias de THR.
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concentraciones de cortisol (25,26).  En contraste, se
conoce que la disminución de la síntesis de CBG
resulta en más hormona libre y una mayor excreción
urinaria de cortisol que puede llevar a concen-
traciones más bajos de este en la menopáusica obesa
(27,28).

Otros estudios han encontrado que la masa y
distribución de grasa no varían con el uso de TH en
menopáusicas (5,29).   En contraste, estudios
prospectivos han revelado que el uso prolongada de
la TH (2 a 3 años) puede mejorar la distribución de
la grasa, evitando el aumento de la grasa abdominal
(17,18).  Sin embargo, se ha sugerido que la TH no
puede prevenir la acumulación de grasa en las piernas
durante 3 años de uso (17).  Se encontró una
distribución grasa aparentemente más ginecoide en
las usuarias obesas que en las no usuarias, lo que
puede reflejar una mayor acumulación relativa de
grasa en las caderas que en la cintura, y que no puede
ser neutralizada por los efectos hormonales (17).
Sin embargo, la circunferencia de la cintura, mejor
indicador de la grasa abdominal total que la relación
cintura / cadera, fueron similares para ambos grupos
de obesas.  Aunque las obesas tienen concentraciones
más altos de estrógenos que las no obesas (30).  Se
reconoce que la TH disminuye las concentraciones
de estrógeno libres por aumento de la GFHS (5,16).
Además, las altas concentraciones de estradiol en
las obesas usuarias, como resultado del uso de TH
(exógena) y obesidad (endógena), pueden no tener
efectos significativos sobre la masa de grasa,
posiblemente debido al aumento de la GFHS, no
encontrándose diferencias en el estrógeno libre en el
suero, o debido a que las concentraciones de estra-
diol no pueden afectar el número y capacidad de los
receptores de estrógenos en el adipocito (31).

En conclusión, el uso de E-AN produce un
aumento significativo en las concentraciones de GH
y cortisol en las menopáusicas no obesas con
concentraciones significativamente menores de IGF-
1, permitiendo que estas mujeres sean más sensibles
a los efectos de la TH.  La combinación E-AN debe
ser utilizado de forma racional en las menopáusicas
obesas debido a las altas concentraciones séricas de
estrógenos que se observan.
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