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RESUMEN
Objetivo: Determinar los efectos del estradiol y acetato de noretisterona sobre el perfil lipídico y la
lipoproteína (a) en posmenopáusicas sanas ooforectomizadas.
Métodos: Se incluyeron treinta y seis mujeres sometidas a histerectomía y salpingo-ooforectomía
bilateral con síntomas climatéricos.  Las posmenopáusicas fueron tratadas con 2 mg de estradiol y 1 mg
de acetato de noretisterona diario por 12 meses.  Se midieron las concentraciones séricas de triglicéridos,
HDL colesterol, LDL colesterol y colesterol y lipoproteína (a) al inicio del estudio y a los 3, 6, 9 y 12
meses de tratamiento.
Ambiente: Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo.
Resultados: No se observaron cambios estadísticamente significativos en los promedios de colesterol,
triglicéridos y LDL colesterol después de 3, 6, 9 y 12 meses de tratamiento cuando se comparó con los
valores iniciales (P = ns).  Desde los primeros 3 meses de tratamiento se observó un incremento en los
valores de HDL colesterol (P < 0,05).  Durante los 3 primeros meses de tratamiento los niveles de
lipoproteína (a) no variaron en forma significativa (P = ns).  A partir de los 6 meses de tratamiento y
a los 9 y 12 meses, estos niveles séricos se incrementaron en forma estadísticamente significativa cuando
se compararon con los valores iniciales (P < 0,05).
Conclusiones: La administración oral de estradiol y acetato de noretisterona produce cambios
significativos en los niveles de HDL colesterol y lipoproteína, sin afectar las concentraciones séricas
de colesterol, triglicéridos y LDL colesterol en posmenopáusicas ooforectomizadas.
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SUMMARY
Objective: To determine the effects of estradiol and norethisterone acetate combination on lipid profile
and lipoprotein (a) in healthy oophorectomized postmenopausal women.
Method: Thirty six patients who underwent hysterectomy and salpingo-oophorectomy with climacteric
symptoms were included.  Patients were treated with 2 mg of estradiol and 1 mg of norethisterone acetate
daily for 12 months.  Serum concentrations of triglycerides, HDL cholesterol, LDL cholesterol,
cholesterol and lipoprotein (a) were measured at baseline and at 3, 6, 9 and 12 months of treatment.
Setting: Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo.
Results: There were not statically significant changes in mean values of cholesterol, triglycerides and
LDL cholesterol after 3, 6, 9 and 12 months of treatment when compared with baseline values (P = ns).
An increased in HDL cholesterol values were seen since 3 first months of treatment.  During the first 3
months of treatment lipoprotein (a) levels did not vary significantly (P = ns).  From 6 months of
treatment, and at 9 and 12 months, these serum levels raised significantly when compared with baseline
values (P < 0,05).
Conclusions: Oral administration of estradiol and norethisterone acetate produces significant changes
in HDL and lipoprotein (a) values, without affecting serum concentrations of cholesterol, triglycerides
and LDL cholesterol in oophorectomized postmenopausal women.

Key words: Lipids.  Lipoprotein (a).  Estradiol.  Norethisterone acetate.  Post menopause.  Oophorec-
tomy.
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INTRODUCCIÓN

Las alteraciones en los lípidos y las lipoproteínas
(disminución del HDL colesterol (HDL-C) y aumento
de la LDL colesterol (LDL-C), lipoproteína (a) y de
los triglicéridos) ha sido asociado en estudios
epidemiológicos con un aumento en el riesgo de
enfermedades cardiovasculares (1-4).  El déficit de
estrógenos junto con el envejecimiento aumenta el
riesgo de enfermedades cardiovasculares en las
mujeres, y esto ha sido establecido de manera defini-
tiva en diferentes estudios clínicos y epidemiológicos
(5-9).  Mientras que las concentraciones séricas de
colesterol total, LDL-C y triglicéridos aumenta (10),
la de HDL-C disminuye después de la menopausia
(11).  Estudios clínicos han demostrado que la terapia
hormonal  (TH) disminuye los valores de colesterol
total y LDL-C y aumenta los de HDL-C (12,13).  La
administración de TH induce cambios en el perfil
l ipídico, los cuales son considerados cardio-
protectores en las menopáusicas (14,15).  Más
recientemente, sin embargo, un estudio clínico de la
TH como prevención secundaria de enfermedad car-
diovascular no apoyó el efecto benéfico de la TH
sobre los eventos cardiovasculares.  En la actualidad,
se ha descrito un incremento en el riesgo de nuevos
eventos cardiovasculares en el primer año de
tratamiento a pesar de los efectos favorables sobre
los lípidos (16).  Estas conclusiones han sido
apoyadas por el estudio WHI, un estudio con
estrógenos equinos conjugados y acetato de
medroxiprogesterona para la prevención primaria
de las enfermedades cardiovasculares (17,18).

La lipoproteína (a) es un marcador independiente
de enfermedad cardiovascular.  Los niveles de
lipoproteína (a) aumentan después de la menopausia.
Los estudios epidemiológicos han demostrando una
asociación posit iva entre las concentraciones
elevadas de lipoproteína (a) y el riesgo tanto de
enfermedad cardíaca coronaria como de accidentes
cerebrovasculares (3,4).  La administración de
algunos preparados de TH oral puede producir una
disminución en los niveles de lipoproteína (a) en las
posmenopáusicas (19-22).

El objetivo de la investigación fue determinar los
efectos del estradiol y acetato de noretisterona sobre
el perfi l l ipídico y la l ipoproteína (a) en las
posmenopáusicas sanas ooforectomizadas.

MÉTODOS

Se incluyeron treinta y seis mujeres atendidas en

forma ambulatoria en la consulta de menopausia del
Hospital Central “Dr. Urquinaona”.  Las posmeno-
páusicas tenían entre 41 y 59 años de edad, fueron
sometidas a histerectomía y salpingo-ooforectomía
bilateral con síntomas climatéricos, fumaban menos
de 5 cigarrillos por día y eran normotensas (menos
de 140/90 mmHg).  Ninguna de las mujeres había
usado previamente TH y no utilizaron medicamentos
que alteraran el metabolismo de los l ípidos,
antihipertensivos, vitaminas u antioxidantes en los
3 meses previos al inicio o durante el estudio.  Se
excluyeron las menopáusicas con consumo de alco-
hol, enfermedad cardíaca, neoplásica, cerebrovas-
cular, trombo-embólica, hepática o renal previa.  La
cirugía se practicó por lo menos 3 meses antes que
las mujeres se incluyeran en el estudio.  El estado
menopáusico se confirmó por niveles hormonales
de estradiol menor de 30 pg/mL y hormona folículo
estimulante (FSH) sérica mayor de 35 mUI/L.  Se les
realizó electrocardiograma a todas las participantes,
y aquellas que presentaron electrocardiogramas
anormales fueron excluidas del estudio.

Las posmenopáusicas fueron tratadas con 2 mg
de estradiol y 1 mg de acetato de noretisterona
diario por 12 meses.  Las muestras de sangre venosa
se tomaron en la mañana, después de por lo menos
12 horas de ayuno, al momento del inicio del estudio
y a los 3, 6, 9 y 12 meses de tratamiento.

Las concentraciones plasmáticas de hormona
foliculoestimulante y estradiol se midieron con un
equipo de quimioluminiscencia.  Las concentraciones
séricas de lipoproteína (a) se midieron utilizando
una prueba nefelométrica.  El límite de detección
fue de 10 mg/dL y el rango de detección fue de 10 a
160 mg/dL.  Los coeficientes de variación intra
ensayo fueron de < 3 %.

Las concentraciones de triglicéridos, HDL-C,
LDL-C y colesterol fueron medidas por pruebas
enzimáticas utilizando un autoanalizador.  Los
valores de LDL-C fueron calculados por medio de la
fórmula de Friedewald.

Los datos se repor tan como promedio ±
desviación estándar.  La prueba de análisis de
varianza (ANOVA) con posprueba de Dunnett para
medidas repetidas se utilizó para evaluar los cambios
en la lipoproteína (a) y el perfil lipídico en cada uno
de los períodos de tratamiento.  Un valor de P < 0,05
fue aceptado como significativo.

RESULTADOS

Las características clínicas y de laboratorio
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iniciales de las 36 posmenopáusicas se muestran en
el Cuadro 1.

Los efectos del estradiol y acetato de noretisterona
sobre el perfil lipídico y las lipoproteínas se muestran
en el Cuadro 2.  No se observaron cambios
estadísticamente significativos en los promedios de
colesterol, triglicéridos y LDL-C después de 3, 6, 9
y 12 meses de tratamiento cuando se comparó con

los valores iniciales (P = ns).  En los primeros 3
meses de tratamiento se observó un incremento
significativo en los valores de HDL de 20,3 %,
llegando a un incrementó máximo de 24,4 % a los 12
meses de tratamiento (P < 0,05) Figura 1.

Durante los 3 primeros meses de tratamiento los
niveles de lipoproteína (a) no variaron en forma
significativa (P = ns).  A partir de los 6 meses de
tratamiento, los niveles séricos se incrementaron en
forma estadísticamente significativa al compararlo
con los valores iniciales (P < 0,05) y este incremento
también fue significativo a los 9 y 12 meses de
tratamiento (P < 0,05), aunque los valores promedios
fueron similares en los tres últimos períodos
estudiados.  Los valores promedio de lipoproteína
(a) se incrementaron 16,8 %, alcanzando el incre-
mento   máximo   a   los   9   meses   de   tratamiento
(43,1 %).  Las variaciones en las concentraciones se
muestran en la Figura 2.

Figura 1.  Valores séricos promedio de HDL-C.

Cuadro 1

Características clínicas y de laboratorio
de las posmenopáusicas al inicio del estudio.

Edad, años 48,9 ± 4,6
Edad de la menopausia en años 44,6 ± 3,6
Índice de masa corporal, kg/m2 31,1 ± 3,8
Presión arterial sistólica, mmHg 117 ± 11,2
Presión arterial diastólica, mmHg 76,1 ± 5
FSH, mUI/L 80,1 ± 40,4
Estradiol, pg/mL 23,6 ± 8,6

Cuadro 2

Lípidos y lipoproteínas séricas en cada uno de los períodos de estudio

(n = 36) Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses

Colesterol, mg/dL 216,3 ± 21,4 208,5 ± 30,7 205,0 ± 29,1 201,4 ± 26,1 206,9 ± 37,3
Triglicéridos, mg/dL 128,7 ± 11,2 124,1 ± 9,1 126,5 ± 7,2 123,7 +/- 9,4 127,4 ± 6,1
LDL-C, mg/dL 132,4 ± 26,4 130,1 ± 22,1 131,7 ± 19,1 125,6 ± 29,1 131,5 ± 21,1
HDL-C, mg/dL 46,3 ± 9,1 55,7 ± 7,6* 57,5 ± 5,6* 56,8 ± 7,3* 57,6 ± 6,0*
Lipoproteína (a), mg/dL 35,7 ± 22,1 41,7 ± 29,1 50,6 ± 21,1* 51,1 ± 19,7* 50,9 /- 20,1*

*P < 0,05

Figura 2.  Valores séricos promedio de lipoproteína (a).

H
D

L
-C

, 
m

g
/d

L

L
ip

o
p

ro
te

ín
a

 (
a

),
 m

g
/d

L



E. REYNA-VILLASMIL, ET AL

Rev Obstet Ginecol Venez44

DISCUSIÓN

Silverman (23) describió que una mujer blanca de
50 años tiene 10 veces más posibilidades de morir de
una enfermedad cardiovascular que de una fractura
de cadera o de cáncer de mama.  La asociación entre
la TH y la enfermedad cardiovascular ha sido descrita
en diferentes investigaciones epidemiológicas.  Las
mujeres que reciben terapia hormonal experimentan,
al menos en estudios observacionales, una menor
tasa de enfermedades cardiovasculares que aquellas
que no reciben hormonas (24-26).  Por otra parte,
pocos estudios, principalmente los controlados al
azar, han demostrado riesgo de enfermedad cardio-
vascular en posmenopáusicas que utilizan la terapia
(27,28).

Se conoce que el uso de estrógenos modifica el
perfil lipídico y los niveles de lipoproteínas (29,30).
La terapia con estrógenos ha demostrado que reduce
los niveles séricos de LDL-C e incrementa los de
HDL-C en una forma dependiente de la dosis (26).
Los efectos de los estrógenos orales y transdérmicos
sin oposición sobre el metabolismo de los lípidos -
lipoproteínas están claramente definidos por una
gran cantidad de estudios; sin embargo, sobre los
efectos del estradiol y acetato de noretisterona es
poco lo que se conoce en la actualidad.

Los estrógenos equinos conjugados orales
disminuyen el colesterol total y la LDL-C e
incrementan los niveles de HDL-C (31,32).  Los
est rógenos ora les (0 ,625 mg de est rógenos
conjugados o su equivalente diario) disminuyen la
LDL-C alrededor de 10 % a 15 % y aumenta la HDL-
C en más de 10 % (26).  Kiran y col. (33) encontraron
que en promedio, 0,625 mg/día de estrógenos
conjugados  lleva a  un  incremento  del 1 % en las
concentraciones de HDL-C y disminuye en 4 % las
concentraciones de LDL-C.  Un aumento de 1 mg/
dL en los niveles de HDL-C está asociado con una
reducción aproximada de 3 % - 5 % en el riesgo de
enfermedad coronaria, y una disminución de 1 mg/
dL en los niveles de LDL-C está asociado con cerca
de 2 % de disminución del riesgo; por lo tanto los
cambios inducidos por los estrógenos pueden llevar
a una disminución relativamente grande del riesgo
(32).  En esta investigación los niveles de colesterol
total y LDL-C no variaron significativamente con el
uso del estradiol y acetato de noretisterona.  Los
niveles de HDL-C aumentaron en forma significativa
comparado con los valores iniciales.

El estradiol transdérmico disminuye el colesterol
total y el LDL-C y no aumenta los niveles de

triglicéridos, lo cual puede observarse con los
estrógenos orales en algunas mujeres con cierta
predisposición.  La elevación de los niveles de
triglicéridos, está en forma general, inversamente
relacionados con las concentraciones de HDL-C y
es un factor de riesgo para enfermedad cardíaca
aterosclerótica en las mujeres (29).  En este estudio,
los niveles de triglicéridos no variaron en forma con
el uso de la combinación.

La vía metabólica de la lipoproteína (a) es distinta
de las otras lipoproteínas.  El efecto de las hormonas
sexuales sobre el metabolismo de la lipoproteína (a)
no está claro (15).  La administración de estrógenos
orales puede causar una disminución de los niveles
de lipoproteína (a) en las menopáusicas.  Bukowska
y col. (19) describieron que la concentración de
lipoproteína (a) disminuye en 14 % después de la
administración oral de 0,625 mg de estrógenos
equinos conjugados y en 16 % después del uso de
1,25 mg.  Sumino y col. (20) detectaron que 0,625
mg de estrógenos equinos conjugados diminuían los
niveles de lipoproteína (a) en las posmenopáusicas.
Meschia y col. (34) demostraron que la terapia hor-
monal con estrógenos reduce la concentración de
lipoproteína (a) tanto por vía oral como transdérmica.
Por otra parte, Vehkavaara y col. (35) reportaron que
el uso de estrógenos orales y no los estrógenos
transdérmicos o el placebo disminuían las concen-
traciones de lipoproteína (a).  En esta investigación,
después de 6 meses de tratamiento, los niveles de
lipoproteína (a) aumentaron en forma significativa
al compararlo con los valores iniciales.

Odmark y col. (22) demostraron que el estradiol
y acetato de noretisterona disminuía en forma
significativa las concentraciones de lipoproteína (a)
en posmenopáusicas.  Los hal lazgos de esta
investigación con relación a la lipoproteína (a)
contradicen estos datos.  Esta discrepancia puede
ser expl icada por algunas diferencias en las
características de las menopáusicas (en el estudio de
Odmark y col. (22), el índice de masa corporal del
grupo de mujeres estudiadas fue de 25,1 ± 3,9 kg/m2

mientras que en este estudio fue de 31,3 ± 3,8 kg/m2)
o a un probable error dependiente del tamaño de la
muestra.  Debido a que la lipoproteína (a) es un
marcador independiente de enfermedad cardiovas-
cular, se necesitan nuevas investigaciones para
aclarar e l  efecto del  estradiol  y acetato de
noretisterona sobre los niveles de lipoproteína (a).

Se concluye que la administración oral de estra-
diol y acetato de noretisterona produce cambios
significativos en los niveles de HDL-C y lipoproteína
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(a), sin afectar las concentraciones séricas de
colesterol, triglicéridos y LDL-C en posmeno-
páusicas ooforectomizadas.
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