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Resumen

Objetivo: Comparar los efectos del estradiol-drospirenona o estradiol-trimegestona sobre los
lípidos y lipoproteínas en menopáusicas.
Material y métodos: Se seleccionaron 66 menopáusicas que fueron tratadas con estradiol-
drospirenona (grupo A) o estradiol-trimegestona (grupo B) como terapia hormonal de reemplazo
después de 6 meses de tratamiento. Se midieron las concentraciones séricas de colesterol, tri-
glicéridos, lipoproteínas de baja densidad, lipoproteínas de alta densidad y lipoproteína (a)
(Lp[a]).
Resultados: Se produjo una reducción significativa en las concentraciones de colesterol, luego
de 6 meses de tratamiento (p<0,05). En las pacientes tratadas con estradiol-drospirenona
se observó un ligero aumento de las concentraciones de triglicéridos luego del tratamiento,
mientras que las pacientes tratadas con estradiol-trimegestona presentaron una disminución
significativa en las concentraciones luego de 6 meses de tratamiento (p<0,05). En cuanto a las
concentraciones de Lp(a), el grupo de pacientes tratadas con estradiol-drospirenona presenta-
ron un ligero aumento después del tratamiento, pero éste no fue significativo (p=NS).
Conclusión: La administración de estradiol-trimegestona produce modificaciones en el per-
fil lipídico, que se pueden considerar beneficiosas al compararlas con las producidas por el
estradiol-drospirenona luego de 6 meses de uso.
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Effects of estradiol-drosperinone or estradiol-trimegestone over lipids and

lipoproteins in postmenopausal women

Abstract:

Objective: To compare the effects of estradiol-drospirenone and estradiol-trimegestone on
lipids and lipoproteins in postmenopausal women.
Materials and methods: Sixty-six patients who were treated with estradiol-drospirenone (group
A) or estradiol-trimegestone (group B) as hormone replacement therapy for 6 months were
selected. Serum cholesterol, triglycerides, low-density lipoprotein cholesterol, high-density
lipoprotein cholesterol and lipoprotein(a) concentrations were measured.
Results: Cholesterol concentrations were significantly reduced after 6 months of treatment
(p<0.05). In patients treated with estradiol-drospirenone, triglyceride concentrations were
slightly increased after treatment, while patients treated with estradiol-trimegestone sho-
wed a mild decrease in serum concentrations after 6 months of treatment (p<0.05). Patients
treated with estradiol-drospirenone showed a mild, non-significant increase in lipoprotein (a)
concentrations after treatment (p=NS).
Conclusion: Administration of estradiol-trimegestone produced beneficial modifications in lipid
profile when compared with those produced by estradiol-drospirenone after 6 months of treat-
ment.
© 2009 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

La terapia hormonal de reemplazo (THR) para el manejo
de los síntomas menopáusicos generalmente consiste en la
combinación de estrógenos y progestinas. El papel principal
de los agentes progestacionales es contrarrestar la hiper-
plasia endometrial inducida por los estrógenos exógenos
y el incremento concomitante en el riesgo de carcinoma
endometrial. Los progestágenos confieren algunos beneficios
adicionales, ya que mejoran los síntomas menopáusicos1,2

y son utilizados para tratar la amenorrea secundaria3. Sin
embargo, los beneficios adicionales no son suficientes para
indicar progestágenos en las menopáusicas no histerectomi-
zadas.

No existe un tratamiento que sea totalmente inocuo
y óptimo. Las terapias con estrógeno más progestina han
demostrado eficiencia en el alivio de los síntomas meno-
páusicos, tanto a dosis estándar como, más recientemente,
a dosis bajas. Sin embargo, debido a la propensión de las
progestinas a una reacción cruzada con otros receptores de
esteroides que afectan órganos no blanco, su uso puede
producir efectos colaterales indeseables como depresión,
irritabilidad, aumento de peso y retención de líquidos4. Se
puede lograr un beneficio clínico significativo con proges-
tinas más selectivas para protección endometrial, perfil de
sangrado adecuado y efectos mínimos en otros sistemas cor-
porales. Los efectos sobre el perfil lipídico varían debido a
las diferentes características farmacológicas de los proges-
tágenos usados5.

Aunque varias formulaciones de progestágenos están
disponibles para la THR, los datos clínicos sugieren que
tienen diferentes efectos fisiológicos, consecuencia de las
estructuras químicas, potencia y dosis6. La mayor potencia
androgénica de un progestágeno está asociada con efectos
indeseables sobre el perfil lipídico, incremento potencial
en el riesgo de enfermedad cardiovascular y desarrollo

de alteraciones dermatológicas, mientras que la actividad
mineralocorticoide está relacionada con la retención de
líquidos y aumento de peso6—8.

La drospirenona, una molécula derivada de la 17 alfa-
espironolactona, tiene propiedades antimineralocorticoide
y antiandrogénica9,10. La actividad antimineralocorticoide
de 3 mg de drospirenona es, aproximadamente, el equiva-
lente a 25—30 mg de espironolactona. Tiene gran afinidad
por los receptores fijadores de aldosterona, llevando a una
reducción potencial de los efectos adversos, como la ganan-
cia de peso y el aumento de la presión arterial7,11. La
drospirenona tiene un perfil de actividad más cercano al
de la progesterona natural que cualquier otra progestina
sintética9,11,12.

La trimegestona, un progestágeno norpregnano, mues-
tra una alta afinidad y potencia por los receptores de
progesterona, sin afinidad por los receptores de estró-
genos. Carece de actividad androgénica, glucocorticoide
o mineralocorticoide13. La falta de actividad androgénica
sugiere que la trimegestona puede ser un progestágeno útil y
que no se opondría a los efectos favorables de los estrógenos
sobre los lípidos14.

El objetivo de la investigación fue comparar los efectos
del estradiol-drospirenona o estradiol-trimegestona sobre
los lípidos y lipoproteínas en menopáusicas.

Material y métodos

Se seleccionaron menopáusicas que asistieron a las consultas
de Ginecología y Menopausia del Hospital Nuestra Señora de
Chiquinquirá y del Hospital Central Dr. Urquinaona y fueron
asignadas al azar a uno de los dos grupos: grupo A: muje-
res a quienes se les administró 1 mg de estradiol+0,5 mg de
drospirenona, y grupo B: mujeres a las que se les admi-
nistró 2 mg de estradiol+0,5 mg de trimegestona. Ambos
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tratamientos fueron utilizados en forma diaria durante 6
meses. Los números para la asignación a cada grupo de trata-
miento fueron generados con la ayuda de tablas de números
al azar. Se usó un sistema de sobres sellados que conte-
nían la ubicación en los grupos de tratamiento. Los sobres
fueron abiertos al momento del inicio de la terapia hormo-
nal. La investigación fue aprobada por el comité de ética e
investigación de ambos hospitales.

Se incluyó a mujeres con menopausia natural de, por
lo menos, 1 año de evolución, con concentraciones de
hormona foliculoestimulante (FSH, follicle-stimulating hor-

mone) superiores a 35 mUI/L y estradiol E2 menor de
30 pg/ml. Se excluyó a todas las mujeres con antece-
dentes familiares o personales de hipersensibilidad al
estradiol-drospirenona o al estradiol-trimegestona, que uti-
lizaran cualquier medicamento que alterara la coagulación,
fibrinólisis, metabolismo lipídico u óseo. Ninguna de las
menopáusicas debía tener historia familiar o personal de
alteraciones lipídicas o glucémicas.

Antes del inicio del estudio a todas las mujeres se
les realizaron determinaciones de FSH y estradiol para
confirmar el estado menopáusico. Las concentraciones séri-
cas de colesterol, triglicéridos (TG), lipoproteínas de alta
densidad (HDL-C), lipoproteínas de baja densidad (LDL-C)
y lipoproteína (a) (Lp[a]) se determinaron antes del ini-
cio del tratamiento y luego de seis meses del uso del
tratamiento.

Después de un ayuno de 12 h se tomó una muestra de la
vena antecubital con las mujeres en posición sentada. La
muestra de suero se almacenó a −201 ◦C antes del ensayo.
El colesterol total y los TG se midieron usando procesado-
res enzimáticos automáticos en un analizador de acceso al
azar. Las HDL-C se determinaron después de precipitación
selectiva usando manganeso-heparina posterior a la deter-
minación enzimática de colesterol. Las LDL-C se calcularon
usando la fórmula de Friedwald. Las concentraciones de
Lp(a) se determinaron por duplicado usando una técnica
inmunoabsorbente asociada a enzimas.

Los valores se expresaron como valores absolutos y rela-
tivos. Se utilizó la prueba t de Student para muestras no
relacionadas para evaluar los cambios en las concentracio-
nes séricas de colesterol, TG, Lp(a), HDL-C y LDL-C entre
los grupos de tratamiento. También se utilizó la prueba t
de Student para muestras relacionadas para comparar las
concentraciones de lípidos y lipoproteínas antes y después
del tratamiento entre los grupos. Se consideró p<0,05 como
estadísticamente significativo.

Resultados

Se seleccionaron un total de 66 pacientes, de las cuales
33 fueron tratadas con estradiol-drospirenona (grupo A) y
33 con estradiol-trimegestona (grupo B); las características
generales de las pacientes se muestran en la tabla 1. No se
encontraron diferencias significativas en ambos grupos en
las características generales (p=NS).

En la tabla 2 se muestran las concentraciones antes y
después del tratamiento en los 2 grupos. No se encon-
traron diferencias significativas en las concentraciones
plasmáticas iniciales de colesterol entre ambos grupos
(p=NS). Se produjo una reducción significativa en las
concentraciones de colesterol, luego de 6 meses de tra-
tamiento. En las pacientes del grupo A, esta disminución
fue del 7,9% y en las del grupo B fue del 17,1%;
ambas disminuciones fueron estadísticamente significativas

Tabla 2 Concentraciones de lípidos y lipoproteínas antes y
después del tratamiento

Grupo A Grupo B
Estradiol+
drospirenona
(n=33)

Estradiol+
trimegestona
(n=33)

Colesterol, mg/dl
Inicial 189,5 ± 12,3 192,5 ± 16,5
6 meses 174,5 ± 14,3a,b 159,4 ± 21,6a

TG, mg/dl
Inicial 122,6 ± 10,2 119,4 ± 8,1
6 meses 127,4 ± 8,6b 107,3 ± 10,6a

HDL, mg/dl
Inicial 35,6 ± 11,1 36,3 ± 7,1
6 meses 40,1 ± 7,4 39,7 ± 6,9

LDL, mg/dl
Inicial 125,6 ± 20,2 122,4 ± 16,1
6 meses 109,7 ± 11,1a 104,8 ± 9,9a

Lp(a) mg/dl
Inicial 36,4 ± 7,1 36,3 ± 8,4
6 meses 38,6 ± 5,2b 34,2 ± 6,9a

HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja
densidad; Lp(a): lipoproteína (a); TG: triglicéridos.

a p<0,05 comparado con los valores promedio iniciales.
b p<0,05 comparado con el grupo estradiol-trimegestona.

Tabla 1 Características generales

Grupo A Grupo B p

Estradiol+drospirenona (n=33) Estradiol+trimegestona (n=33)

Edad, años 49,6 ± 6,1 48,6 ± 4,6 NS
Tiempo de la menopausia, años 1,5 ± 0,6 1,3 ± 0,2 NS
Índice de masa corporal, kg/m2 25,4 ± 4,8 25,3 ± 5,3 NS
Presión arterial sistólica, mmHg 126,7 ± 6,5 124,8 ± 7,6 NS
Presión arterial diastólica, mmHg 86,2 ± 6,1 85,4 ± 5,7 NS
FSH, mUI/L 78,4 ± 8,9 79,1 ± 9,8 NS
Estradiol, pg/ml 25,7 ± 7,1 24,3 ± 6,8 NS

FSH: follicle-stimulating hormone ‘hormona foliculoestimulante o folitropina’; NS: no significativo.
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al compararlas con las concentraciones iniciales (p<0,05).
También se observaron diferencias estadísticamente signi-
ficativas en las concentraciones de colesterol después de
6 meses de tratamiento (174,5±14,3 mg/dl comparado con
159,4±21,6 mg/dl; p<0,05).

Con relación a las concentraciones de TG, no se encontra-
ron diferencias significativas en las concentraciones iniciales
(p=NS). En las pacientes tratadas con estradiol-drospirenona
se observó un ligero aumento de las concentraciones de
TG (cercanas al 4%) luego del tratamiento, mientras que
las pacientes tratadas con estradiol-trimegestona presen-
taron una disminución significativa en las concentraciones
luego de 6 meses de tratamiento (119,4±8,1 mg/dl compa-
rado con 107,3±10,6 mg/dl; p<0,05). Las diferencias entre
ambos grupos después del tratamiento fueron significativas
(p<0,05).

Las concentraciones de HDL-C no mostraron diferencias
significativas al inicio de la investigación (p=NS). En ambos
grupos se evidenciaron aumentos en las concentraciones
de HDL-C después del uso del tratamiento (el 12,6% para
el grupo A y el 9,3% en el grupo B), pero estas diferen-
cias no fueron significativas (p=NS). Tampoco se encontraron
diferencias significativas después del tratamiento (p=NS).
Al analizar las concentraciones de LDL-C, se encontra-
ron diferencias estadísticamente significativas al final del
tratamiento en ambos grupos (grupo A, 125,6±20,2 mg/dl
al inicio y 109,7±11,1 mg/dl luego de 6 meses; grupo B,
122,4±16,1 mg/dl al inicio y 104,8±9,9 mg/dl después de 6
meses; p<0,05). No se encontraron diferencias estadísticas
entre los grupos antes del tratamiento (p=NS).

En cuanto a las concentraciones de Lp(a), el grupo
de pacientes tratadas con estradiol-drospirenona presentó
un ligero aumento (alrededor del 6%) después del trata-
miento, pero éste no fue significativo. Mientras que el
grupo de pacientes tratadas con estradiol-trimegestona pre-
sentó una disminución de los valores promedio de Lp(a)
(36,3±8,4 mg/dl antes del tratamiento comparado con
34,2±6,9 mg/dl después del tratamiento; p<0,05). También
se observó una diferencia estadísticamente significativa en
las concentraciones de Lp(a) entre ambos grupos después
del tratamiento (p<0,05).

Discusión

Los resultados de esta investigación demuestran que el
tratamiento con estradiol-trimegestona produce modifi-
caciones en los lípidos y lipoproteínas plasmáticas, en
forma significativa sobre las concentraciones plasmáticas
de colesterol, TG y LDL-C, comparado con los valores
promedio iniciales. Además, produce disminuciones signi-
ficativas en las concentraciones de colesterol, TG y Lp(a)
al compararlo con las pacientes tratadas con estradiol-
drospirenona.

Se han realizado diferentes intentos para unificar los
efectos de los estrógenos y las progestinas sobre las con-
centraciones de lípidos con los diferentes tipos, vías de
administración y regímenes de dosificación disponibles. La
implicación de los cambios lípidicos ha señalado una clara
disminución en el riesgo de enfermedad aterosclerótica y
cardíaca coronaria, pero luego de las conclusiones del estu-
dio WHI (siglas en inglés de la iniciativa de salud para la

mujer) han hecho difícil que se llegue a un postulado final
sobre ciertos aspectos2,15,16.

Las observaciones del trabajo WHI ha llevado a los inves-
tigadores a concluir que las modificaciones beneficiosas
de la modulación del metabolismo de las lipoproteí-
nas por los estrógenos no tienen importancia sobre la
incidencia de enfermedad cardíaca coronaria cuando se uti-
lizaba la combinación de estrógenos equinos y acetato de
medroxiprogesterona16,17. El estudio WHI identificó más de
40 casos de enfermedad cardíaca coronaria en el grupo de
THR pero más de 30 de estos casos eran menopáusicas por
más de 20 años antes de ser incluidas en el tratamiento15.

Se ha reportado que los estrógenos orales reducen las
concentraciones de LDL-C y aumentan las concentraciones
de HDL-C18—20. El HDL-C protege contra la enfermedad car-
diovascular, especialmente en mujeres21, y el incremento
de sus concentraciones inducido por los estrógenos orales
podría ser el mecanismo protector en contra del aumento
en el riesgo de enfermedad cardíaca coronaria que sigue a
la menopausia20—23.

Las alteraciones de las concentraciones de lipoproteínas
circulantes asociadas a la menopausia son consistentes con
el incremento en el riesgo de enfermedad cardíaca corona-
ria. Las concentraciones séricas de colesterol, TG y LDL-C
aumentan con la edad, y las menopáusicas tienen concen-
traciones especialmente altas de estos elementos. La Lp(a),
una partícula similar a la LDL-C e implicada en la enfer-
medad cardiovascular, también aumenta. Los cambios en
las concentraciones de HDL-C son relativamente pequeños
pero consistentes con el aumento del riesgo de enfermedad
cardíaca coronaria24,25.

Los resultados de estudios clínicos con estrógenos y pro-
gestinas no han sido consistentes. En un estudio de 2 años
de seguimiento en menopáusicas que recibieron valerato
de estradiol y acetato de medroxiprogesterona encontra-
ron una disminución en las concentraciones de colesterol
del 9%, el 20% en las lipoproteínas de baja densidad, y no
se encontraron cambios significativos en las concentracio-
nes de HDL-C26. Un estudio de 6 meses no encontró cambios
en las concentraciones de colesterol, TG y HDL-C, pero sí
una disminución en las concentraciones de LDL-C del 11%27.
El uso de estradiol transdérmico y acetato de medroxipro-
gesterona, a diferencia de lo encontrado en la presente
investigación, no produjo cambios significativos en el coles-
terol, TG y LDL-C luego de 9 meses, pero sí un incremento
significativo en las concentraciones de HDL-C28. Las dosis
bajas de estrógenos semisintéticos (etinil-estradiol) asocia-
das a levonorgestrel producen un aumento transitorio de los
TG luego de 6 meses de uso, pero regresan a los valores
iniciales luego de 18 meses de tratamiento. El colesterol se
comportó en una forma similar a los TG, lo cual coincidió con
elevación de la LDL-C. Los niveles de HDL-C no presentaron
modificaciones29.

La combinación estradiol-drospirenona tiene efectos
beneficiosos significativos sobre las concentraciones de
colesterol y LDL-C. Las concentraciones promedio de TG se
incrementaron en forma sustancial, indicando que la dros-
pirenona puede bloquear los efectos de los estrógenos. Esto
ha sido observado en otras investigaciones30.

Ottoson et al31 estudiaron diferentes tipos de progestinas
con valerato de estradiol enfocándose en las modificaciones
de HDL-C. Se trataron pacientes con estradiol-acetato de
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medroxiprogesterona, levonorgestrel o progesterona micro-
nizada. Las concentraciones de HDL-C disminuyeron en un
18% en el grupo de pacientes tratadas con acetato de medro-
xiprogesterona, en un 8% en el grupo de levonorgestrel y no
se observaron cambios en el grupo de pacientes tratadas
con progesterona micronizada. Reyna et al32 determinaron
los efectos de la combinación estradiol-acetato de nortis-
terona por 12 meses en menopáusicas ooforectomizadas.
Encontraron que el tratamiento no produjo cambios signi-
ficativos en las concentraciones de colesterol, TG y LDL-C,
pero sí demostraron un aumento en las concentraciones de
HDL-C y Lp(a) a partir del tercer y sexto mes de trata-
miento, respectivamente. Sobre lo anteriormente expuesto,
el tratamiento con estradiol-trimegestona presentaría
efectos benéficos superiores a las otras combinaciones
estudiadas.

En la THR combinada con estrógenos y progestágenos,
los cambios lipídicos son dependientes de las potencias
androgénicas y progestagénicas de los dos componentes.
Las diferencias observadas en esta investigación en el perfil
lipídico parecen ser explicadas por las características far-
macológicas de los dos progestágenos. La trimegestona no
muestra efectos androgénicos y, por lo tanto, los cambios
en las concentraciones de HDL-C inducidas por el estradiol
no son afectados. Además, la trimegestona produjo una dis-
minución en las concentraciones de los TG, a diferencia
de lo observado en las pacientes que recibieron drospi-
renona. Se han reportado resultados similares cuando se
comparó la trimegestona con norgestrel secuencial13 y ace-
tato de nortisterona14. La elevación de las concentraciones
de TG puede constituir un factor de riesgo para enfermedad
cardiovascular; la relevancia clínica de las modificaciones
inducidas por la THR en ausencia de aumento de las concen-
traciones de HDL-C o cualquier otra modificación del perfil
lipídico no ha sido aún establecida14.

Es indiscutible que una reducción en las concentracio-
nes de colesterol, LDL-C, insulina y glucosa en ayunas,
disminución de la relación cintura/cadera y de la presión
sistólica, combinada con un incremento de la HDL-C mejo-
raría el riesgo cardiovascular en cualquier población4,21,23. El
único parámetro negativo en el perfil lipídico observado en
el grupo de pacientes tratadas con estradiol-trimegestona
fue el incremento no significativo en las concentracio-
nes de HDL-C. Y un parámetro que llamó la atención fue
la disminución de las concentraciones de Lp(a), lo cual
es un factor importante para la prevención de eventos
cardiovasculares17.

En ambos grupos de tratamiento se encontraron aumen-
tos en las concentraciones de HDL-C aunque, como se
mencionó, no fueron significativos. Estos efectos han sido
descritos durante las diferentes fases del ciclo menstrual33.
La mayor fuente de colesterol HDL-C circulante es la inter-
acción de la apolipoproteína A1 con la membrana celular34.
In vitro, el estradiol estimula el aumento de las concentra-
ciones, mientras que el acetato de medroxiprogesterona,
progesterona natural, norgestrel y nortisterona inhiben el
proceso de formación de HDL-C en el punto de ensamblaje35.
La complejidad de la regulación de los procesos del perfil
lipídico es demostrada por las similitudes entre diferentes
tipos de tratamientos hormonales.

Se concluye que la administración de estradiol-
trimegestona produce modificaciones en el perfil lipídico

que se pueden considerar beneficiosas al compararlas con las
producidas por el estradiol-drospirenona luego de 6 meses
de uso.
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