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ARTICULO

Perfil lipídico y proteína transportadora de ésteres de colesterol (CETP) en mujeres postmeno-
páusicas con y sin terapia de reemplazo de estrógenos (TRH).
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RESUMEN

A pesar que la TRH modifi ca el perfi l lipoprotéico en mujeres 
postmenopáusicas, es escasa la información del papel de las 
hormonas sexuales sobre las lipoproteínas (Lp) y CETP, pro-
teína que transfi ere ésteres de colesterol desde las Lp de alta 
densidad (HDL-c) a las Lp de baja densidad (LDL-c). Se de-
terminó el perfi l lipídico (colesterol total, HDL-c, LDL-c y trigli-
céridos), estradiol y CETP, en 35 mujeres postmenopáusicas, 
17 con TRH (grupo A) y 18 no tratadas (grupo B). En la deter-
minación del perfi l lipídico se empleo el método enzimático de 
lectura fotométrica. La CETP y el estradiol fueron cuantifi cados 
por inmunoensayo enzimático de fase sólida. Resultados: co-
lesterol (grupo A: 191,6 ± 77,1 mg/dL; grupo B: 149,2 ± 32,1 
mg/dL), LDL-c (grupo A: 117,6 ± 75,9 mg/dL; grupo B: 80,0 ± 
39,4 mg/dL), HDL-c (grupo A: 45,8 ± 9,8 mg/dL; grupo B: 38,3 
± 2,5 mg/dL), CETP (grupo A: 0,82 ± 0,58 μg/mL; grupo B: 0,76 
± 0,33 μg/mL) y estradiol (grupo A: 88,3  ± 35,1 pg/mL; grupo 
B: 12,2 ± 5,9 pg/mL). Conclusión: la CETP se ubica en el límite 
inferior del valor de referencia en ambos grupos; el estradiol en 
el grupo B esta en el rango esperado para postmenopáusicas, 
mientras que el grupo A muestra concentraciones por encima 
de éste valor, con diferencia signifi cativa entre ambos; el perfi l 
lipídico se encuentra dentro de los valores de referencias para 
los dos grupos, pero mayor en el grupo A, excepto los triglicéri-
dos; y la concentración de colesterol y HDL-c fue signifi cativa-
mente mayor en mujeres con TRH.

Palabras Clave: postmenopausia, estradiol, lípidos, proteí-
na transportadora de esteres de colesterol.

ABSTRACT
Lipid profi le and cholesterol ester transfer protein 

(CETP) in postmenopausal women with and without 
estrogen replacement therapy (HRT).

HRT modifi es lipoprotein profi le  in postmenopausal women, 
nevertheless, there is little information about the role of sex 
hormones on lipoprotein (Lp) and CETP, enzyme that transfers 
cholesterol esters from high-density Lp (HDL-c) to low density 
Lp (LDL-c. Lipid profi le (total cholesterol, HDL-c, LDL-c and 
triglycerides), estradiol and CETP were determined in 35 
postmenopausal women, 17 with HRT (group A) and 18 
without HRT (group B). Lipid profi le was determined by the 
enzymatic  method  of   photometric reading.   CETP   and   
estradiol were quantifi ed by enzymatic  immunoassay  on a  
solid phase. Results: cholesterol (group A: 191,6 ± 77,1 mg/
dL; group B: 149,2 ± 32,1 mg/dL), LDL-c (group A: 117.6 ± 
75.9 mg/dL; group B: 80.0 ± 39.4 mg/dL), HDL-c (group A: 
45.8 ± 9.8 μg/mL; group B: 38.3 ± 2.5 μg/mL), CETP (group 
A: 0.82 ± 0.58 mg/dL; group B: 0.76 ± 0.33) and estradiol  
(group A:  88.3  ±  35.1 pg/mL; group B: 12.2  ±  5.9 pg/mL).  
Conclusion: CETP was at the lower limit of the reference 
value in both groups; estradiol in  group B  was within the 
expected range for postmenopausal women,  while   group  
A   had  concentrations  above this value,  with a signifi cant 
difference between the two groups; lipid profile was within 
reference values for both groups, but it was higher in group 
A, except for triglycerides. Concentrations of cholesterol 
and HDL-c were significantly higher in women with HRT. 

Key Words: postmenopausal, estradiol, lipids, cholesteryl 
esther transfer protein.

INTRODUCCIÓN

La menopausia es una parte natural del proceso de enveje-
cimiento de la mujer debido a la menor producción de estró-
genos y progesterona, que se acompaña de la pérdida de la 
capacidad de reproducción, señala el fi n de la etapa fértil en la 
vida de la mujer y constituye un periodo de cambios fi siológi-
cos que pueden acompañarse de signos, síntomas y complica-
ciones, cuya magnitud guarda estrecha relación con el grado 
de afectación de la concentración de las hormonas sexuales 
antes mencionadas (1).

Es un hecho que las mujeres de edad media y avanzada, 
tienen un riesgo aumentado de desarrollar enfermedades 
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cardiovasculares, especialmente luego de llegarles la me-
nopausia, por ello surge la duda de si la edad es el factor 
determinante, o lo es, la defi ciencia fi siológica estrogénica, la 
cual se inicia algunos años antes de la menopausia y se hace 
evidente con la suspensión de la menstruación (2, 3). Esta 
constante dentro de los factores de riesgo en la morbilidad de 
la mujer durante esta etapa, inducen a que muchos estudios 
lleven implícitos investigaciones sobre la  patología isquémi-
ca del cerebro y el corazón, atribuible además al cambio en el 
metabolismo de los lípidos (4, 5). 

Después del inicio de la menopausia las mujeres experimen-
tan cambios desfavorables en el perfi l lipídico, presentándose 
niveles altos del colesterol total, atribuido principalmente a un 
aumento en el colesterol de las lipoproteínas de baja densidad 
(LDL-c) al tiempo que el colesterol de las lipoproteínas de alta 
densidad (HDL-c) tiende a disminuir, variaciones que se rela-
cionan por supuesto con las bajas concentraciones séricas de 
los estrógenos (6) y con la acumulación o deposito de los lípi-
dos en los vasos, proceso conocido como la ateroesclerosis, 
anomalía ésta que difi culta la oxigenación de los tejidos, parti-
cularmente de el cerebro y el corazón ya que estos órganos se 
caracterizan por ser muy sensibles a la hipoxia (7, 8).

Además de todo lo anteriormente expuesto cabe destacar 
que, la formación de ateromas en los vasos sanguíneos, 
parece encontrase bajo la infl uencia de una glicoproteína 
hidrofóbica de bajo peso molecular conocida como la pro-
teína transportadora de esteres de colesterol (CETP), de 
amplia distribución en el organismo ya que se encuentra 
en diferentes tejidos y tipos de células (9), que interviene 
en el transporte reverso del colesterol intercelular y en la 
transferencia de los esteres de colesterol de las HDL-c a las 
lipoproteínas VLDL-c y LDL-c (10, 11). En estudios genéti-
cos realizados en humanos y en animales de experimenta-
ción con defi ciencia de la CETP, se ha podido observar una 
disminución del transporte del colesterol esterifi cado de las 
HDL-c a las VLDL-c y LDL-c, lo cual indica en estos casos 
que el  metabolismo lipídico carece de potencial aterogénico 
y se presenta por lo tanto menor propensión a la formación 
de ateroma (12-15).

Se cree que la actividad de la CETP puede ser modulada por el 
estrógeno endógeno en las mujeres enstruantes, pero el efec-
to de esta hormona sobre la CETP, cuando es administrada 
de forma exógena, no esta bien defi nido (16, 17); aspecto que 
sin duda alguna debe ser dilucidado en las mujeres postmeno-
páusicas que reciben terapia de reemplazo con estrógenos, a 
fi n de disminuir los signos, síntomas y complicaciones clínicas 
característicos de la menopausia tales como los sofocos, la 
sequedad vaginal, los cambios en la textura de la piel, la ansie-
dad, la depresión, la irritabilidad, la pérdida de la memoria, el 
insomnio, la disminución en la libido, entre otros (18). 

Esta investigación implicó la determinación de las concentra-
ciones séricas de la CETP, el estradiol y el perfi l lipídico en 
mujeres postmenopáusicas con y sin terapia de reemplazo 
hormonal (TRH) y tuvo como objetivo principal el de contri-
buir al esclarecimiento del papel de los estrógenos exógenos 
sobre la modulación de la actividad de la CETP,  dado a que 
las enfermedades isquémicas constituyen históricamente una 
importante causa de morbi-mortalidad en las mujeres meno-
páusicas en el mundo (7) y en Venezuela las enfermedades 
cardiovasculares y las cerebrovasculares en las mujeres en-
tre 45 y 64 años, muestran altas tasas de mortalidad ocupan-
do la segunda (19,86%) y cuarta (8,91%) causa de muerte 
respectivamente (19).

MATERIALES Y MÉTODOS

Es un estudio de tipo descriptivo de corte transversal, que 
incluyó de forma voluntaria a 35 mujeres con edades com-
prendidas entre 45 y 64 años, aparentemente sanas, meno-
páusicas con un año de amenorrea o con histerectomía total, 
que acudieron a la consulta ginecológica del Centro Clínico 
Flor Amarillo, Valencia, estado Carabobo, Venezuela, sin an-
tecedentes de enfermedad cardiaca o cerebral isquémica, sin 
desordenes endocrinológicos, sin hábitos tabaquicos o alco-
hólicos y sin medicación que afectara el metabolismo de los 
lípidos. Del total de las mujeres, 17 habían recibido durante 
un año TRH en dosis de 0,625 mg/día de 17 α estradiol, por 
25 días con cinco días sin tratamiento al mes, bajo prescrip-
ción médica y a este grupo se les llamo A. Se les designo 
como grupo B a las 18 mujeres restantes que nunca habían 
recibido tratamiento con estrógenos.

Previa información de los objetivos de la investigación a las 
mujeres voluntarias, se obtuvo el consentimiento informado y 
se extrajo luego de 12 horas de ayuno, 10 mL de sangre ve-
nosa por venopunción de vaso sanguíneo periférico braquial, 
con jeringa estéril. Las muestras fueron vertidas en tubos de 
ensayo sin anticoagulante y centrifugadas para la obtención 
del suero respectivamente. Para la cuantifi cación de las con-
centraciones séricas de colesterol, triglicéridos y de las lipo-
proteínas se emplearon los kits de la casa comercial Wiener 
Lab®. La lectura espectrofotométrica se hizo automáticamen-
te en un equipo conocido como el Express Plus 550. La CETP 
y el estradiol fueron medidos por espectrofotometría con el 
método de inmunoensayo enzimático de fase sólida. Para la 
determinación de la CETP se utilizo un kit de la casa comer-
cial Wako Diagnostics®, y para la de el estradiol un kit de la 
casa comercial Calbiotech, Inc., lo cual fueron leídos con un 
instrumento automatizado Chem Well. En el análisis de los 
resultados se emplearon análisis estadísticos de tipo descrip-
tivo y para determinar si las diferencias entre las muestras se 
debían o no al azar se utilizo el estadístico inferencial conoci-
do como la  t de Student.
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RESULTADOS

En el presente estudio se determinaron las concentraciones 
séricas de colesterol total, HDL-c, LDL-c y triglicéridos, así 
como también la concentración sérica de la proteína CETP 
y las concentraciones hormonales de estradiol en mujeres 
postmenopáusicas  con y sin TRH. De igual manera se com-
pararon los resultados en ambos grupos de mujeres. El perfi l 
lipídico de las 35 mujeres pertenecientes al estudio se mues-
tran en la tabla 1.

Tabla 1. Concentración sérica de colesterol total, HDL-c, 
LDL-c y triglicéridos en los grupos A y B, expresados como 
la media ± DS.

t de Student: *p<0,05 existen diferencias signifi cativas en la 
concentración de colesterol entre grupo A y B. ** p < 0,01 
existen diferencias signifi cativas en la concentración de HDL-
c entre grupo A y B.

Aunque todos los parámetros del perfi l lipídico evaluados en 
los dos grupos (A y B) están dentro del valor referencia, las 
mujeres postmenopáusicas con TRH, mostraron concentra-
ciones relativamente superiores de colesterol, HDL-c y LDL-
c, con respecto a las mujeres postmenopáusica sin TRH. Sin 
embargo, la concentración sérica de triglicéridos fue mayor 
en las mujeres sin TRH.

En la Tabla 2 se muestran las concentraciones de la CETP 
y estradiol de ambos grupos estudiados. No se observó dife-
rencia signifi cativa en la concentración de la CETP y el estra-
diol es signifi cativamente mayor en las mujeres del grupo A.

Tabla 2. Concentración sérica de la CETP y estradiol en los 
grupos A y B, expresados como la media ± DS.

Grupos CETP
(μg/mL) §

Estradiol**
(VR: 0-18 pg/mL)

A
n = 17

0,82 ± 0,58 88,3 ± 35,1

B
n = 18

0,76 ± 0,33 12,2 ± 5,9

t de Student: ** p < 0,01 existen diferencias signifi cativas 
en la concentración de estradiol entre grupo A y B. Valor de 
referencia para mujeres postmenopáusicas sin TRH. § No 
se ha establecido valor de referencia para el Kit de Wako 
Diagnostics®.

DISCUSIÓN

Se ha relacionado la TRH con cambios signifi cativos en el 
perfi l lipoprotéico, incrementando las concentraciones de las 
HDL-c y disminuyendo las concentraciones de las LDL-c, de 
forma que hipotéticamente pudiera tener un efecto cardiopro-
tector (6), no obstante, la acción de los estrógenos exógenos 
sobre la concentraciones séricas de la CETP, proteína  que 
transfi ere ésteres de colesterol desde las HDL-c a las LDL-c 
y VLDL-c, aun no esta claro.

En el presente estudio no se observan modifi caciones im-
portantes en el perfi l lipídico ya que todos los parámetros 
evaluados están dentro de los valores de referencia, sin 
embargo, las concentraciones de colesterol total y HDL-c 
fueron más altos en el grupo que recibía TRH. Estos resul-
tados indican que los estrógenos exógenos ejercen alguna 
actividad sobre los lípidos, resultados que coinciden con los 
publicados por Ricky y cols (20) y Ritsch y cols (21); quienes 
argumentan que aunque los estrógenos endógenos tienen 
mayor actividad que los exógenos sobre los lípidos, no des-
cartan que éstos últimos conserven cierta actividad sobre el 
perfi l lipoprotéico. 

Con respecto a las concentraciones de la CETP, Zhuang y 
cols (10); en un estudio que abarco a 1128 sujetos sanos de 
nacionalidad china, encontraron que en las mujeres la con-
centraciones de la CETP fue signifi cativamente más alta que 
en hombres, con una correlación inversa de la CETP con res-
pecto a la edad, concluyendo que la CETP puede ser uno de 
los factores que afecta la concentración de colesterol en las 
lipoproteínas, sin embargo en este estudio la concentración 
de la CETP obtenida para los dos grupos A y B  se encontró 
dentro de los valores de referencia ya citados, cercanos al 
límite inferior y al parecer esto refl eja que no existe diferencia 
en la concentraciones séricas de la CETP entre las mujeres 
postmenopáusicas con y sin TRH. Esto coincide con los es-
tudios realizados por Zukerman y cols (22) y  Ritsch y cols 
(21); los cuales no encontraron impacto de la actividad de la 
CETP al investigar el efecto de la TRH sobre las lipoproteínas 
séricas. En contraste a este resultado, esta el  encontrado 
por Owens y cols (16) que si observaron relación directa en-
tre la concentración sérica de estradiol exógeno y la CETP y 
al del encontrado por Zhang y cols (17), que observaron una 
relación directa entre los niveles séricos de la enzima CETP 
y el estradiol endógeno.

Estos resultados pudieran sugerir un efecto diferente de los 
estrógenos sobre la CETP según se trate de estrógenos pro-
ducidos o administrados, o que existe otro factor que pudiera 
estar involucrado.

Para fi nalizar se considera importante destacar que el pa-
pel del estradiol sobre la proteína CETP y de esta última en 

Grupos
Colesterol*
VR 175-240 

mg/dL

Triglicéridos
VR 35-165 mg/dL

HDL-c**
VR 30-85 

mg/dL

LDL-c
VR < 140  

mg/dL
A

n = 17
191,6 ± 77,1 146,9 ± 59, 45,8 ± 9,8 117,6 ± 75,9

B
N = 18

149,2 ± 32,1 155,0 ± 61,9 38,3 ± 2,5 80,0 ± 39,4

Perfi l lipídico y proteína transportadora de esteres de colesterol (CETP) en mujeres postmenopáusicas con y sin terapia
de reemplazo de estrógenos (TRH).
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la patogénesis de la enfermedad cardiaca y cerebrovascular 
isquémica, es muy complejo y no está del todo claro, por lo 
que se hace necesario emprender más y profundas investiga-
ciones con el objeto de defi nirlo, ya que existen otros factores 
metabólicos que difi cultan desentrañar el papel de los estró-
genos endógenos y exógenos sobre la actividad de la CETP, 
como la enzima polimórfi ca paraoxonasa que juega un papel 
crucial en el metabolismo lipídico a través de la oxidación de 
los fosfolípidos (23) y por el control genético (8, 21).
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