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Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia sobre el perfil lipídico de la terapia de reemplazo 
hormonal (TRH) más pravastatina en mujeres posmenopáusicas con diabetes mel�
litus tipo 2. 

Material y Métodos: �e realiz� un ensayo clínico en �� mujeres �ue aleato��e realiz� un ensayo clínico en �� mujeres �ue aleato�
riamente fueron asignadas a dos grupos de tratamiento por 8 semanas; grupo 
A (n=15) pravastatina 2� mg al día y grupo B (n=15) Pravastatina 2� mg al día 
+ TRH (�.625 mg de estr�genos e�uinos conjugados + 2.5 mg de acetato de 
medroxiprogesterona). Al inicio del estudio y al final del tratamiento se realizaron 
determinaciones séricas de glucosa, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, 
triglicéridos, deshidrogenasa láctica (DHL) y creatinina. Análisis estadístico: se uti�
lizaron pruebas pareadas y no pareadas. 

Resultados: En la comparaci�n pareada de promedios, el grupo A present� una 
tendencia a la disminuci�n de todos los parámetros, sin embargo, s�lo existi� 
diferencia estadísticamente significativa (p<�.�1) para glucosa, colesterol total y 
triglicéridos y aumento significativo de colesterol HDL (p= �.�4). Mientras �ue en 
el grupo B hubo disminuci�n significativa de glucosa, colesterol total, creatinina 
sérica (p≤�.�1) y aumento estadísticamente significativo de colesterol LDL (p=�.�1). 
En cuanto a la comparaci�n de promedios entre los dos grupos al final del estudio, 
solo encontramos diferencia significativa para la creatinina sérica (�.8±�.�7 vs. 
1.�8±�.�5, p=�.��). 

Conclusión: En mujeres posmenopáusicas diabéticas con hipercolesterolemia, la 
terapia de TRH más pravastatina durante 8 semanas no mejora el perfil de lípidos.

Palabras clave: mujeres posmenopáusicas, diabetes, hipercolesterolemia, terapia 
de reemplazo hormonal, pravastatina.
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Efficacy on lipidic profile of hormonal replacement therapy plus pravastatin in diabetic 
postmenopausal women.

Abstract

Objective: To evaluate hormonal replacement therapy plus pravastatin efficacy on lipidic profile in 
postmenopausal women with type 2 diabetes mellitus. 

Methods and Material: A clinical trial was done on �� women, which were randomly assigned to 2 
groups of 8 weeks treatment: group A (n=15) pravastatin 2� mg/day and group B (n=15) pravastatin 2� 
mg/day + hormonal replacement therapy (�.625 mg conjugated e�uine estrogens + 2.5 mg medroxypro�
gesterone acetate). �eric glucose, total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides, lactic 
dehydrogenase and creatinine were determined at the beginning and the end of treatments. �tatistics 
analysis: paired and unpaired tests were applied. 

Results. In paired analysis, group A showed an all parameters decrement tendency, however, only 
glucose, total cholesterol and triglycerides had statistical significative difference (p<�.�1) and significati�
ve increment of HDL cholesterol (p=�.�4). Meanwhile, group B had significative decrement of glucose, 
total cholesterol and seric creatinine (p≤�.�1) and significative increment of LDL cholesterol (p=�.�1). 
On the other hand, unpaired analysis at the end of study, only showed significative difference on seric 
creatinine (�.8±�.�7 vs. 1.�8±�.�5, p=�.��). 

Conclusion: In postmenopausal women with type 2 diabetes mellitus and hypercholesterolemia, hor�
monal replacement therapy plus pravastatin do not improve lipids profile.

Key words: postmenopausal women, diabetes, hypercholesterolemia, hormonal replacement therapy, 
pravastatin.

Introduccion

�e define la menopausia como el cese permanente de la 
menstruaci�n, teniendo como promedio de edad 51 años 
al momento de su inicio [1]. Alrededor del �� al �5% de las 
mujeres mayores de 55 años presentan hipercolesterolemia 
[1�2], presentando aumento de 16% en los niveles de trigli�
céridos, de 2�% en el colesterol LDL y disminuci�n de 25% 
en colesterol HDL [�, 4]. A esto se le puede añadir el hecho 
�ue las mujeres diabéticas presentan un incremento en la 
aparici�n de dislipidemia [5], presentando hallazgos similares 
a lo descrito previamente (disminuci�n del colesterol HDL y 
aumento del colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos).

Algunos investigadores han comparado el efecto del uso de 
estr�genos solos o en combinaci�n con una estatina para 
optimizar las concentraciones en el perfil de lípidos, debido 
a �ue con el uso de estr�genos e�uinos conjugados más 
acetato de medroxiprogesterona hay una disminuci�n en los 
niveles de colesterol [6, 7]. Darling y cols [8] compararon el 
uso de simvastatina contra TRH y su efecto sobre el perfil 
lipídico, encontrando una mejor respuesta en los pacientes 

�ue tomaron simvastatina. Posteriormente, Fak y cols [9] 
combinaron los dos tratamientos y los compararon contra 
la simvastatina sola. La respuesta fue mejor en el grupo �ue 
utiliz� la combinaci�n. Estos dos estudios se llevaron a cabo 
en mujeres posmenopáusicas sanas.

Por lo �ue respecta a mujeres posmenopáusicas diabéticas, 
se encuentran pocos estudios realizados: Friday K et al. [1�], 
compararon el uso de estr�genos e�uinos conjugados contra 
placebo, la diferencia aun�ue no tan amplia, result� significa�
tiva a favor de las personas con medicamento �ue con el pla�
cebo; Ng et al. [11], observaron en un estudio de 1 s�lo grupo 
de pacientes sin comparaci�n, �ue la pravastatina disminuye 
las concentraciones plasmáticas de lipoproteínas remanentes. 
Por tanto, debido a �ue la dislipidemia es un factor de riesgo 
para enfermedad coronaria [12] y dicha enfermedad supera la 
mortalidad producida por el cáncer de mama en las mujeres 
[1�] e incluso a la misma enfermedad cardiovascular en los 
hombres [14, 15], consideramos oportuno evaluar el efecto 
de la TRH mas la pravastatina sobre el perfil lipídico en este 
tipo de pacientes.
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Material y métodos

De enero de 2��7 a abril de 2��8, se realiz� un ensayo clínico 
abierto. De la consulta externa del servicio de Medicina Inter�
na del Hospital General de Zona No. 1 del IM�� de Colima, 
México, se seleccionaron mujeres con los siguientes criterios 
de inclusi�n; edad de 5� a 65 años, diabetes mellitus tipo 
2, menopausia (ultima menstruaci�n ≥ 1 año), hipercoles�
terolemia (colesterol ≥ 2��mg/dl), con o sin útero, citología 
exfoliativa cervical normal (≤ 1 año), exploraci�n médica de 
mama normal y sin antecedentes de terapia de reemplazo 
hormonal en los últimos 6 meses. A las pacientes �ue cum�
plieron los criterios de inclusi�n se les inform� el objetivo 
del estudio y a las �ue aceptaron participar se les solicit� su 
consentimiento firmado. Todos los procedimientos realizados 
respetaron las normas éticas concordantes con la Declara�
ci�n de Helsinki y el estudio fue aprobado por el Comité de 
Ética e Investigaci�n del Hospital General de Zona No. 1 del 
IM�� de Colima, México. El tamaño de muestra se calcul� 
de acuerdo a la f�rmula de comparaci�n de dos promedios 
para contraste de hip�tesis, al resultado le agregamos un 
2�% por las pérdidas esperadas, por lo �ue la muestra final 
fue de ~ 15 pacientes por grupo. Posteriormente las pacien�
tes fueron asignadas aleatoriamente a los siguientes grupos; 
grupo A tratamiento con pravastatina 2� mg al día vía oral 

más tratamiento habitual de su patología de fondo y grupo 
B pravastatina 2� mg al día + TRH (�.625 mg de estr�genos 
e�uinos conjugados + 2.5 mg de acetato de medroxiproges�
terona) + tratamiento habitual de su patología de fondo. El 
tratamiento en ambos grupos fue de 8 semanas (Figura 1). 
Al inicio y final del estudio a todas las pacientes se les realiz� 
determinaciones séricas de glucosa, colesterol total, coleste�
rol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, deshidrogenasa láctica 
(DHL) y creatinina. Además se les determin� el peso, talla e 
índice de masa corporal (IMC).

Análisis estadístico. �e utiliz� estadística descriptiva como 
promedios, desviaci�n estándar y porcentajes. Para la com�
paraci�n de promedios y de acuerdo a la homogeneidad o 
no de las varianzas, utilizamos pruebas pareadas como t de 
�tudent o Wilcoxon y no pareadas como t de �tudent o U 
de Mann�Whitney respectivamente. La comparaci�n de por�
centajes de mejoría (parámetros normales al final del estu�
dio) fue evaluado con las pruebas X2 o exacta de Fisher. Por 
último, determinamos la reducci�n de riesgo absoluto (RRA), 
riesgo relativo (RR), reducci�n de riesgo relativo (RRR), raz�n 
de momios (OR) y número necesario de pacientes a tratar 
(NNT) para los parámetros bio�uímicos. En todas las pruebas 
estadísticas utilizamos un intervalo de confianza (IC) del 95% 
y se considero significancia estadística cuando p < �.�5.

Figura 1. Diagrama de flujo de 
las pacientes a través del estudio.
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Resultados

Como se observa en la Figura 1, el 1��% de las pacientes 
completaron el periodo de estudio. El promedio de edad de 
las pacientes fue de 59.6±�.8 años (intervalo 52 a 66 años), 
con un peso de 69.�±11 Kg (intervalo 47 a 86 Kg), talla de 
1.5�±6.� m (intervalo 1.4 a 1.7 m), IMC de 28.6 ±4.� Kg/
talla2 (intervalo 2���6 Kg/talla2). El 46.7% (n= 14) de las 
pacientes tuvieron cifras normales de glucosa (< 126 mg/dL) 
al inicio del estudio.

En la Tabla 1 se presenta la comparaci�n de promedios entre 
los dos grupos de tratamiento y como se observa s�lo hubo 
diferencia para el colesterol HDL y aun�ue el grupo B presen�
t� un promedio estadísticamente mayor �ue el grupo A (p = 
�.�4), esta diferencia �uizás fue debida al azar, ya �ue desde 
la determinaci�n inicial existía una diferencia estadísticamen�
te significativa entre los dos grupos (p = �.��8). 

En la Tabla 2 se muestran las comparaciones pareadas de los 
parámetros bio�uímicos y como se observa, el grupo A (pra�
vastatina) present� disminuci�n estadísticamente significativa 
de glucosa, colesterol total y triglicéridos; así como incremen�
to estadísticamente significativo de colesterol HDL. Mientras 

�ue el grupo B (TRH y pravastatina) todos los parámetros 
bio�uímicos tendieron a disminuir, siendo esta disminuci�n 
estadísticamente significativa para glucosa, colesterol total, 
colesterol LDL y creatinina. 

También analizamos el porcentaje de pacientes �ue obtu�
vieron cifras normales de los parámetros bio�uímicos al ini�
cio versus final del estudio y observamos �ue ambos grupos 
mejoraron los parámetros bio�uímicos en un porcentaje de 
16% a 6�%, sin embargo, el grupo de TRH + pravastatina 
present� una disminuci�n estadísticamente significativa del 
colesterol HDL (Tabla 3). 

Por último, como se observa en la Tabla 4, el NNT para la 
TRH + pravastatina fue de 4 a 15 pacientes.

Discusión

La principal causa de muerte en mujeres adultas no es el 
cáncer de mama como se cree, sino la enfermedad corona�
ria, la cual produce en Estados Unidos de América 5��,��� 
muertes por año [12]. En la poblaci�n general la dislipidemia 
y menopausia son factores de riesgo independientes para 

Tabla 1. Comparaci�n de promedios entre los grupos al inicio y final de los tratamientos.

Variables Bioquímicas (mg/dl) Pravastatina (mg/dl) Pravastatina + TRH (mg/dl) P

Edad en años 58.4±4 6�.8±�.� �.�7

Peso en Kg 69.9±11.4 68.�±11.9 �.7

Talla en metros 1.54±7.9 1.52±2.9 �.2

IMC Kg/m2 28.5±�.9 28.8±4.7 �.8

Glucosa inicial 167.� ± 75.2 1�4.67 ± 4�.� �.1

Glucosa final 1��.9� ± 56.5 116.9� ± �9.8 �.4

Colesterol inicial 259.47 ± 29.6 257.2� ± 44.9 �.8

Colesterol final 2�2.7� ± �7.7 199.8� ± �5.5 �.8

Colesterol HDL inicial 44.27 ± 7.� 5�.2� ± 9.7 �.��8

Colesterol HDL final 47.9� ± 6.7 52.4� ± 5.� �.�4

Colesterol LDL inicial 12� ± 29.1 121.1� ± �5.9 �.8

Colesterol LDL final 115.�± �1.2 1�6.4 ± �1.1 �.4

Triglicéridos inicial 251.2± 1�5.� 197.4 ± 6�.1 �.1

Triglicéridos final 195.1± 87.7 2�5.8 ± 79.� �.7

DHL inicial 285.4 ± 5�.5 268.4± �7.8 �.�

DHL final 271.2± 47.1 26�.7± �1.2� �.4

Creatinina inicial 1.�7 ± �.2 �.9 ± �.2 �.4

Creatinina final 1.�8 ± �.2 �.8 ± �.27 �.��
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Tabla 2. Comparaci�n pareada de promedios de los parámetros bio�uímicos en los grupos de tratamiento.

Variable Medición inicial
(mg/dl)

Medición final
(mg/dl) P 

Grupo A

Glucosa 167.�± 75.2 1��.9 ± 56.5 �.��1

Colesterol total 259.4± 29.6 2�2.7 ± �7.7 �.���1

Colesterol HDL 44.2 ± 7.� 47.9 ± 6.7 �.�4

Colesterol LDL 12� ± 29.1 115.� ± �1.2 �.�

Triglicéridos 251.2 ± 1�5.� 195.1�± 87.7 �.��9

DHL 285.4 ± 5�.5 271.2± 47.1 �.2

Creatinina 1.�7 ± �.2 1.�8 ± �.2 �.8

Grupo B

Glucosa 1�4.6±1�.4 116.9±1�.2 �.�1

Colesterol total 257.2±11.5 199.8± 9.1 �.�1

Colesterol HDL 5�.2± 2.5 52.4±1.2 �.7

Colesterol LDL 121.1± 7.5 1�6.4± 8 �.�1

Triglicéridos 197.4±16.2 2�5.8± 2�.4 �.7

DHL 268.4± 9.7 26�.7�± 8 �.5

Creatinina �.9 ± �.2 �.8 ± �.27 �.7

Tabla 3. Comparaci�n de porcentajes de mejoría bio�uímica entre los tratamientos.

Variable 
Pravastatina Pravastatina+ TRH

P 
Inicio, n (%) Final, n (%) Inicio, n (%) Final, n (%)

Glucosa sérica 
normal 5 (��) 8 (57 ) 8 (57) 12(8�) �.1

Colesterol normal � 9 (6�) � 9 (6�) �

Colesterol HDL 
normal � (2�) 12 (8�) � (2�) � < �.��1

Colesterol LDL 
normal 9 (6�) 12 (8�) 9 (6�) 11 (7�) �.6

Triglicéridos normal 2 (1�) 7 (46) 4 (26) 4 (26) �.2

Tabla 4.  Reducci�n de riesgo absoluto (RRA), riesgo relativo (RR), reducci�n del riesgo relativo (RRR), raz�n de momios (OR) 
y número necesario a tratar (NTN), para el tratamiento con TRH + pravastatina.

Variable RRA RR (IC) RRR % OR (IC) NNT

Glucosa normal 26.6% �.6 (�.��1.4) ��% �.2(�.�6�1.4) 4

Triglicéridos 
normales 2�% 1.7 (�.6�4.7) 75% 2.4 (2.�1�51) 5

Colesterol LDL 
normal 6% 1 (�.7�1.6) 9% 1.4 (�.7�1.6) 15

Colesterol HDL 
normal 1�.�% � 1��% 8
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enfermedad coronaria. Ahora bien, cuando existe asociaci�n 
entre dislipidemia, menopausia y diabetes el riesgo de en�
fermedad cardiovascular se incrementa en forma importante 
y es deseable un tratamiento agresivo para su control [12]. 

La menopausia es un factor de riesgo cardiovascular por�ue 
existen alteraciones en el metabolismo de los lípidos y en 
algunas mujeres produce dislipidemia [16]. El mecanismo de 
la producci�n de la dislipidemia en la menopausia aún no 
ha sido aclarado del todo y los dos mecanismos propuestos 
son una disminuci�n de la actividad de la lipoprotein lipasa 
(LPL) y/o deficiencia de los receptores de las lipoproteínas del 
hígado [16]. En modelos animales con terapia estrogénica se 
encontr� un incremento o disminuci�n de la actividad de LPL 
y nulo efecto sobre la actividad de los receptores de liproteí�
nas del hígado; mientras �ue en humanos existe efecto nulo 
sobre la primera e incremento de la actividad de los recep�
tores [17, 18]. Por lo �ue la terapia de reemplazo hormonal 
+ sinvastatina en mujeres con menopausia e hipercolestero�
lemia mejora el perfil de lípidos, como fue demostrado en 
el estudio de Fak y cols, �uienes reportaron a los � meses 
de tratamiento una disminuci�n de 12% en colesterol total, 
19% de colesterol LDL, 9% de triglicéridos y un incremento 
de 14% en el colesterol HDL [9]. En otro estudio comparativo 
entre sinvastatina y TRH + sinvastatina se encontr� �ue esta 
última combinaci�n disminuy� las cifras de colesterol total, 
colesterol LDL, lipoproteína (a) e incremento del colesterol 
HDL y triglicéridos .8]. �in embargo, en ambos estudios se 
observa �ue el efecto aditivo de TRH sobre las estatinas no 
es muy significativo, es decir, el efecto observado no se man�
tiene más de � meses

�in embargo, aún no ha �uedado claro �ue tipo de trata�
miento es el adecuado para el control de la hipercolesterole�
mia en mujeres posmenopáusicas diabéticas y en la revisi�n 
de la literatura a nuestro alcance s�lo hemos encontrado la 
utilizaci�n de estr�genos comparado con placebo [1�]. Por 
otro lado, no se tiene evidencia sobre este manejo en la po�
blaci�n mexicana y considerando �ue los resultados podrían 
variar de poblaci�n en poblaci�n, de ahí surge la necesidad 
e interés de realizar este estudio  Por lo �ue nuestro trabajo 
estuvo enfocado en evaluar la eficacia del tratamiento s�lo y 
combinado de la pravastatina y TRH para el control del perfil 
lipídico en mujeres posmenopáusicas con diabetes mellitus 
tipo 2. Un estudio posterior �ue ampliaría al presente, inclui�
ría la evaluaci�n de  riesgo cardiovascular en dichas pacientes

En nuestro estudio se encontr� �ue la combinaci�n de TRH 
+ pravastatina, produjo disminuci�n de glucosa del 2�%, 
colesterol total 6�%, colesterol LDL 1�%  triglicéridos �%, 

colesterol HDL 2�% y creatinina sérica  �in embargo, la te�
rapia solo con pravastatina produjo porcentajes más altos 
de mejoría �ue la terapia combinada. La explicaci�n a este 
fen�meno puede ser �ue las mujeres con diabetes mellitus 
presentan una reducci�n en la depuraci�n de lípidos debido a 
�ue el receptor LDL�colesterol hepático es resistente o insen�
sible a la terapia estrogénica [18]. Aun�ue, por otro lado, es 
importante resaltar el bajo NNT para la TRH + pravastatina, 
�ue fue de 4 a 15 pacientes (Tabla 4)

�i bien la terapia TRH + pravastatina podría tener efecto so�
bre los lípidos séricos, es necesario tomar cautela con este 
manejo, por el riesgo de cáncer mamario [19]. Aun�ue se ha 
reportado este riesgo con el uso de la terapia por 1� años. 
En el presente trabajo se utiliz� por solamente 8 semanas.

Una limitante de nuestro trabajo es el escaso número de 
pacientes reclutados, estando latente la presencia del error 
tipo II, por lo �ue en futuros trabajos es recomendable in�
crementar el tamaño muestral. Por otro lado, en la tabla 1 
llama la atenci�n �ue en ambos grupos, hubo un descenso 
significativo de la glicemia al término del tratamiento. Ni la 
pravastatina ni la terapia de reemplazo hormonal deberían 
tener un efecto directo sobre este parámetro. Al momento, 
no se tiene una explicaci�n para esta observaci�n.

Por otro lado, en el presente estudio las pacientes tratadas 
con TRH + pravastatina presentaron disminuci�n significativa 
en los valores de creatinina sérica. Estos resultados ya habían 
sido señalados en estudios previos y se cree �ue los estr��
genos o progestágenos intervienen en el filtrado glomerular 
probablemente incrementado la excreci�n o secreci�n de 
creatinina [2�, 21]  �in embargo, este hallazgo permanece 
incierto debido a �ue no fue el objetivo de este trabajo. Por 
lo �ue son necesarios más estudios al respecto, incluyendo 
además otras variables importantes, tales como mortalidad, 
infartos al miocardio y enfermedades cardiovasculares, �ue 
en el presente reporte por el tiempo corto de observaci�n, 
no fue factible su inclusi�n.

Conclusión

En este este estudio se demostr� �ue el tratamiento susti�
tutivo de TRH más pravastatina no tuvo efecto aditivo en la 
mejoría del perfil de lípidos en mujeres diabéticas postmeno�
páusicas y con hipercolesterolemia
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