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Resumen

Fundamento: Cambios significantes ocurren en las mujeres posmenopausicas que pueden inducir enfermedades
cardiovasculares, tales como el perfil lipidico aterogénico debido a un aumento en los niveles de colesterol total y LDL
y una disminucién en los niveles de HDL. La terapia de reemplazo hormonal (TRH) puede evitar esos cambios en el
perfil lipidico.

Objetivo: Determinar los efectos de la TRH constituida por estradiol transdérmico y acetato de medroxiprogesterona en
los parametros bioquimicos y lipidicos de mujeres brasilefias posmenopausicas

Métodos: Este es un estudio prospectivo, longitudinal, abierto, en el que treinta mujeres posmenopausicas recibieron
estradiol en gel transdérmico (1 mg/dia) de forma continua, combinado con acetato de medroxiprogesterona (MPA) (5
mg/dia) por 12 dias/mes. Se determinaron los seguientes parametros: colesterol total, triglicéridos, lipoproteina de alta
densidad (HDL-colesterol), lipoproteina de baja densidad (LDL-colesterol), lipoproteina de muy baja densidad (VLDL-
colesterol), glucosa, aspartato transaminasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), Gammaglutamiltranspeptidasa
(GGT) y hormona foliculoestimulante (FSH).

Resultados: Los parametros del perfil lipidico mostraron una disminucién insignificante, mientras los niveles de GGT y
FSH presentaron una disminucion estadisticamente significante.

Conclusiones: El tratamiento con estradiol en gel transdérmico no mostré un impacto significante en el perfil lipidico,
causando un efecto benéfico en los marcadores de enfermedades cardiovasculares, sugiriendo que la dosis, el modo de
administraciony el tiempo de tratamiento fueron importantes para esos resultados. Ademas, el tratamiento con dosis baja
y modo de administracién transdérmico también demostré un significante efecto hepatico en esa poblacion. Asi pues,
ese tratamiento puede surtir efectos interesantes sobre el perfil lipidico en las mujeres brasilefias posmenopausicas.

Palabras claves: Estradiol, posmenopausica, enfermedades cardiovasculares, lipidos, hormonas/administracion &
dosificacion.

Tras la menopausia, cambios significantes ocurren y pueden
conducir a enfermedades cardiovasculares tales como el
perfil lipidico aterogénico, debido a un aumento en los
niveles de colesterol total y LDL-colesterol y una disminucién
en los niveles de HDL-colesterol®”. Adicionalmente, otros
factores pueden contribuir para el desarrollo de las ECV,
como por ejemplo, el aumento en el fibrégeno®, factor VII°,
inhibidor de activacién de plasminogenio (PAI-1)'°, y niveles

Introduccion

En la menopausia, la falla ovariana conduce a un estado
de hipoestrogenismo. Con el aumento de la expectativa de
vida, las mujeres viven un tercio de sus vidas bajo un estado
de deficiencia de estrogeno; luego, las consecuencias de esta
deficiencia se vuelven relevantes para la calidad de vida en las
mujeres posmenopausicas'?. Los sintomas caracteristicos en el
periodo de la posmenopausia son ardores, sudores, dispareunia,

atrofias urogenitales y depresion**. La deficiencia crénica de
estrégeno puede causar la osteoporosis y las enfermedades
cardiovasculares (ECV), que son la principal causa de muerte y
el mayor contribuidor para la incapacidad en las mujeres®®.
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de glicemia'.

Actualmente, la terapia de reeplazo hormonal (TRH)
generalmente involucra estrégenio combinado con
progesterona y tiene el objetivo de tratar los sintomas de la
menopausia y prevenir la osteoporosis, de modo a aumentar
la calidad de vida de mujeres en la posmenopausia®.

La prevencion de las ECV inducidas por TRH es un tema
controversial, porque hallazgos relevantes en el estudio HERS
(Heart and Estrogen/progestin Replacement Study)'> mostraron
que la TRH constituida por estrégeno equino conjugado
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(EEC), asociado al acetato de medroxiprogesterona (MPA)
no fue eficaz en la prevencién de eventos cardiovasculares
en mujeres en la posmenopdusia con ECV establecida. El
estudio WHI (Women's Health Initiative)'?, un test controlado
randomizado de prevencion primaria, usando EEC 0,625mg +
MPA 2,5 mg, mostré que el grupo recibiendo TRH presentaba
un riesgo aumentado significante de eventos cardiovasculares
y tromboembodlicos y de cancer de mama, cuando comparado
con el grupo placebo, interrumpiéndose precozmente
(seguimiento de 5,2 aios).

Sin embargo, muchos estudios observacionales
epidemiolégicos vienen demostrando que la TRH puede
tener efectos benéficos sobre la ECV. Estos efectos benéficos
incluyen cambios favorables en los niveles lipidicos, porque
la TRH puede disminuir los niveles de colesterol total, LDL,
Lp(a) y aumentar los niveles de HDL; de esa forma, el perfil
lipidico se vuelve no aterogénico'*'°.

Con todo, estos efectos dependen del tipo de estrégeno,
dosis y rutas de administracion utilizadas. El resultado del
primer pasaje hepatico parece tener un efecto importante
en el perfil lipidico y en las alteraciones de parametros
hemostaticos, porque ambos se producen en el higado. Los
altos niveles de estrégeno administrados por via oral resultan
en cambios benéficos en el perfil lipidico, pero aumentan
los factores hemostaticos, aumentando también el riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV)"'®. En la administracién de
estrogeno por via transdérmica, se utilizan bajos niveles de
estrogeno; asf, no hay el efecto del primer pasaje hepatico en
el higado y en consecuencia, esa ruta de administracién tiene
un menor impacto en el perfil lipidico y en los parametros
homeostaticos que la administracién por via oral'.

El presente estudio tiene el objetivo de determinar los
efectos de la TRH constituida por estradiol en gel transdérmico
asociado a acetato de medroxiprogesterona (MPA) sobre
el perfil lipidico y pardmetros bioquimicos en las mujeres
brasilefias posmenopausicas.

Métodos

Pacientes

El Servicio de Salud de la Universidad de Sao Paulo condujo
la seleccién de pacientes. Se incluyeron en el presente estudio
a mujeres con el Gtero intacto, presentando amenorrea por un
ano o mas, con niveles de hormona foliculoestimulante (FSH) >
30mIU/dL y un indice de masa corporal (IMC) < 32 kg/m?.

Los criterios de exclusion fueron: uso de estrégeno o
progestégenos en los 3 meses anteriores al estudio (washout),
sangrado anormal, efectos adversos con uso de estrogeno
o progestégenos, uso previo de medicamento que pudiera
interferir con los niveles lipidicos, enfermedad de la piel, historial
de disturbios tromboembdlicos o disturbios tromboembélicos
actuales, enfermedad inmunolégica, anormalidades
clinicamente relevantes en funciéon hemostatica, hepatica o
endocrina, cdncer de mama o cancer hormona dependiente.
Se obtuvo un consentimiento informado de cada paciente
antes da su inclusién en el estudio y el Comité de Etica en
la Investigacion de la Escuela de Ciencias Farmacéuticas de
Riberdo Preto lo aprobé.
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Protocolo del estudio

Trataron a las mujeres elegidas con una aplicacion diaria de
estradiol en gel transdérmico conteniendo 1 mg de estradiol en
1 g de gel hidroalcéholico. Para evitar hiperplasia endometrial,
se les suministraron 5 mg de acetato de medroxiprogesterona
(MPA) oral en 12 dfas consecutivos durante cada mes. Se
realizo la terapia hormonal por un periodo de 6 meses.

Se extrajeron muestras de sangre venoso entre 8 y 10
de la manana tras un periodo de ayuno nocturno. Las
pacientes permanecieron sentadas por 10 minutos antes de
la venopuncién. Se centrifugaron las muestras de sangre por
20 minutos a 2500 g. Se les colectaron las muestras de sangre
venoso a las voluntarias antes del tratamiento y tras 6 ciclos
consecutivos de tratamiento.

Ensayos laboratoriales

Pardmetros Lipidicos: colesterol total [BE-PAK Colesterol
(Fast Color), Bayer], HDL-colesterol (lipoproteina de alta
densidad) [HDL READS, Labetest Diagnéstical, Triglicéridos
[BE-PAK Triglicéridos (Fast Color), Bayer]. Se determinaron
estos parametros a través de métodos enzimaticos y
colorimétricos en un autoanalizador opeRA® Bayer. Se
calcularon los niveles de LDL (lipoproteina de baja
densidad) por la férmula de Friedewald: [LDL-colesterol]
= [colesterol total] - [HDL-colesterol] - [Triglicéridos]/5. Se
calcularon los niveles de VLDL-colesterol (lipoproteina de
muy baja densidad) por la férmula: [VLDL-colesterol] =
[triglicéridos]/5%°. Parametros bioquimicos: glucosa [BE-PAK
Glucosa, Bayer], AST (Aspartato transaminasa) [TO1-1746-
85, Bayer], ALT (Alanina Aminotransferasa) [T01-1756-85,
Bayer], GGT (Gammaglutamiltranspeptidasa) [TO1-1913-01,
Bayer]. Se determinaron todos los pardmetros anteriormente
mencionados por métodos enzimdticos y colorimétricos
en un autoanalizador opeRA® Bayer. Se determinaron los
niveles de FSH (hormona foliculoestimulante) [Immulite
FSH, DPC Medlab], por el método quimioluminescente en
autoanalizador Immulite-1®DPCMedline. Se realizaron los
analisis laboratoriales pre y postratamiento concomitantemente
con la finalidad de minimizar variaciones interensayo.

Analisis estadistico

Todos los datos estadisticos se expresan como promedio =+
DE. Se realizé la comparacién entre valores pre y postratamiento
por el test t de Student paramétrico para datos pareados. Se
consideraron significantes los valores de p < 0,05.

Resultados

La Tabla 1 muestra las caracteristicas fisicas y clinicas de las
30 mujeres seleccionadas para el estudio. Durante el periodo
de tratamiento, no se encontrd ninguna alteracién significante
respecto a la IMC, presién diastélica y presion sistélica.

Cuatro pacientes eran fumadores. Ninguna paciente usaba
medicamento que pudiera interferir en los ensayos lipidicos
y bioquimicos.

La Tabla 2 muestra el perfil lipidico y los parametros
bioquimicos de 30 pacientes que recibieron una administracién
diaria de 1 mg de estradiol en gel transdérmico, combinado
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con 5 mg de MPA oral durante 12 dfas consecutivos cada mes.
Se determinaron todos los parametros antes del tratamiento
(TO) y al final del perfodo de tratamiento de 6 meses (T1).

No hubo una disminucién significante en ninguno de los
parametros del perfil lipidico. La disminucién de los niveles
séricos del colesterol total fue del 4.6%, triglicéridos, del
8,3%, LDL, del 2,6%, VLDL, del 11,3% y HDL, del 5,0% en
comparacion con TO.

Tras el tratamiento, no se observé ninglin cambio significante
en los niveles de glucosa, AST y ALT. Sin embargo, los niveles
de GGT y FSH presentaron disminucién significante, del 34,2%
(p=0,0170) y del 36,6% (p<0,0001) respectivamente.

Discusion

Los resultados mostraron que todos los parametros del
perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL, VLDL, triglicéridos),
presentaron una reduccién; no obstante, esa reduccién no fue
estadisticamente significante, asi pues que el tratamiento no
obtuvo un efecto benéfico en los marcadores de enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, hubo una disminucion
significante en las enzimas hepaticas; esos resultados sugieren
que, a despecho de la dosis y de la via de administracion, el
estradiol tiene un impacto en el higado.

Varios estudios mostraron que la proteccién cardiovascular
producida por la TRH tiene un efecto del estrégeno sobre el
perfil lipidico. El estr6geno disminuye los niveles de colesterol
total y LDL y aumenta los niveles de HDL, volviendo el perfil
lipidico menos aterogénico, revertiendo las alteraciones
aterogénicas del perfil lipidico durante la menopausia'*'°.
No obstante, ese efecto benéfico depende de dos principales
factores en la TRH: via de administracién y progestégenos.

Algunos estudios muestran que la via de administracion oral
del estrégeno tiene un gran impacto sobre el perfil lipidico,

Alteraciones en parametros lipidicos y bioquimicos

porque ella utiliza altos niveles de estr6geno en comparacion
con otras vias debido a problemas de biodisponibilidad, tales
como la transformacién del estrégeno a estrona en el intestino
y el efecto del primer pasaje hepético en el higado. Esos niveles
de estrégeno aumentan la actividad de las enzimas hepaticas
lipasas y en consecuencia, los niveles de colesterol total y de
LDL disminuyen y la sintesis de HDL, estimulando sobre todo
la fraccion HDL,, disminuyendo asf el riesgo de ECV?'#2, En
la via transdérmica, la dosis de estrogeno es menor que en la
via oral, evitando el efecto del primer pasaje hepatico en el
higado, retrasando el efecto de la via transdérmica en el perfil
lipidico, e de cierta forma, atenudndolo?. Asi, los efectos
de la via transdérmica en el perfil lipidico sélo se vuelven
aparentes tras una terapia prolongada.

Con todo, el principal efecto colateral de la TRH, que es
el tromboembolismo venoso (TEV), tiene menor incidencia
por la via transdérmica. Estudios vienen evidenciando que el
riesgo de TEV es mayor entre usuarias de TRH por via oral que
en no usuarias, o usuarias de TRH via transdérmica'®?°. Asi,
la via transdérmica causa un efecto benéfico sobre el perfil
lipidico con menor riesgo de TEV.

Caracteristicas de los Individuos

Parametro Promedio * DE Variacién
Edad (afios) 49,07 =47 39-61
IMC (Kg/m?) 27,0140 22-31
Presion arterial sistolica (mmHg) 120 = 15,0 100 - 160
Presion arterial diastolica (mmHg) 80=11,0 60 - 100

IMC - indice de masa corporal; los datos se expresan como promedio +
desviacion estandar (DE).

Pardmetros Basal (T0) Tras 6 Meses (T1) Valor de p* Valor de.
n=30 n=30 Referencia
Colesterol total (mg/dL) 213.80 = 39.46 203.87 = 36.81 0.1013 <200
Triglicéridos (mg/dL) 123.80 « 59.13 11347 = 45.60 0.3735 <150
LDL (mg/dL) 126.73 + 36.40 123.37 + 31.76 0.5666 <130
VLDL (mg/dL) 25.39 = 14.34 2251+894 0.2765 <30
HDL ( mg/dL) 60.43 = 12.69 57.43 = 11.12 0.1037 >45
Glucosa (mg/dL) 80.47 = 11.14 83.03 = 11.08 0.1905 70-110
AST (UIL) 19.43 + 11.00 17.37 =750 0.3447 5-40
ALT (ULL) 24.90 = 19.60 24,50 = 12.71 0.3055 5-40
GGT (UL) 37.23+26.10 24.50 + 12.71 0.0170* 1347
FSH (mUI/mL) 63.52 = 36.71 40.28 = 30.21 <0.0001* 42-126

LDL - lipoproteina de baja densidad; VLDL - lipoproteina de muy baja densidad; HDL - lipoproteina de alta densidad; Aspartato Aminotransferasa (AST); Alanina
Aminotransferasa (ALT); Gammaglutamiltranspeptidasa (GGT); Hormona Foliculoestimulante (FSH).
Se expresan los datos como promedio = desviacion estandar (DE) *Determinado por test t pareado. **p < 0,05.
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En el presente estudio, mostramos que el estradiol en
gel transdérmico no tuvo un efecto significante en el perfil
lipidico, sino hubo una disminucién de todos los pardmetros
analizados. Esos resultados estan probablemente asociados a
factores como la via transdérmica de administracion, la corta
duracion de la terapia y los progestégenos.

Hirvonen et al.?” compar6 el efecto del uso de estradiol
transdérmico con el uso oral asociado con MPA sobre el
perfil lipidico en las mujeres posmenopdausicas. Los resultados
mostraron que la TRH oral resulté en una reduccién significante
en los niveles de colesterol total tras 12 meses de tratamiento.
La TRH por via transdérmica con 1 mg de estradiol mostré
una pequena, pero estadisticamente significante disminucion
en los niveles de colesterol total y triglicéridos durante la
fase progestogénica tras 12 meses, mientras que el grupo
al recibir 2 mg de estradiol en gel no mostré alteraciones
significantes en los niveles lipidicos. Karjalainen et al.?®
compararon el efecto de TRH con estradiol transdérmico
(estradiol en gel 1,0 mg) y oral (valerato de estradiol 2,0 mg)
sobre el perfil lipidico. La terapia transdérmica se constituia
de estradiol en gel y la terapia oral por valerato de estradiol.
Las mujeres histerectomizadas, posmenopausicas, recibieron
tratamiento por 6 meses y los resultados mostraron que ambos
tratamientos indujeron cambios antiaterogénicos en el perfil
lipidico, demostrados por una disminucién en los niveles de
colesterol total y LDL; sin embargo, la TRH via oral causé un
aumento de los niveles de triglicéridos y HDL.

En nuestro estudio, observamos resultados similares a
aquéllos de Hirvonen et al.?’, a pesar del hecho de que
Hirvonen et al.?” hayan tenido un periodo de tratamiento mas
largo de lo utilizado en nuestro estudio. A su vez, Karjalainen
et al.?® verificaron un efecto benéfico sobre el perfil lipidico
usando estradiol conjugado. Por lo tanto, el estudio sugiere
que el progestégeno puede interferir en los efectos del
estrogeno sobre el perfil lipidico, disminuyendo los efectos
benéficos que el estrégeno pueda generar sobre el perfil
lipidico, sobre todo con la TRH via transdérmica, cuyo efecto
benéfico es muy atenuado.

La interferencia de los progestégenos en los efectos
de los estrogenos sobre el perfil lipidico depende de la
androgenicidad de los progestégenos. Los progestégenos que
se derivan de la testosterona ejercen una gran interferencia
sobre los efectos del estrégeno en el perfil lipidico, anulando
o disminuyendo los efectos benéficos del estrogeno. No
obstante, los progestégenos derivados de la progesterona
ejercen una menor interferencia en el perfil lipidico®.

En nuestro estudio, no fue posible verificar el efecto de la
MPA sobre el perfil lipidico por que no habfa un grupo de
tratamiento recibiendo estradiol conjugado. Sin embargo, es
necesario decir que la MPA puede haber interferido en los
cambios inducidos por el estrégeno en el perfil lipidico.

Pang et al.>’ compararon tratamientos con estradiol en
gel transdérmico conjugado y asociado con MPA por 2
afos. Los resultados mostraron que los niveles de colesterol
total disminuyeron de forma significante con los dos tipos
de tratamiento, los niveles de LDL disminuyeron de forma
significante en el grupo que us6 MPA y los niveles de HDL y
triglicéridos no mostraron un cambio significante en ninguno
de los dos tipos de tratamiento.
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Por lo tanto, el tratamiento con MPA tuvo un impacto mas
positivo que el tratamiento con estradiol conjugado. El estudio
PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions)'
compar6 el tratamiento con EEC asociado a MPA y a
progesterona micronizada durante 3 anos de tratamiento. Los
resultados mostraron que los niveles de HDL aumentaron de
forma significante en el grupo que usé EEC conjugado y EEC
asociado a progesterona micronizada respecto a otros grupos;
los niveles de LDL disminuyeron, pero esa diferencia no fue
significante. Los niveles de triglicéridos aumentaron en todos
los grupos tratados con TRH y los niveles de colesterol total
disminuyeron en los grupos tratados con EEC asociado con
MPA. Por lo tanto, el tratamiento con estrégeno conjugado
y asociado con progestégenos puede haber inducido una
mejora en el perfil lipidico; sin embargo, el EEC conjugado
y asociado con progesterona micronizada presenté mejores
resultados respecto a los niveles de HDL.

Asi, podemos sugerir que el tratamiento con estradiol en
gel transdérmico puede inducir un efecto benéfico sobre el
perfil lipidico, teniendo en cuenta que se observaron dos
factores importantes: el tiempo de tratamiento y la asociacion
con progestogenos.

Los niveles de glucosa e insulina estdn asociados al riesgo
de ECV. Los estudios con contraceptivos orales (CO) mostraron
un efecto negativo sobre la tolerancia a los carbohidratos;
no obstante, el progestégeno de los CO es el responsable de
ese efecto. Estudios verificaron un efecto benéfico de la TRH
sobre el metabolismo de carbohidratos, representado por la
disminucién de la glicemia e insulinemia'**?; esa reduccién
puede contribuir a la disminucién de las ECV, pero estudios
adicionales son necesarios para establecer ese posible efecto
positivo de la TRH sobre el metabolismo de carbohidratos.

El perfil hepatico enzimatico constituido por las enzimas ALT,
AST y GGT mostré una disminucion en todas las enzimas, pero
los niveles de GGT presentaron una disminucion significante.

Esos resultados sugieren que el efecto del primer pasaje
hepaético en el higado es menor en la ruta transdérmica,
cuando comparado al efecto por la via oral, ademas de
tener un efecto benéfico sobre la disminucién de la GGT.
Lox et al.*® mostraron que el tratamiento con tamoxifeno
para el cancer de mama en mujeres en la posmenopausia
aumentaba de manera significante los niveles de AST, ALT y
GGT. Sin embargo, ese aumento formaba parte de la variacién
normal, sugiriendo que el tratamiento no habifa inducido
la insuficiencia hepatica. Perry y Wisemen** verificaron el
efecto del valerato de estradiol combinado con noretisterona
en mujeres en la posmenopausia. Los resultados mostraron
que tras 3 afos de tratamiento, los niveles de AST y ALT
disminuyeron significantemente, pero esos cambios fueron
pequefios y su significancia clinica era incierta.

Asi, en el presente estudio, demostramos que el tratamiento
con gel de estradiol transdérmico no tuvo un gran impacto en
los marcadores de enfermedades cardiovasculares de perfil
lipidico, sugiriendo que la dosis y el tiempo de tratamiento
fueron los responsables de esos resultados. Los efectos
hepéticos de ese tratamiento mostraron un impacto en el
higado a despecho de la pequena dosis del estradiol y de la
ruta de administracién via transdérmica, pero ese impacto
tiene significancia clinica incierta.
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