Endocrinol Nutr. 2012;59(1):44-49

ENDOCRINOLOGIA
Y NUTRICION

ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION ===

DOYMA www.elsevier.es/endo

ORIGINAL

Modificaciones del perfil lipidico en menopausicas tratadas
con gel de testosterona

Johanna Fernandez-Carvajal?, Hedy Luz-Araujo®, Mery Guerra-Velazquez©,
Eduardo Reyna-Villasmil€, Joel Santos-Bolivar<, Duly Torres-Cepeda®,
Jorly Mejia-Montillac¢ y Nadia Reyna-Villasmil ©*

a Servicio de Medicina Interna, Hospital Central Dr. Urquinaona, Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela
b Servicio de Endocrinologia, Hospital Central Dr. Urquinaona, Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela
¢ Servicio de Ginecologia, Hospital Central Dr. Urquinaona, Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela

Recibido el 11 de marzo de 2011; aceptado el 28 de julio de 2011
Disponible en Internet el 23 de noviembre de 2011

PALABRAS CLAVE Resumen

Testosterona; Objetivo: Determinar las modificaciones del perfil lipidico en menopausicas tratadas con gel
Menopausia; de testosterona.

Lipidos Métodos: Se incluyeron 36 mujeres ooforectomizadas, tratadas con estradiol, que recibieron

tratamiento con gel de testosterona (5 mg transdérmicos diarios). Se analizaron la presencia de
obesidad, concentraciones séricas de colesterol, triglicéridos, colesterol unido a proteinas de
alta densidad (HDL-C) y colesterol unido a proteinas de baja densidad (LDL-C), colesterol unido
a proteinas de muy baja densidad (VLDL-C) y lipoproteina (a) antes y después de 6 meses de
tratamiento.

Resultados: La edad promedio de las participantes seleccionadas fue de 50,9 +4,6 anos, con
un indice de masa corporal de 30,1+ 3,8 Kg/m?. Se observé una disminucion significativa de
las concentraciones de colesterol (204,5+ 35,1 mg/dL antes del tratamiento comparado con
183,1 £ 21,9 mg/dL después del tratamiento; p <0,05). También se observd una disminucion sig-
nificativa en las concentraciones de LDL-C entre las concentraciones iniciales y luego de 6 meses
de tratamiento con gel de testosterona (130,9 +29,7 mg/dL comparado con 118,5+ 21,3 mg/dL;
p <0,05). No se encontraron diferencias en las concentraciones de triglicéridos, HDL-C, VLDL-C
y lipoproteina (a) (p=ns).

Conclusion: El gel de testosterona, asociado a tratamiento estrogénico en mujeres ooforecto-
mizadas, produce disminucion de las concentraciones de colesterol y LDL-C posterior a 6 meses
de tratamiento, sin afectar las concentraciones de triglicéridos, HDL-C, VLDL-C y lipoproteina
(a).
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Lipid profile modifications in post-menopausal women treated with testosterone gel

Abstract

Objective: To assess lipid profile changes in post-menopausal women treated with testosterone
gel.

Methods: Thirty-six oophorectomized women on estradiol treatment who received transder-
mal testosterone gel (5mg daily) were enrolled into our study. Cholesterol, triglycerides, high
density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), very low
density-lipoprotein cholesterol (VLDL-C), and lipoprotein (a) were tested before and after
6 months of treatment.

Results: Selected participants had a mean age of 50.9+4.6 years and a body mass index
of 30.1+3.8kg/m?. Significantly decreased cholesterol levels were found after 6 months of
treatment (204.5+35.1mg/dL before treatment as compared to 183.1+21.9mg/dL after
treatment; p<0.05). A significant reduction was also seen in LDL-C levels after 6 months
of treatment with testosterone gel as compared to baseline (130.9+29.7mg/dL versus
118.5+21.3mg/dL; p<0.05). No differences were found in triglyceride, HDL-C, VLDL-C, and
lipoprotein (a) levels (p=ns).

Conclusion: El gel de testosterona, asociado a tratamiento estrogénico en mujeres ooforecto-
mizadas, produce disminucion de las concentraciones de colesterol y LDL-C posterior a 6 meses
de tratamiento, sin afectar las concentraciones de triglicéridos, HDL-C, VLDL-C y lipoproteina
(a)Testosterone gel, associated to estrogen treatment in oophorectomized women, decreased
cholesterol and LDL-C levels after 6 months of treatment, without affecting serum triglyceride,

HDL-C, VLDL-C, and lipoprotein (a) levels.
© 2011 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa
de muerte en el mundo'. Su incremento de prevalencia en
los hombres puede ser atribuido a bajas concentraciones de
lipoproteinas de alta densidad comparada con las mujeres
premenopausicas?. La reduccién del colesterol y del coles-
terol unido a proteinas de baja densidad (LDL-C) disminuye
la incidencia de la enfermedad coronaria. La relacion entre
colesterol unido a proteinas de alta densidad (HDL-C) y la
enfermedad coronaria es inversa en el mundo desarrollado.
Cuando los niveles de HDL-C son menores de 50 mg/dL, las
mujeres en menopausia tienen tres veces mayor posibilidad
de morir que las mujeres con concentraciones normales?.
Una reduccion del 11% en LDL-C y el incremento del 12% en
HDL-C ha sido relacionada con una disminucién del 34% en
enfermedad coronaria*. Se piensa que las diferentes con-
centraciones de hormonas sexuales en el hombre y la mujer
son factores importantes que contribuyen a las diferen-
cias por sexos en las concentraciones de lipoproteinas. Esta
observacion demuestra que el uso de terapia de sustitucion
hormonal disminuye el riesgo cardiovascular®.

En mujeres sanas con menstruaciones normales, los ova-
rios y las glandulas adrenales contribuyen a la produccion
de aproximadamente 300 ug de testosterona al dia®. Sin
embargo, el papel fisiologico de la testosterona en la mujer
es poco claro’. A partir de los 30 afios de edad, las mujeres
experimentan una reduccion significativa de las concen-
traciones séricas de andrdgenos como consecuencia de la
disminucion relacionada con la edad®. Esto puede llevar a
un sindrome clinico de insuficiencia androgénica femenina
caracterizado por agotamiento, disminucion de la sensacion
de bienestar y de la libido, alteraciones en la composicion

corporal y pérdida o6sea. Si se asocia con bajas concentracio-
nes de testosterona libre, estos signos y sintomas pueden ser
aliviados con la administracion de andréogenos, se ha plan-
teado como una opcion de tratamiento en la actualidad’.

Se ha sugerido que la restauracion de las concentracio-
nes fisioldgicas de testosterona podria proteger el sistema
cardiovascular en las mujeres en menopausia’, pero la
hiperandrogenemia se asocia con disminucion de las lipo-
proteinas de baja densidad, hiperinsulinemia, resistencia a
la insulina e incremento de la acumulacion de grasa abdo-
minal, todo lo cual contribuye a aumentar el riesgo de
enfermedades cardiovasculares'®. También se ha propuesto
que el incremento de la actividad lipolitica de la grasa vis-
ceral, inducida por los androgenos, produce una liberacion
excesiva de acidos grasos en la vena portal, produciendo
disminucion de la depuracion hepatica de insulina, aumento
de la produccion de glucosa y de lipoproteinas de muy baja
densidad'".

En hombres con hipogonadismo, la administracion de
gel de testosterona tiene efectos diversos sobre los lipi-
dos. La 5alfa-dihidrotestosterona transdérmica disminuye
el colesterol y las lipoproteinas de baja densidad sin pro-
ducir cambios en los triglicéridos o las lipoproteinas de
alta densidad'?. La testosterona transdérmica disminuye las
concentraciones de lipoproteinas de alta densidad e incre-
menta la relacién colesterol / HDL-C"3. Estudios posteriores
no han mostrado efectos indeseables en el perfil lipidico™.
En la actualidad, aln existen controversias sobre los posi-
bles efectos del uso de gel de andrégenos en mujeres con
hipogonadismo por ooforectomia tratadas con estrogenos.

El objetivo de la investigacion fue determinar las modi-
ficaciones del perfil lipidico en menopausicas tratadas con
gel de testosterona.
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Materiales y método

La investigacion fue realizada entre marzo de 2009 a diciem-
bre del 2010 y se incluyeron en el estudio 36 mujeres con
hipogonadismo por ooforectomia que asistieron a la con-
sulta de Medicina Interna, Endocrinologia y Ginecologia del
Hospital Central Dr. Urquinaona y fueron tratadas con gel
de testosterona. El Comité de Etica del hospital aprobd
el estudio y se obtuvo consentimiento por escrito de todas
las participantes.

Las mujeres tenian entre 41 y 59 afos de edad, fueron
sometidas a histerectomia y salpingo-ooforectomia bilateral
con sintomas climatéricos, fumaban menos de 5 cigarrillos
por dia y eran normotensas (menos de 140/90 mm de Hg).
Todas las mujeres debian haber utilizado previamente tera-
pia de sustitucion hormonal con 1mg de estradiol por lo
menos durante 12 meses y no habian utilizado medicamentos
que alteraran el metabolismo de los lipidos, antihiperten-
sivos, vitaminas u antioxidantes en los 12 meses previos
al inicio o durante el estudio. Se excluyeron las muje-
res en menopausia con consumo de alcohol, antecedentes
del uso de testosterona en los seis meses previos, uso
de antidepresivos, enfermedad cardiaca, neoplasica, cere-
brovascular, tromboembdlica, hepatica o renal previa. La
cirugia se practicd por lo menos 12 meses antes que las
mujeres se incluyeran en el estudio. Ninguna de las mujeres
tenia elevaciones de las transaminasas o fosfatasa alcalina
por encima de dos veces los valores normales de laboratorio.
También se excluyeron a las participantes con antece-
dentes de hiperandrogenismo como hirsutismo y sindrome
de ovarios poliquisticos. Se les realiz6 electrocardiograma
a todas las participantes, y aquellas que presenta-
ron electrocardiogramas anormales fueron excluidas del
estudio.

Las participantes fueron tratadas con 1 mg de estradiol
oral y una dosis diaria de 5mg de testosterona (una apli-
cacion) suministrada por un gel que contiene testosterona
al 1%, alcohol etilico y agua destilada por 6 meses. El gel
venia envasado en una botella de 40 ml con un dispensa-
dor que suministraba cada vez 0,5¢g de gel que contiene
5mg de testosterona. El gel se aplico en la superficie late-
ral interna del muslo en la noche (10 pm). Se les informo
a las participantes que debia lavarse las manos inmedia-
tamente después de la aplicacion y no podian bafarse en
las siguientes seis horas. Las muestras de sangre venosa se
tomaron en la manana, después de por lo menos 12 horas de
ayuno, al momento del inicio del estudio y a los seis meses
de tratamiento.

Las concentraciones de FSH y estradiol se midieron por
radioinmunoensayo usando kits comerciales (Immulite 2000,
Diagnostic Product Corp, EE.UU.). Los coeficientes de varia-
cion intra e interensayo fueron de 4 y 7% para FSH, y 5
y 9% para testosterona. El colesterol total y los triglicéri-
dos se midieron usando métodos enzimaticos automaticos
(COBASs Integra Colesterol y COBASs Integra tryglicerides)
en un analizador Roche/Hitachi 74. La HDL-C se determiné
después de precipitacion selectiva usando manganeso hepa-
rina y posterior determinacién enzimatica de colesterol.
Las lipoproteinas de baja densidad se calcularon usando la
formula de Friedwald [LDL-C = (colesterol total-HDL-C) - (tri-
glicéridos/5)]. Las concentraciones séricas de lipoproteina
(a) se midieron utilizando una prueba inmunoturbidimétrica

Tabla 1 Caracteristicas clinicas de las pacientes
(n=36)

Edad, anos 50,9 &+ 4,6
Edad al momento de la menopausia, anos 46,6 + 4,6
indice de masa corporal, Kg/m?2 30,1 + 3,8
Presion arterial sistolica, mm de Hg 117,0 + 11,2
Presion arterial diastolica, mm de Hg 76,1 +£ 5,1
FSH, UI/L 21,6 + 10,1
Estradiol, pg/mL 90,3 + 33,1

FSH: folitropina.

(Polymedco, EE.UU.). El limite de deteccion fue de
10mg/dL. Los coeficientes de variacién intra ensayo fueron
de < 3%.

Se utilizo la prueba t de Student para muestras relaciona-
das para evaluar los cambios en las concentraciones séricas
de los lipidos y lipoproteinas producidos por el gel de tes-
tosterona en las participantes. Se considerd p <0,05 como
estadisticamente significativo.

Resultados

Las caracteristicas generales de las mujeres en menopausia
se muestran en la tabla 1. La edad promedio de las partici-
pantes seleccionadas fue de 50,9 4,6 anos, con un indice
de masa corporal de 30,14 3,8Kg/m?, y concentraciones
de FSH y estradiol de 21,6 +10,1Ul/L y 90,3 4+ 33,1 pg/mL,
respectivamente.

En la tabla 2 se muestran los valores promedio de las con-
centraciones de lipidos y lipoproteinas antes de y después
del tratamiento con gel de testosterona. Se observé una dis-
minucion de las concentraciones de colesterol mayor de 10%
al comparar los valores iniciales con los valores promedio
tras seis meses de tratamiento (204,54 35,1 mg/dL antes
del tratamiento comparado con 183,14-21,9mg/dL después
del tratamiento; p <0,05). Con respecto a los valores de tri-
glicéridos plasmaticos, la concentracion promedio inicial fue
de 126,5446,4mg/dL, encontrandose una disminuciéon no
significativa superior de 3% hasta llegar a 122,7 + 29,7 tras
seis meses de tratamiento (p =ns).

Tabla2 Concentraciones de lipidos - lipoproteinas antes y
después del tratamiento (n=36)

Inicial Luego de 6
meses de
tratamiento

Colesterol, mg/dL 204,5 + 35,1 183,1 £+ 21,9
Triglicéridos, mg/dL 126,5 + 46,4 122,7 + 29,7
LDL-C, mg/dL 130,9 + 29,7 118,5 + 21,3
HDL-C, mg/dL 30,7 + 11,1 29,9 + 12,3
VLDL-C, mg/dL 28,3 £+ 3,5 27,1 £+ 3,9

Lipoproteina (a), mg/dL 35,7 + 19,9 40,9 + 18,1

HDL-C: colesterol unido a proteinas de alta densidad; LDL-C:
colesterol unido a proteinas de baja densidad; VLDL-C: coleste-
rol unido a proteinas de muy baja densidad.

" p<0,05.
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Con respecto a las lipoproteinas (tabla 2), se observo
una disminucion significativa (mayor del 9%) en las con-
centraciones de LDL-C entre las concentraciones iniciales
y tras seis meses de tratamiento con gel de testosterona
(130,9+29,7mg/dL comparado con 118,5+21,3mg/dL;
p<0,05). En cuanto a las concentraciones de HDL-C, las
iniciales fueron de 30,7+ 11,1mg/dL, las cuales dismi-
nuyeron hasta 29,9 +12,3mg/dL (—2,6%) tras seis meses
de tratamiento (p=ns). Las concentraciones iniciales de
VLDL-C fueron de 28,3+ 3,5mg/dL, presentando una dis-
minucion mayor de 4% hasta alcanzar 27,14 3,9mg/dL
(p=ns). Las concentraciones de lipoproteina (a) fue-
ron de 35,7+19,9md/dL antes del tratamiento y de
40,9+18,1mg/dL. Las concentraciones presentaron un
aumento superior al 12%, pero este aumento fue considerado
no significativo (p=ns).

Discusién

Los resultados de la presente investigacion demuestran que
el gel de testosterona produce modificaciones significativas
en las concentraciones de colesterol y LDL-C. También se
demostré que no produce modificaciones significativas en
las concentraciones de triglicéridos, HDL-C, VLDL-C y lipo-
proteina (a).

Entre los varios factores de riesgo conocidos para la
enfermedad cardiaca coronaria, existen cinco que son cita-
dos con mas frecuencia: hipertension arterial, diabetes
mellitus, habito tabaquico, hiperlipidemia y obesidad. La
disparidad entre sexos en la incidencia de enfermedades
cardiovasculares ha sido interpretada como reflejo de la
proteccion mediada por los estrogenos contra la aterogéne-
sis, en contraste con la promocion de la arterosclerosis por
parte de los andrégenos. Estudios clinicos al azar han demos-
trado que no existen beneficios cardiovasculares del uso de
la combinacion estrogenos/progestagenos en la mujer en
menopausia’. La mayor susceptibilidad de los hombres a las
enfermedades cardiovasculares puede ser debida a factores
genéticos, hormonales, estilo de vida o a una combinacion
de mecanismo.

El efecto neto de la testosterona sobre los factores de
riesgo de la enfermedad cardiovascular es dificil de deter-
minar por varias razones'®. Primero, las asociaciones entre
las concentraciones de testosterona enddgena y factores
de riesgo cardiovascular se confunden por las mdltiples
interacciones de los andrdgenos endogenos, distribucion de
la grasa corporal y sensibilidad a la insulina. Segundo, la
testosterona exogena tiene marcados efectos, algunos de
los cuales son benéficos sobre varios factores de riesgo como
la disminucion del fibrindgeno, plasmindgeno e insulina,
mientras que otros efectos pueden ser considerados como
negativos (disminucion de las concentraciones de HDL-C).
Tercero, la relacion causal entre los factores de riesgo y la
aterosclerosis no ha sido plenamente comprobada. Cuarto,
la testosterona ejerce sus efectos metabdlicos tanto direc-
tamente como por medio de sus metabolitos estradiol y
5alfa-dihidrotestosterona. Los efectos de la testosterona
y el estradiol pueden ser aditivos o contrarreguladores.
Quinto, los polimorfismos en los genes de los receptores
de andrégenos, globulina fijadora de hormonas sexuales
y balfa-reductasa regulan los efectos biologicos y la

biodisponibilidad de la testosterona y la 5alfa-
dihidrotestosterona, respectivamente.

Los efectos de los estrogenos orales y transdérmicos sin
oposicion sobre el metabolismo de los lipidos - lipoprotei-
nas estan claramente definidos. Se conoce que el uso de
estrogenos modifica el perfil lipidico y las concentraciones
de lipoproteinas'. La terapia con estrogenos ha demos-
trado que reduce las concentraciones séricas de LDL-C e
incrementa las de HDL-C en una forma dependiente de la
dosis'®. En afos recientes, existe un creciente interés sobre
el tratamiento con andrégenos de las mujeres con hipogo-
nadismo por ooforectomia. Aunque la adicion de dosis bajas
de testosterona al tratamiento estrogénico ha demostrado
mejorias en la composicion corporal'® y densidad mineral
6sea?’, aln se conoce poco sobre los efectos de estas sus-
tancias sobre los factores de riesgo cardiovascular. Estudios
previos han comprobado que la principal indicacion para
administracion de testosterona por medio de gel transdér-
mico en mujeres en menopausia es la disfuncion sexual, ya
que produce mejoria de los sintomas®?2'.

Diferentes investigaciones han indicado que la co-
administracion de andrdgenos atenta el efecto cardiopro-
tector de los estrogenos sobre la HDL-C sérica; reduce el
colesterol total y los triglicéridos??2%; tienen un efecto neu-
tro sobre el flujo sanguineo?*, mientras que el tratamiento
con testosterona parenteral no produce modificaciones
en las concentraciones de lipoproteinas, pero mejora la
vasodilatacion tanto dependiente como independiente del
endotelio asociada a la terapia hormonal de reemplazo en
la menopausia®.

En la presente investigacion se demostré que el gel de
testosterona (sumado al tratamiento estrogénico) produce
disminucion de las concentraciones de colesterol y LDL-C.
También se observo un efecto neutro sobre las concentra-
ciones de HDL-C, lo cual es contrario a lo reportado por
investigaciones previas?®. Estudios en hombres han demos-
trado un incremento superior al 30% de las concentraciones
de HDL-C posterior al uso de altas dosis de androgenos?®.
Resultados similares se han observado con el uso de androé-
genos no aromatizados y se han asociado con un incremento
de la actividad de la lipasa de triglicéridos hepatica, la cual
incrementa el catabolismo de la HDL-C"2.

El significado clinico de los cambios reportados en esta
investigacion, y en estudios previos, con respecto a los
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular es des-
conocido, aunque se ha sugerido que los cambios en las
concentraciones de HDL-C inducidos por los androgenos no
deberian ser considerados como pro-aterogénicos, debido a
que podrian reflejar una aceleracion del transporte reverso
del colesterol?’. Estudios clinicos y epidemiolégicos sumi-
nistran evidencias de los efectos cardioprotectores de las
concentraciones de HDL-C atribuidos a su papel en el trans-
porte reverso de colesterol, pero también a su efecto sobre
las células endoteliales y actividad antioxidante.

A diferencia de lo observado en los resultados de la
presente investigacion (efectos no significativos sobre las
concentraciones de triglicéridos), se ha reportado pre-
viamente que las mujeres ooforectomizadas tratadas con
estrogenos conjugados y androgenos experimentan una
reduccion significativa en la concentracion de triglicéridos
plasmaticos comparado con aquellas en tratamiento con
estrogenos conjugados solos?®: Este hallazgo deberia ser
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tomado en consideracion debido a que las lipoproteinas que
contienen triglicéridos estan relacionadas en forma cercana
con la viscosidad del plasma, un factor de riesgo establecido
para enfermedad cardiovascular?. Existe alguna evidencia
que propone a los triglicéridos como un factor de riesgo en
ciertos subgrupos de pacientes, incluyendo las menopau-
sicas. Ademas, es bien conocido que los efectos sobre las
concentraciones de triglicéridos son dependientes de la ruta
de administracion de las hormonas*.

El efecto de disminucion de las concentraciones de
LDL-C observado en la presente investigacion podria pro-
teger contra la aterosclerosis como ha sido propuesto
previamente'®. La endocitosis de las moléculas de LDL-C
permite que los ésteres de colesterol sean liberados en los
diferentes tejidos. Esta captura es regulada por las con-
centraciones de colesterol libre que modula la expresion
de receptores de LDL-C en la membrana celular. La LDL-C
acetilada y la LDL-C oxidada interactGan con el receptor de
recuperacion ubicado en la superficie celular del macrofago,
para permitir la acumulacion intercelular de LDL-C. Este
tipo de proceso, el cual forma células espumosas, parece
favorecer el desarrollo de aterosclerosis.

Se concluye que el gel de testosterona, asociado a trata-
miento estrogénico en mujeres ooforectomizadas, produce
disminucion de las concentraciones de colesterol y LDL-C
tras 6 meses de uso.
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