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SUMMARY

OBJECTIVE: to analyse the effects of oral versus
transdermal 17 B-oestradiol, both given with the cy-
clical addition of oral Norethisterone acetate, on se-
rum lipid and lipoprotein levels in postmenopausal
women.

MATERIAL AND METHOD: open, randomised parallel
study groups, 56 healthy post menopausal women
with climacteric complaints were screened. Of these,
45 fulfilled the entry criteria.

The 45 postmenopausal women were randomised
to receive either oral 17 B-oestradiol, or transdermal
17 B oestradiol together with the cyclical addition of
Norethisterone for 48 weeks.

Serum levels of total cholesterol, triglycerides,
high density lipoproteins (HDL), low density proteins
(LDL), very low density lipoproteins (VLDL), apoli-
proteins and lipoprotein (a) at baseline, and after
46 weeks (oestrogenic alone phase), and at 48 weeks
(oestrogen-progesterone phase) of treatment.

REsULTS: oral oestradiol therapy did not affect se-
rum total cholesterol levels during the oestrogen alo-
ne phase, but during the combined phase there was a
5.29% fall (p < 0.05) due to a 6.89% decrease in LDL
cholesterol levels (p < 0.01). Oral therapy also increa-
sed serum triglyceride levels by 14.28% during the
oestrogen alone phase (p < 0.05). During the combi-
ned phase of transdermal therapy, there was a 19.80%
fall in serum triglyceride levels (p < 0.01) and a
5.29% fall in HDL levels (p < 0.05). Oral oestradiol
reduced lipoprotein (a) levels by 32.08% during the
oestrogen alone phase and by 36.08% with the addi-
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tion of Norethisterone acetate (p < 0.01). Transdermal
therapy had no significant effect on lipoprotein (a).

CoNcLUSIONS: Other than a minor fall in HDL3,
women receiving transdermic 17 B-oestradiol in co-
administration with oral progesterone generally im-
proved, rather than worsened , the serum lipoprotein
profile.

INTRODUCCION

Parece probado que la incidencia de enfermedad
cardiaca coronaria se incrementa tras la menopausia,
en concordancia con la aparicién de un perfil lipidico
mas aterogénico'!!. Tanto la menopausia natural
como la secundaria a castracién quirdrgica o quimio-
terdpica se acompafia de cambios adversos en los lipi-
dos y las lipoproteinas séricas, lo que se ha asociado
con un incremento del riesgo de padecer enfermeda-
des cardiovasculares, especialmente de enfermedad
coronaria*®.

Se admite que la menopausia se asocia a un marca-
do aumento del colesterol total (CT) y de las lipopro-
teinas de baja densidad (LDL)!"!2, Hasta los 50 afios,
el colesterol ligado a LDL (cLDL) es mds bajo en la
mujer que en el varén, pero a partir de entonces se
observa un progresivo aumento del mismo de hasta
un 40% del valor inicial, pudiendo incluso superar los
valores del varén de igual edad'®"*. Ese incremento
de CT y cLDL conlleva un aumento del riesgo cardio-
vascular que, como decimos, se iguala al del varén e
incluso lo supera en edades avanzadas®’>!13,

Existe una tendencia en la posmenopausia a formar
particulas mds pequefias y densas'>'%. Se ha observa-
do, ademds del aumento del CT y cLDL, un incre-
mento de cLDL, triglicéridos y apo E plasmadtica en
mujeres posmenopdusicas en comparacion con muje-
res premenopdusicas’. La concentracion de cHDL
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plasmadtica no parece sufrir variaciones, tan sélo se
observa un aumento del cHDL3 y de la apo-All, que
son menos eficientes en el flujo de colesterol a los te-
jidos, produciendo un efecto protector menor'>'7. En
un estudio de Berg et al'® se ha comprobado que la
composicion de las lipoproteinas tuvo un mayor con-
tenido en colesterol y triglicéridos, incrementando su
aterogenicidad en la posmenopausia. Se observd un
aumento de la lipasa hepatica en la posmenopausia,
que se correlaciond positivamente con el aumento de
cLDL y la disminucién de cHDL2!8,

No pocos estudios epidemioldgicos y de casos y
controles ponen de manifiesto una reduccién en la en-
fermedad coronaria aparecida en mujeres que reciben
tratamiento de sustitucién con estrégenos'®?!. Estu-
dios de Samsioe® y Nabulsi et al** indican que las mu-
jeres que utilizan tratamiento hormonal sustitutivo
(THS) presentan una disminucién de la mortalidad
por coronariopatia cercana al 50%, y Wreng® sefiala
que, aun habiendo sufrido un infarto agudo de mio-
cardio, el THS con estrégenos mejora la superviven-
cia a largo plazo.

La administracion de estrégenos produce variacio-
nes sobre las lipoproteinas!!. El cLDL habitualmente
disminuye con los estrégenos enddgenos, aumenta en
la posmenopausia y sufre, con la estrogenoterapia,
modificaciones que provocan un descenso en la con-
centracién plasmdtica de alrededor de un 30% con
etinilestradiol* a un 11% segun investigaciones lipi-
dicas®. El cHDL también varia por la accién estrogé-
nica. Esta es mayor cuanto mas bajos son sus concen-
traciones, ocasionando un aumento de su valor
plasmaético de alrededor del 30-40% con etinilestra-
diol y del 10-15% con valerianato de estradiol®, o
bien del 10% con investigaciones lipidicas®. Su au-
mento, a expensas del cHDL2, vendria dado por un
aumento de la sintesis de apo-Al y una mayor degra-
dacién de la lipasa hepadtica''.

El efecto hormonal sobre las lipoproteinas depen-
dera del tipo de estrégenos utilizado, la dosis y la via
de administracién'.

El tratamiento con estrégenos conjugados puede
provocar un aumento de triglicéridos?®. Cuando se in-
crementa la dosis de valerianato de estradiol de 2 a
4 mg, sus patrones de efecto sobre el cHDL pueden
asemejarse a los del etinilestradiol 2+,

La via de administracién oral provoca un mayor y
mads rapido efecto sobre los lipidos que la via parente-
ral, debido a que el estrégeno se transforma en estro-
na, que al ser mas activa sobre el hepatocito provoca
un mayor estimulo sobre el higado'!. La via transdér-
mica ocasiona también una disminucion del cLDL y
una reduccion de los triglicéridos?.

En mujeres con un utero intacto, para disminuir el
efecto proliferativo de los estrégenos y el mayor ries-
go de carcinoma de endometrio es practica aceptada la
administracién de un progestageno, durante al menos
10 dias de cada mes, afiadido a la terapia hormonal, ya
que puede provocar algtin efecto deletéreo sobre los li-
pidos!?2° Se ha expresado la preocupacién porque
los efectos beneficiosos del tratamiento sustitutivo es-
trogénico sobre el riesgo de la enfermedad cardiovas-
cular se atenden por la necesidad de afiadir gestdgenos
en las mujeres no histerectomizadas®. Los progestige-
nos presentan efectos diferentes sobre los lipidos y las
lipoproteinas, dependiendo mds de su androgenicidad,
y quizd de la duracion de la dosis, que de la via de ad-
ministracién®!. En opinién de Bengstsson et al*Z, la
asociacion de gestagenos a la terapia estrogénica no
tiene efectos evidentes desfavorables en términos de
disminucién de las LDL, ya que incrementan la pro-
duccién de LDL pero también su aclaracion. Sack y
Walsh?’, en un estudio comparativo con progestige-
nos, observaron un descenso del 20 al 30% en la con-
centracion plasmdtica de cHDL y un aumento del 13%
del cLDL plasmético con el uso de 10 mg de noretiste-
rona, en tanto que 10 mg de medroxiprogesterona pro-
vocaban un descenso del 8% en la concentracion plas-
mética de cHDL y 200 mg de progesterona
micronizada no ocasionaban cambios evidentes, pero
si se aumentaba la dosis a 300 mg la concentracién de
cHDL disminuia un 10%. Este hecho parece revelar
una estrecha relacién de la variabilidad con la dosis y
el tipo de progestageno utilizado, comprobandose que
los 19 norderivados tienen una acciéon mds deletérea
que los 21-OH derivados. La administracién de 1 mg
de noretisterona de forma ciclica produciria un modes-
to efecto negativo sobre los lipidos y una disminucién
beneficiosa sobre los triglicéridos?. Es decir, la preo-
cupacion antes aludida y dependiente del uso de gesta-
genos se deriva en parte de la demostraciéon de unas
variaciones lipidicas desfavorables producidas por los
gestagenos C19 derivados de la nortestorena utilizados
en la terapia®. Un estudio, por ejemplo, de Farish et
al®, probé que las mujeres posmenopdusicas tratadas
con 5 mg diarios de noretisterona presentaban una sig-
nificativa disminucién de los valores de HDL2 y
HDL3 pero, por el contrario, como observaron Barnes
et al*, los gestdgenos C21 no parecen tener un efecto
significativo sobre el metabolismo de las lipoproteinas
cuando se utilizan dosis moderadas o bajas. Los pro-
gestdgenos androgénicos, pues, pueden invertir el
efecto elevador de la HDL del estr6geno® porque au-
mentan la actividad de la lipasa hepdtica en funcién de
la dosis y de la via. Este efecto se considera potencial-
mente desventajoso, aunque es mayor en pacientes
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con valores de HDL2 elevados y, paraddjicamente, no
tienen lugar en aquellas con concentraciones bajas de
HDL2%.

Es decir, los progestagenos afectan al metabolismo
de las lipoproteinas séricas. Aquellos estructuralmen-
te relacionados con la testosterona, como el levonor-
gestrel y la noretisterona, podrian revertir el efecto
elevador sobre las HDL propio de los estrégenos ora-
les debido principalmente a un aumento en la activi-
dad de la lipasa hepdtica y, por tanto, a un incremento
en el catabolismo de la HDL*%, En contraste, pro-
gestdgenos como la didrogesterona y la progesterona
tienen un efecto reducido o carecen de dicho efecto
sobre el metabolismo de las lipoproteinas séricas®-¢.
Las concentraciones de triglicéridos séricos y lipopro-
teina (a) [Lp(a)] tienden a descender con terapias an-
drogénicas y progestdgenas®®?’.

Previamente, algunos autores habfan expresado su
acuerdo acerca de la adicién de progestagenos a las
terapias de sustitucién con estrégenos®¥, siendo el
principal problema los efectos potencialmente adver-
sos de los progestdgenos sintéticos afiadidos sobre el
metabolismo de los lipidos y las lipoproteinas®. No
obstante, pese a que los datos son limitados, estudios
de observacion preliminares han sugerido que la adi-
cién de progesterona no atenua los efectos cardiopro-
tectores de la sustitucion estrogénica*®*!. Datos de
Grodstein et al*? sugieren que el riesgo relativo de de-
sarrollar enfermedad cardiaca coronaria mayor en
usuarias de terapia hormonal sustitutiva combinada
era de 0,39 (IC del 95%, 0,19-0,78), y en usuarias de
terapia estrogénica sola de 0,60 (IC del 95%, 0,43-
0,83), en comparacién con el grupo control. Es més,
en un estudio de seguimiento, Grodstein et al** encon-
traron que la mortalidad debida a enfermedad cardia-
ca coronaria se redujo en un 54% en usuarias de THS
combinada (IC del 95%, 0,36-0,58), pero sé6lo en un
31% en usuarias de estrégenos solos (IC del 95%,
0,60-0,80).

Por tanto, el THS combinado parece ser tan bueno,
si no mejor, que los estrégenos solos, en términos de
proteccion contra la enfermedad cardiaca coronaria.

Se han efectuado pocos trabajos hasta el momento
en los que se comparen los efectos del 17 B-estradiol
oral y transdérmico secuencial sobre las concentracio-
nes de lipidos y lipoproteinas séricas, tanto durante la
terapia Gnicamente con estrogenos como en las fases
combinadas de tratamiento®.

En el andlisis que presentamos se comparan los
efectos de los estrégenos orales y transdérmicos sobre
las concentraciones séricas de lipidos y lipoproteinas
plasmaticas, y se pretende determinar el efecto de la
adicién de acetato de noretisterona oral secuencial.

Con este fin, se estudiaron en cada grupo los lipidos y
lipoproteinas séricas hasta la finalizacién del estudio,
tanto en las fases de terapia sélo con estrégenos como
en las fases de estrogenos y progestégenos.

PACIENTES Y METODO

Iniciaron este estudio un total de 56 mujeres pos-
menopdusicas con edades comprendidas entre 45 y
65 afios. Todas ellas habian iniciado la menopausia y
al menos un afio antes no presentaban ningun proceso
patolégico, aparte de requerir tratamiento por y para
los sintomas propios de la menopausia.

La presion arterial no era patoldgica en ninguna de
ellas y todas estaban dentro del 20% de su peso cor-
poral ideal de acuerdo con la talla. Ninguna de las
pacientes era diabética (test de sobrecarga oral de glu-
cosa normal). Las mujeres no eran fumadoras ni be-
bedoras.

Ninguna estaba ingiriendo farmacos que se supiera
que afectaran al metabolismo lipidico ni habia recibido
esteroides sexuales en los 6 meses previos o implantes
de estrégenos dentro de los 9 meses previos. Las muje-
res fumadoras fueron excluidas del estudio a causa de
los efectos potencialmente confusos o deletéreos sobre
el metabolismo de los lipidos y de las lipoproteinas. El
estado posmenopausico fue confirmado, ademas de por
el dato clinico de un afio minimo de amenorrea, por de-
terminacion de las concentraciones de gonadotropinas
(hormona foliculoestimulante > 35 U/ml). Se constat6
un estado tiroideo normal confirmado por determina-
cion de la concentracidn (normal en todas las mujeres)
de hormona tiroestimulante sérica.

Cada mujer fue informada minuciosamente del es-
tudio y firmé un consentimiento escrito.

Después del ayuno nocturno, las mujeres acudieron
para una medicion unica (basal) de las concentracio-
nes de lipidos y lipoproteinas séricas. Tras esta deter-
minacién, en condiciones basales, las mujeres fueron
distribuidas aleatoriamente a una de dos terapias:

1. A un grupo se le administré ciclos de 28 dias de
17 B-estradiol oral y estriol oral continuos (2 y 1 mg
diarios, respectivamente), con 10 dias de acetato de
noretisterona oral (1 mg diario) afiadido en los dias
13 a 22 (Trisequens®, suministrdo por Novo Nordisk
Ltd., Crawley, Reino Unido).

2. A otro grupo se le suministr6 17 B-estradiol
transdérmico (0,05 mg por dia) y acetato de norestis-
terona oral (1 mg diario) en los dias 17 a 28
(Estrapak®, suministrado por Novartis, Guildford,
Reino Unido). Los parches se cambiaban 2 veces a la
semana.
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TABLA 1. Caracteristicas de los grupos de estudio

PARAMETROS | ESTRADIOL ORAL + NETA CICLICO (N =21) ESTRADIOL TRANSDERMICO + NETA CICLICO (N = 24) P

Edad (afios) 56,4 +5,6 56,0 +4,9 NS
IMC (kg/m?) 239+21 24225 NS
Edad a la menopausia (afios) 46,5 +4,9 474 4,7 NS
PA sistélica (mmHg) 112,0+£11,9 1153+ 11,5 NS
PA diastdlica (mmHg) 70,0+79 71,1 £8,1 NS
Afos desde la menopausia 75+3,9 79+42 NS

Los valores se expresan como media + 1 desviacion estandar. NETA (norethisterone acetate): acetato de noretisterona;
IMC: indice de masa corporal; PA: presion arterial; NS: ni significativa.

Pese a que el Trisequens® contiene estriol, el efecto
de este estrégeno, seglin experiencias ya publica-
das®#, no tiene un efecto adicional bioquimico sobre
los valores de lipidos y lipoproteinas.

Después de completar 46 semanas de terapia y du-
rante la fase dnicamente estrogénica (dias 10-12 en
ambos grupos de tratamiento), se tomd una muestra
Unica de sangre para la determinacién de lipidos y
lipoprotefnas tras un ayuno nocturno. Después de
48 semanas de tratamiento y durante la fase combina-
da estrégenos-progestdgenos (dias 20-22 para el gru-
po tratado con Trisequens®, y dias 24-26 para el gru-
po tratado con Estrapak®), se extrajo una tinica mues-
tra de sangre en ayunas para la determinacion de li-
pidos y lipoproteinas.

En cada toma sanguinea se midieron las concentra-
ciones de colesterol y triglicéridos séricos por procedi-
mientos enzimdticos. Los valores de cHDL y cHDL3
fueron determinados después de la precipitacién se-
cuencial con heparina e iones de manganeso® y con
dextrano sulfato*, respectivamente. Las concentracio-
nes de cHDL2 fueron calculadas como la diferencia
entre las de HDL y HDL3. Las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) fueron aisladas por ultracentri-
fugacién en una densidad de solventes de 1.006
g/ml¥. Los valores cLDL fueron calculados como
aquellos de colesterol total menos la suma de aquellos
de HDL mas los de VLDL. Los valores séricos de
apolipoproteinas (apo) Al, AIl y B fueron determina-
dos por inmunoturbidimetria*. Las concentraciones de
Lp(a) fueron obtenidas utilizando un andlisis inmuno-
absorbente ligado a enzimas (Biopol AB, Humea, Sue-
cia) en toma de muestras almacenadas a —20 °C.

Este estudio y la correspondiente realizacién de los
andlisis de lipidos y lipoproteinas sigue una metodo-
logia similar a la comunicada en experiencias anterio-
res de otros autores®.

Del total de 56 mujeres que iniciaron el estudio, 11
lo abandonaron de manera muy temprana, al poco
tiempo de comenzar la terapia, por distintas causas,
por lo que de las mismas no existian datos disponibes

para interpretar los efectos del tratamiento sobre los
lipidos durante cualquier fase del tratamiento. El total
final de enfermas tratadas fue de 45:21 en el primer
grupo y 24 en el segundo.

El andlisis de datos, por tanto, fue llevado a cabo
sobre los resultados de las mujeres que completaron el
estudio, con el fin de evaluar los efectos del tratamien-
to sobre los valores séricos y no séricos de lipidos y li-
poproteinas. En aquellos casos en que los datos no es-
taban normalmente distribuidos [triglicéridos, Lp(a),
VLDL colesterol y triglicérido] se aplicaron transfor-
maciones logaritmicas. Se determinaron los cambios
significativos dentro de cada grupo mediante medicio-
nes repetidas de una via de andlisis de la variancia cru-
zando los datos para cada 3 visitas. Cuando se encon-
traba una variacién significativa, con posterioridad se
llevaba a cabo un test para datos apareados en las visi-
tas dos y tres respecto a la basal, con el fin de obtener
contrastes lineales.

Los datos se expresan mediante media aritmética +
una desviacién estdndar (x = 1DE). Para los procedi-
mientos se utilizé un software estadistico SYSTAT
(Systat Inc., Evanston, Illinois, EE.UU.).

RESULTADOS

De las 56 mujeres que iniciaron el estudio finaliza-
ron el mismo un total de 45, distribuidas como sigue:
terapia oral (n = 21) y terapia transdérmica (n = 24).

En la tabla I se aprecia que no existian diferencias
significativas entre los 2 grupos, en lo referente a los
datos clinicos.

En la tabla II se plasma el efecto de las 2 terapias
(oral y transdérmica) sobre los lipidos y las lipopro-
teinas séricas. Es de destacar que la totalidad de las
mujeres experimentaron un alivio de los sintomas
menopdusicos y se observé un descenso del 50%,
aproximadamente, en las concentraciones de hormona
foliculoestimulante (FSH).

La terapia con estradiol oral se asocié con minimos
cambios en los valores de colesterol total durante la
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forma significativa, durante ambas fases del trata-
miento.

Se observé un patrén inverso con la apo B, el prin-
cipal componente proteico del cLDL. En la terapia
oral, los valores se redujeron un 10,84% (p < 0,05) en
la fase de estrégenos solos, y un 12,24% (p < 0,01) en
la fase combinada. Sin embargo, en el grupo de trata-
miento transdérmico estos cambios no se experimen-
taron.

El VLDL colesterol no experimenté modificacio-
nes con la terapia oral, pero se observo un descenso
del 11,76% durante la fase combinada de tratamiento
con el estradiol transdérmico (p < 0,05).

DISCUSION

Actualmente resulta imprescindible, en pacientes
con Uutero intacto, la adicién de gestdgenos a la terapia
con estrégenos. Pero los progestdgenos pueden redu-
cir el efecto beneficioso de los estrégenos sobre el
riesgo cardiovascular, por lo que se recomienda admi-
nistrar la dosis minima que, siendo capaz de controlar
la proliferaciéon endometrial, no afecte a la cardiopro-
teccion de los estrégenos?!.

Como comenta Cano®, en la menopausia, los cam-
bios inducidos por el THS sobre el equilibrio lipopro-
teico se pueden resumir en un descenso del colesterol
total y del cLDL y un ascenso del cHDL y los trigli-
céridos. Los estrégenos son en buena medida respon-
sables de este patrén globalmente beneficioso y, de
forma mas clara adn, los estrégenos por via oral. La
administracion oral de estrégenos aumenta el cHDL y
en particular la subfraccion HDL2, que se considera
que confiere un efecto protector del desarrollo de la
arteriosclerosis®. Esto se logra, como ya hemos co-
mentado, por la inhibicién de la actividad de la lipasa
hepética y por el incremento de la sintesis hepética de
la apolipoproteina A. El estradiol transdérmico parece
tener un efecto menos acentuado sobre el cHDL?.
Los progestagenos, y atin mas los andrégenos, operan
en general en sentido neutro o inverso™.

Se admite que los cambios inducidos por el THS de
caracter globalmente protector, sobre la enfermedad
cardiovascular, se producen principalmente en la pa-
red vascular®®. Destacan la trascedencia de las modifi-
caciones lipidicas, el control que las hormonas han
demostrado tener sobre el tono vascular y sobre los
procesos de aterogénesis, que ha emergido como el
elemento fundamental®. La complejidad de la accién
hormonal en estas localizaciones, sin embargo, sugie-
re que estamos con toda probabilidad lejos de conocer
con detalle la forma en que actdan las hormonas. De
la bibliografia se podria deducir que la accién hormo-

nal es multifactorial®®>2, probablemente como medio
para asegurar el funcionamiento correcto de un siste-
ma o aparato de tanta trascendencia para la salud.

Nos encontramos en la actualidad con 2 importan-
tes cuestiones por resolver para utilizar el beneficio
neto del THS sobre las concentraciones lipidicas en la
mujer menopdusica'®: a) ;qué tipo de esteroides y qué
via de administracién son los mds adecuados? y b)
(qué nivel de riesgo cardiovascular y colesterol, o
qué alteraciones lipidicas, son susceptibles de ser co-
rregidas con tratamiento sustitutivo?

Respecto a nuestro estudio, comentaremos, en pri-
mer lugar que la tasa de abandonos del tratamiento,
debida a diversas causas (11/56), estd dentro del ran-
go de estudios similares y previos®-33, Nuestro estu-
dio sigue una linea similar a los estudios de Spencer
et al® y Crook et al®, respecto a la comparacién de
los efectos del 17 B-estradiol oral y transdérmico
sobre los lipidos y lipoproteinas, de modo que los
efectos de los progestdgenos afiadidos se analizan
separadamente. Se sabe que los cambios causados o
promovidos por los gestidgenos son de vida media
corta® y es improbable que efectos metabdlicos «des-
bordantes» afecten a los resultados del estudio®. El
resultado neto de las combinaciones de estrégenos y
gestagenos en la THS parece depender del equilibrio
entre estos esteroides, asi como del tipo de gestige-
nos utilizados¥.

Tanto el estradiol oral como el transdérmico tien-
den a disminuir las concentraciones séricas de coles-
terol total y cLDL, pero parecen hacerlo en un grado
que no es estadisticamente significativo. Los estroge-
nos aumentan la depuracion hepética de las LDL al
incrementar la sintesis de los receptores Apo B-E. Es
posible que este incremento de la captacién de LDL
comporte también una inhibicién de la hidroximetil-
glutamaril —CoA- reductasa, con el consiguiente fre-
no a la sintesis endégena de colesterol. Ambos facto-
res participan en la disminucién del colesterol total y
de los valores de LDL plasméticos?®'. Por otra parte,
cuando se administran estrogenos a dosis bajas se
produce un aumento de la sintesis de HDL y de la
apo-Al, si bien cuando se incrementan las dosis por
encima de las concentraciones fisioldgicas, el efecto
alcanza un maximo para después no aumentar, por
muy elevadas que sean. El efecto de bajas dosis de
estrégenos sobre la apo-C2 consiste en un aumento de
su produccidn, lo cual se traduce en una mayor depu-
raciéon de VLDL. De la misma manera que ocurria
con las HDL, la utilizacion de dosis crecientes de es-
trégenos a concentraciones suprafisiolégicas no im-
plica una mayor capacidad de eliminacién de las
VLDL?!. Algunos autores!®> comentan que los estr6-
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genos administrados por via oral parecen tener un
mayor efecto favorable en la disminucién de cLDL y
el aumento de cHDL que los transdérmicos, pero tam-
bién parecen provocar una mayor hipertrigliceride-
mia. El efecto que hemos observado, antes comenta-
do, de dicho descenso no significativo podria ser
debido, de acuerdo con otros autores*-**, a que ambos
grupos de estudio tenian valores de colesterol sérico
total en el mas bajo punto del rango normal al inicio
del estudio. La adicién al tratamiento de acetato de
noretisterona acentud este descenso con la adminis-
traciéon de estradiol oral. El tratamiento oral incre-
mento las concentraciones de triglicéridos y de cHDL
durante la fase inicamente de administracion estrogé-
nica, de acuerdo y en concordancia con informes pre-
vios!'®357 Este incremento se confirmé con el au-
mento en las VLDL observado con el tratamiento
oral®. En opinién de Walsh et al’, el aumento en las
concentraciones de triglicéridos en ayunas es impor-
tante que ejerza un efecto deletéreo sobre el sistema
cardiovascular, debido a que se cree que las proteinas
ricas en triglicéridos sélo llegan a ser aterogénicas si
su catabolismo estd reducido, y no si su sintesis estd
aumentada. Por el contrario, los estrégenos transdér-
micos disminuyeron los valores de triglicéridos séri-
cos en un 25,68% (tabla IT) durante la fase combinada
de tratamiento, y esto qued¢é reflejado por una dismi-
nucién del cVLDL (11,76%) también durante la fase
combinada de tratamiento. Si este efecto de disminu-
cién reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular
es, hasta el momento, desconocido, pese a que los tri-
glicéridos séricos aumentados puede ser un factor de
riesgo independiente para la enfermedad cardiovascu-
lar29,59-65.

Se cree que el cHDL es un factor importante que
contribuye al efecto cardioprotector del THS, por lo
que parece licito plantear su utilizacién en las mujeres
que tengan asociados factores de riesgo cardiovascu-
lares y cifras plasmaticas elevadas de cLDL o para la
prevencién secundaria en caso de cardiopatia isqué-
mica!%?5566-6 E] efecto positivo del estradiol oral so-
bre el cHDL sérico total no fue tal, como cabia espe-
rar, aunque la adicién de acetato de noretisterona
revirtié la situacion, reversion que afectd significati-
vamente a la subfracciéon cHDL2. Las mujeres con
una gran dispersiéon de concentraciones normales de
HDL2 pueden presentar una respuesta beneficiosa en
los cambios apreciados con el THS?!. Con el estradiol
transdérmico no se aprecié un cambio significativo
con el estrégeno solo, pero si con el progestigeno
afiadido. Autores como Spencer et al*’ y Stampfer et
al” sefialan que, pese a que esto podria interpretarse
como un efecto deletéreo, debe apreciarse que las

contribuciones de las subfracciones HDL al riesgo
cardiovascular son consideradas, hoy dia, menos im-
portantes de lo que anteriormente se estimaba.

Los efectos del estradiol oral sobre las concentra-
ciones plasméticas de Lp(a) fueron intensos, sufrien-
do esta subfraccién lipidica un descenso del 32,98%
que lleg6 al 36,08% en la fase combinada. Diversos
estudios que examinaron los efectos del THS sobre
los valores de Lp(a) sefialan reducciones entre el 14y
el 50%2>?7715 cuando se utilizaban estrégenos conju-
gados equinos. En otros informes se han sefialado re-
ducciones menos intensas, entre el 16 y el 30%, con
la utilizacién de 17 B-estradiol oral®>3¢77%77 Spencer
et al* han comunicado con este estrégeno una reduc-
cién del 37%. El B-estradiol transdérmico disminuye
las concentraciones de Lp(a) en un 11% en un estudio
de Lobo et al”!, y en un 16,53% (fase de estrogenote-
rapia sola) y un incremento del 6,29% (fase combina-
da) en el estudio de Spencer et al®. Farish et al*’ ha
comunicado que el acetato de noretisterona sélo redu-
ce las concentraciones de Lp(a), pero la dosis utiliza-
da en dicho estudio fue mayor que la empleada en los
regimenes de THS convencional. En el estudio de
Spencer et al?’, como hemos comentado, el efecto del
acetato de noretisterona afidido incrementé la reduc-
cion previa de Lp(a) en la fase de estrégenos solos,
pero tnicamente en pequeflo grado. Los gestidgenos
C19, como noretisterona y levonorgestrel, se pueden
oponer a los aumentos de HDL®, aunque Jensen y
Christiansen” habian probado que el aumento de la
dosis de estrégenos provoca un aumento de HDL de-
pendiente de la dosis. Se cree que una concentracién
elevada de Lp(a) puede ser un factor de riesgo inde-
pendiente, tanto para la enfermedad cardiovascular
como para la cerebrovascular®™®, lo cual en las muje-
res parece ser independiente de las concentraciones
de HDL o de LDL*-", Para Spencer et al* diversas y
variadas limitaciones estadisticas y metodoldgicas
pondrian en tela de juicio las conclusiones de estos
estudios®™®, ya que existen otros datos prospectivos
que ponen de manifiesto que no hay relacién entre
Lp(a) y enfermedad cardiaca coronaria®®, aunque
estos estudios fueron realizados utilizando exclusiva-
mente sujetos varones. El Framingham Heart Study®®
demostr6 que el riesgo poblacional atribuible asocia-
do con valores elevados de Lp(a) para enfermedad
cardiaca coronaria en mujeres era del 17,66%, similar
al riesgo secundario a hipercolesterolemia (18,8%).
Por tanto, existe controversia sobre el papel de la
Lp(a) como factor de riesgo dependiente para la en-
fermedad coronaria. Es posible que la Lp(a) contribu-
ya a la enfermedad coronaria a través de mecanismos
sinérgicos con el cLDL*%, como sugiri6 un estudio
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de la hipercolesterolemia familiar®” y el Gottingen
Risk Incidence and Prebvalence Study (GRIPS)®.

Los progestagenos androgénicos y la tibolona, una
molécula con propiedades estrogénicas, progestagenas y
androgénicas, también disminuyen la lipoproteina A¥.
Tedricamente este efecto puede ser beneficioso, pero
la consecuencia clinica actual es desconocida®. En
contraste, los progestigenos menos androgénicos no
impiden el incremento de cHDL inducido por el efecto
del estrégeno, pero no disminuyen la lipoproteina A.
El efecto de los progestagenos en la oxidacion de las
lipoproteinas es aun desconocido®!. Dependiendo de
su androgenicidad los progestdgenos reducen la secre-
cion de LDL y disminuyen los triglicéridos®,
efecto claramente beneficioso. Estos efectos no se ob-
servan con tanta claridad en progestdgenos no andro-
génicos®!.

Vemos, pues, que seglin los esteroides usados y la
via de administracién se puede obtener una variedad
de diferentes efectos en los lipidos, y las lipoproteinas
aportan un balance positivo; ademds existen otros
factores de riesgo que se pueden beneficiar del THS®.

Este estudio, similar a otros*3, parece poner
de manifiesto que la adicién, de forma secuencial, de
progestageno tiene una variedad de efectos que podri-
an ser, en conjunto, potencialmente beneficiosos para
el riesgo cardiovascular.

A modo de epilogo sefialemos que en el ensayo
PEPI (Postmenopausal Estrogen Progestin Interven-
tions), de 3 afios de duracidn, los estrégenos aislados,
o combinados con un gestigeno, mejoraron los valo-
res de lipoproteinas y aminoraron los de fibrinégeno,
sin efectos detectables sobre los valores de insulina o
la presién arterial tras la provocacién®. No se produ-
jeron efectos adversos a largo plazo de los gestdgenos
afadidos, especialmente cuando se administran dosis
adecuadas de estrégenos. Este hecho podria tener la
maxima importancia en la mejoria del patrén lipidico
para aminorar el riesgo cardiovascular®®. Los datos
del Nurses Health Study también prueban que la adi-
cion de los gestdgenos no reduce los beneficios car-
diovasculares de los estrégenos*.

RESUMEN

OBJETIVO: analizar los efectos de 17 B-estradiol
oral frente al transdérmico, administrados ambos con
adicién secuencial de acetato de noretisterona oral,
sobre las concentraciones séricas de lipidos y lipopro-
tefnas en mujeres posmenopausicas.

PACIENTES Y METODO: analisis abierto, aleatorio,
con grupos de estudio paralelos. Se incluyeron
56 mujeres posmenopausicas, con problemas propios

del climaterio, las cuales por lo demds estaban sanas.
De éstas, 45 cumplieron los criterios del estudio. Un
total de 45 mujeres posmenopdusicas fueron distribui-
das aleatoriamente para recibir 17 [-estradiol-estriol
oral o bien 17 B-estradiol transdérmico, junto con la
adicion ciclica de acetato de noretisterona durante 48
semanas. Las concentraciones séricas de colesterol
total, triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad
(HDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipo-
proteinas de muy baja densidad (VLDL), apolipopro-
teinas y lipoproteinas (a) fueron determinadas basal-
mente, después de 46 semanas (fase estrogénica sola)
y a las 48 semanas (fase estrogénico-progestigena) de
tratamiento.

RESULTADOS: la terapia oral con estradiol no afectd
a las concentraciones de colesterol sérico total duran-
te la fase tinicamente estrogénica, pero durante la fase
combinada hubo un descenso del 5,29% (p < 0,05)
debido a una disminucion del 6,89% en los valores de
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (p <
0,01). La terapia oral también incrementd las concen-
traciones de triglicéridos séricos en un 14,28% duran-
te la fase inicamente estrogénica (p < 0,05). Durante
la fase combinada de terapia transdérmica hubo un
descenso del 19,80% en las concentraciones de trigli-
céridos séricos (p < 0,01) y del 5,92% en los valores
de HDL (p < 0,05). El estradiol oral redujo las con-
centraciones de lipoproteina en un 32,98% durante
la fase dnicamente estrogénica y en un 36,08% con la
adicién de acetato de noretisterona (p < 0,01). La te-
rapia transdérmica no tuvo efectos significativos so-
bre la lipoproteina (a).

CONCLUSIONES: aparte de un descenso menor en las
concentraciones de HDL3 en mujeres a las cuales se
les estaba administrando 17 B-estradiol transdérmico,
la coadministracién de progestagenos orales en gene-
ral mejord, en vez de empeorar, el perfil de lipoprote-
inas séricas.
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Fe de errores

En la tabla 1 del editorial del volumen 28 nimero 6, junio-julio

de 2001 se deslizaron dos errores involuntarios:

Donde dice C. por sindrome fetal debe decir sufrimiento fetal.

La mortalidad perinatal indicada en %, evidentemente debe ser el mismo valor en %eo.




