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RESUMEN

Objetivos: Comparar el efecto de dos esquemas de terapia hormonal (TH) combinada ciclica, sobre la presién arterial (PA),
indices de resistencia a la insulina y cociente Tg/C-HDL en mujeres postmenopausicas hipertensas.

Métodos: Estudio clinico realizado en 19 posmenopausicas hipertensas. Todas iniciaron la TH con estrégenos equinos conjugados
(Premarin®: 0,625mg) durante 8 semanas (TH-O). Después de un periodo de 4 semanas sin tratamiento se inicio TH transdérmica
(TH-TD) con 178 estradiol (Estraderm®, 50mg,) durante el mismo periodo de tiempo. Acetato de medroxiprogesterona (5mg,
Provera®) fue administrado durante las semanas 3°-4* y 7°-8* de cada esquema de tratamiento. Se registré la PA y se tomaron
muestras de sangre en condicion basal y después de cada periodo de tratamiento para determinacion de lipidos, glucemia,
insulina, FSH, estradiol, androstenediona y DHEAS.

Resultados: La TH disminuyo la PA significativamente (p<0,05), la TH-TD tuvo un efecto mas favorable. La TH-O disminuyd
significativamente el Ct, C-LDL, apoB, indices Tg/C-HDL, Ct/C-HDL y aument¢ significativamente el C-HDL. El C/C-LDL no
fue modificado por la TH. La concentracion de Tg disminuyo significativamente durante ambos esquemas de tratamiento, con
un efecto mayor durante la TH-TD. La glucosa e insulina en ayunas y en respuesta a la carga de glucosa oral fueron similares en
ambos grupos; la TH-TD aument¢ significativamente los indices de sensibilidad (ISI y QUICKI) y disminuy¢ el indice HOMA-
IR. La androstenediona disminuyd (p<0,05) con ambos esquemas.

Conclusiones: La TH combinada, ciclica tiene efectos favorables sobre la PA, dislipidemia, indice Tg/C-HDL e indices de accion
insulinica, lo cual podria disminuir el riesgo de ECV en la mujer posmenopausica hipertensa. Se sugiere que en pacientes
postmenopausicas con hipertrigliceridemia e hipertension arterial la TH-TD deberia ser considerada como primera opcion
terapéutica.
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ABSTRACT

Obijectives: To compare the effect of two routes of hormonal therapy (HT) on blood pressure, insulin resistance indexes, Tg/
HDL-C ratio in postmenopausal hypertensive women.

Meéthods: A clinical study was performed in 19 postmenopausal women. All women were treated with equine conjugated
estrogens (Premarin®: 0,625mg) for 8 weeks (O-HT). After 4 weeks period without treatment, patients were switched to
transdermal estrogen therapy (TD-HT) using 178 estradiol (Estraderm®, 50mg). Medroxyprogesterone (5mg, Provera®) acetate
was administered during 3rd-4" week and seventh-eighth week in each treatment cycle. Blood pressure and blood samples were
taken at baseline and after each period o treatment. Laboratory protocol included determinations of FSH, estradiol,
androstendione, DHEAS and glucose and insulin during a standard oral glucose test.

Results: HT caused a significant decrease in BP but TD-HT was more efficient (p<0,05). Oral treatment was associated with a
significant decrease in Tg/C-HDL, Ct/C-HDL indexes and a significant increase in HDL-C. Plasma Tg decreased significantly
after both routes of treatment with more pronounced effect during TD-HT. No significant differences between groups were
observed in plasma glucose and insulin during fasting and post oral glucose load. TD-HT showed a significant decrease in
HOMA-IR and a significant increase in sensitivity indexes QUICKI and ISI. Serum androstenedione levels were decreased after
both routes of treatment (p<0,05).

Conclusions: Combined cyclical HT has beneficial effects on blood pressure, lipoproteins, Tg/C-HDL ratio and insulin action
indexes leading to a lower risk of cardiovascular disease in postmenopausal hypertensive women. We suggest that in this
population, transdermal HT should be considered as a first therapeutic option.
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INTRODUCCION

La resistencia a la insulina y las alteraciones del
metabolismo de las lipoproteinas, particularmente, la
presencia del fenotipo 3 de la lipoproteina de baja
densidad (LDL) se asocia a un riesgo alto para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular' sin embargo,
no son facilmente cuantificables en la clinica. En
asociacion a la resistencia insulinica y a este fenotipob,
las concentraciones de triglicéridos (Tg) y colesterol de
la lipoproteina de alta densidad (C-HDL) representan
un instrumento sencillo para la identificacion de
individuos con riesgo alto para enfermedad
cardiovascular (ECV)**. El uso potencial del cociente
Tg/C-HDL fue puntualizado por Gaziano y cols’
quienes demostraron que este cociente era un predictor
de ECV al igual que los cocientes C-LDL/C-HDL y
colesterol total/C-HDL. Comparado con éstos, también
se ha demostrado que el cociente Tg/C-HDL es mejor
predictor tanto de la resistencia a la insulina como del
fenotipo LDLDb, lo cual es ttil para identificar en forma
sencilla a los individuos con alto riesgo de ECV*®y
posiblemente, para evaluar los efectos metabolicos de
tratamientos que modifiquen el metabolismo de
lipoproteinas y/o carbohidratos.

El riesgo de ECV aumenta después de la menopausia,
lo cual puede estar relacionado con los cambios
metabolicos importantes que ocurren en la transicién
entre premenopausia y postmenopausia. Diversos
meta-andlisis de estudios observacionales han sugerido
que la terapia hormonal (TH) se asocia a un menor
riesgo de ECV”#, este efecto cardioprotector puede en
parte, ser explicado por los cambios favorables sobre
la concentracion plasmatica de lipoproteinas, glucosa,
insulina, factores hemostaticos, presion arterial® y
funcion endotelial’, sin embargo, estos efectos
metabolicos dependen del tipo de estrégeno, dosis y
ruta de administracion. Los estrégenos orales aumentan
la concentracion de HDL, y disminuyen la
concentracion de LDL""? y Lipo (a) ® mientras que la
ruta transdérmica se asocia con una disminucion de la
concentracion de C-HDL y triglicéridos'*'.

Estudios observacionales que han evaluado el efecto
de la TH sobre el metabolismo glucidico en mujeres no
diabéticas han mostrado tanto efectos beneficiosos'’'®
como deletéreos”. La terapia transdérmica ha sido
asociada basicamente con un efecto beneficioso®.
Ademas de las alteraciones metabdlicas, muchas
mujeres postmenopausicas presentan hipertension, la
cual, es también un factor de riesgo para el desarrollo
de ECV. El efecto de la TH sobre la presion arterial es
controversial; algunos estudios han mostrado
incremento, reduccion o efectos neutrales?-%.

En este trabajo se evaluo el efecto de dos esquemas de

TH combinada sobre la presidn arterial, indices de
resistencia a la insulina y cociente Tg/C-HDL en mujeres
postmenopausicas hipertensas.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio clinico en 19 mujeres
postmenopdausicas hipertensas que acudieron a la
consulta de Endocrinologia del Hospital Universitario
de Los Andes, Mérida, Venezuela. Los criterios de
inclusion fueron los siguientes: amenorrea secundaria
al menos durante el ano previo al estudio, concentracion
plasmatica de estradiol < 30pg/mL y FSH>30 UI/L;
hipertension arterial diagnosticada previamente, bajo
tratamiento anti-hipertensivo. Ninguna de las pacientes
habia recibido TH al menos durante los 6 meses previos
al estudio. Después de obtener el consentimiento
informado, cada paciente fue objeto de una evaluacién
clinica general y ginecolégica incluyendo la
mamografia y exploracion ultrasonografica
ginecologica. Se excluyeron todas las pacientes con
condiciones médicas que contraindicasen el uso de
estrogenos.

Todas las pacientes iniciaron la TH con estrégenos
equinos conjugados (Premarin®: 0,625mg, Wyeth.
Venezuela) durante 8 semanas. Después de 4 semanas
sin tratamiento se inicio TH transdérmica con 17
estradiol (Estraderm®, 50mg, Novartis. Venezuela)
durante el mismo periodo de tiempo. Acetato de
medroxiprogesterona (5mg, Provera®, Uphjon,
Venezuela) fue administrado durante las semanas 3°-
4°y 7°-8" de cada esquema de tratamiento. Se tomaron
muestras de sangre venosa en condicion basal y
después de cada periodo de tratamiento. Se registrd la
presion arterial semanalmente durante cada periodo
de tratamiento por método asculatorio con mandmetro
de mercurio, después de 10 minutos de reposo en
decubito dorsal. Las presiones sistdlica (PAS) y
diastolica (PAD) se registraron a los 5 mmHg mas
cercanos a las respectivas fases I y V de los sonidos de
Korotkoff; se calculo la presion arterial media (PAM).
Se calculd el indice de masa corporal (IMC, Kg/m?).
Las muestras de sangre se tomaron después de un
ayuno de 10-12 horas entre 7.00 y 9.00 am. El plasma
y suero obtenido por centrifugacion se almacend a
—70 °C hasta el momento de su analisis. Se realiz6 una
prueba de tolerancia a la glucosa oral (75g) (PTGO)
después de 3 dias bajo dieta contentiva de 300 g de
carbohidratos/dia. Se tomaron muestras de sangre a los
0, 30, 60 y 120 minutos posterior a la carga de glucosa
para la determinacion de glucosa e insulina plasmatica.
Con los resultados de glucosa e insulina durante la
PTGO se calcularon por método trapezoidal las areas
bajo la curva de glucosa (AUC-G) e insulina (AUC-I),
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los indices HOMA-IR (Homeostatic Model Assesment),
QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) y
el ISI (Insulin Sensitivity Index).

La concentracion plasmatica de colesterol total (CT),
triglicéridos y C-HDL se cuantificaron por técnicas
enzimaticas con reactivos de Boehringer Mannheim,
Alemania). El C-HDL se cuantificé después de
precipitacion del plasma con cloruro de manganeso
2M/L y heparina. El C-LDL se calcul6 con la férmula
de Friedewald (Ct-Tg/5+C-HDL) si la concentracion de
triglicéridos era <300 mg/dL. La apolipoproteina B
(ApoB) fue medida por inmunoensayo turbidimétrico
(Sigma Diagnostics, USA). Se calcularon los indices C-
LDL/C-HDL, y CT/C-HDL y Tg/HDL>

Las concentraciones plasmaticas de FSH, estradiol,
androstenediona, DHEAS e insulina se cuantificaron
por radioinmunoensayo utilizando productos DPC
(Diagnostic Procedures Corporation, LA, USA). Los
coeficientes de variacion intra e interensayo fueron 8-
9% para DHEAS, 4-11% para androstenediona, 6-8%
para estradiol y 4-8% para FSH e insulina.

Los datos fueron analizados mediante el programa
SPSS, version 12,0. La diferencia entre los grupos fue
analizada con el analisis de varianza; la prueba de t
Student para datos pareados fue realizada si en el
analisis de varianza indicaba alguna diferencia
estadistica entre los grupos. Se considerd valor
significativo una p<0,05.

RESULTADOS

La edad media de las pacientes fue de 55+4 anos, con
un IMC de 29,3 + 5,47 Kg/m? el cual no mostr6 cambios
significativos posterior a la TH (Oral: 29,6 + 5,47; TD:
29,29 + 1,08).

Independientemente de la via de administracion, la TH
disminuy0 significativamente tanto la presion arterial
sistolica como la diastodlica, sin embargo, la via
transdérmica tuvo un efecto mas favorable sobre la
presion arterial (Fig 1).

La TH-O caus6 un descenso significativo del Ct, C-LDL,
apoB, indices Tg/C-HDL, Ct/C-HDL y un aumento
significativo del C-HDL. La TH-TD disminuyo
significativamente la concentracion de Tg y el cociente
Tg/C-HDL. El Ct/C-LDL no fue modificado por la TH.
La concentracion de triglicéridos disminuyod
significativamente durante ambos esquemas de
tratamiento, con un efecto mayor durante la TH-TD
(Tabla I).

Aun cuando la concentracion plasmatica de glucosa e
insulina en ayunas y en respuesta a la carga de glucosa
oral fueron similares en ambos grupos de tratamiento,
la TH-TD caus6 un aumento significativo de los indices
de sensibilidad y una disminucion significativa del
indice HOMA-IR (Tabla II).
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Fig. 1. Efectos de la TH combinada sobre la presion arterial
en mujeres hipertensas postmenopausicas.

Tabla I. Efectos de la TH combinada ciclica sobre lipidos y
lipoproteinas en mujeres postmenopausicas hipertensas.

Basal TH-O TH-TD
Colesterol total (mg/dL) 251+9 217 £ 11° 227 +9
Tg (mg/dL) 196 + 18 153 + 16° 132 £ 9*
C-HDL (mg/dL) 54+3 60 + 3* 50+3
C-LDL (mg/dL) 160+ 9 130 = 10* 129+8
Tg/C-HDL 41+0,5 2,7+0,3" 2,8 +0,27F
C/C-HDL 50+0,3 3,7+0,2° 47+0,3
C-LDL/C-HDL 41+05 2,7+0.3 2,8+0,27
ApoB (mg/dL) 79,42 £ 3,65 69,18 +4,97" 75,18 +3,70

*p<0,05 TD vs Basal =~ "p<0,05 Oral vs Basal

Tabla II. Efectos de la TH combinada ciclica sobre la concentracion
de glucosa, insulina e indices de accién insulinica.

Basal Oral TD
Glucosa basal (mg/dL) 85+2 76 +3 79+4
G-30 min 136 £ 8 129+7 120+ 8
G-60 min 141 +1 128 +11 122 £ 11
G-120 min 121+8 103 +9 103 +9
Insulina basal (mUI/mL) 15+2 13+2 10+2
I-30 min. 88+ 11 82+12 81+10
I-60 min. 134 £ 21 102 + 14 105 + 25
1-120 min 127 £ 26 97 +17 91+19
HOMA-IR 312+0,75 249+051 213+0,51%
QUICKI 0,335+ 0,001 0,3526 + 0,01 0,3682 +0,01*
ISI 639+1,17 844+125 889 +1,09
*p<0,05 vs basal

La tabla IIT muestra la concentraciéon plasmatica de los
esteroides sexuales. La concentracién plasmatica de
estradiol fue significativamente mas alta con la terapia
oral; la concentracién plasmatica de androstenediona
disminuy6 significativamente con ambos esquemas.
También se observd una disminucién en la
concentracion de DHEAS con la terapia oral.
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Tabla III. Concentracién plasmatica de hormonas sexuales. Efectos
de la TH combinada en mujeres postmenopausicas hipertensas.

Basal TH-O TH-tD
FSH (mUI/mL) 50+2,7
Estradiol (pg/mL) 23,8 +1,86 203,35+9,44" 80,03 +0,62°
Androstenediona (ng/mL)1,06 + 0,21 0,65+0,18 0,67 +0,17*
DHEAS (mg/mL) 189,11 + 22,33 136,41 +20,55170,8 + 27,07

*p<0,05 TH-O vs basal; *p<0,05 TH-tD vs basal.

DISCUSION

El cociente Tg/C-HDL ademas de ser un buen predictor
de eventos cardiovasculares, permite identificar
individuos dislipidémicos con concentraciones altas de
LDL pequena, densa y resistencia a la insulina®.
Diversos estudios observacionales han demostrado que
la TH de reemplazo en las mujeres postmenopausicas
tiene efectos favorables sobre el metabolismo de las
lipoproteinas por favorecer un aumento en la
concentracion plasmatica del C-HDL; sin embargo,
estos cambios metabdlicos difieren dependiendo de la
via de administracion de los estrogenos. La
administracion oral se asocia con un aumento en la
concentracion plasmatica de triglicéridos y del C-HDL
mientras que la administracion transdérmica tiene un
efecto neutral sobre los mismos. En el presente trabajo,
similar a estudios previos, la TH indujo cambios
favorables en el metabolismo de las lipoproteinas,
tavoreciendo una disminucién del colesterol total y un
aumento del C-HDL. La terapia oral indujo un aumento
significativo de C-HDL y una disminucion de la
apoproteina B, mientras que la terapia transdérmica
indujo una disminucion significativa de la
concentracion de triglicéridos, lo cual confirma que la
via de administracion tiene efectos diferentes sobre el
metabolismo lipoproteico. El hallazgo mas importante
del presente estudio fue la disminucion significativa
del cociente Tg/C-HDL observada tanto con la via oral
como la transdérmica, lo cual podria indicar
indirectamente no solo una disminucidon en la
concentracion de la molécula de LDL pequefia o
fenotipo b, sino también, un incremento en la
sensibilidad a la insulina inducida por la TH. Como
expresion del efecto de la TH sobre los indices de
resistencia y sensibilidad a la insulina, se observo que
la terapia transdérmica induce un cambio mas efectivo
tanto en el HOMA como en los indices de sensibilidad
a la insulina.

Contrario alo observado en diversos estudios previos*,
en este estudio la TH oral se asocié con un descenso
significativo, no esperado, en la concentracion de
triglicéridos. Es bien conocido que el efecto favorable
de los estrogenos sobre el metabolismo lipoproteico
puede ser comprometido por los progestagenos® sin
embargo, Chang y cols®* demostraron que tanto la

medroxiprogesterona como la dihidrogesterona
administradas en forma ciclica tienen un efecto
tavorable sobre la concentracion de C-HDL y colesterol
total pero causan un aumento de los triglicéridos. El
descenso de Tg observado en este estudio no puede ser
explicado por el efecto progestacional.

A pesar de los efectos benéficos observados en el
metabolismo lipoproteico, los resultados en este estudio
deben ser interpretados con cautela. El estudio WHI¥
demostré que mujeres postmenopdusicas sanas que
recibian TH podrian tener mas eventos
cardiovasculares y tromboembolicos; por lo que el
reducir el riesgo para ECV es mas complejo que el
obtener cambios beneficiosos en el metabolismo
lipoproteico. Es interesante senalar que en el estudio
WHI las mujeres tenian un promedio de edad de 64
anos y el esquema de tratamiento era oral combinado
continuo y no se evaluo el efecto de la administracion
ciclica de progesterona y de otras rutas de
administracion. El efecto de la TH ha sido muy
controversial, y en algunos paises las autoridades
sanitarias han replanteado la discusion sobre el uso de
la TH en mujeres hipertensas. En la revision realizada
por Mueck, y cols® 2004, se demostr6 que las mujeres
postmenopausicas hipertensas tienen un riesgo muy
bajo de aumentar la PA durante la TH, incluso en
algunos estudios, la TH transdérmica se asocia con una
mayor reduccion de la PA. En este trabajo, la TH resultd
beneficiosa para el control de la PA, viéndose un efecto
mayor con la via transdermica. Debe sefialarse que en
algunas pacientes puede haber predisposicion para
desarrollar una reaccién anormal a la TH, por lo que se
requiere una evaluacion cuidadosa de otros factores de
riesgo cardiovascular que permitan identificar
precozmente estas pacientes.

Es bien conocido que la resistencia a la insulina se
relaciona con hiperandrogenismo®. Similar a lo
reportado por otros autores®’! el descenso de los
androgenos observado en este trabajo, se asocié con
cambios favorables en los indices HOMA, QUICKI e
ISI, lo que podria sugerir que la TH al mejorar la
sensibilidad a la insulina podria secundariamente
reducir también los efectos metabolicos de los
androgenos en mujeres postmenopdusicas.

En conclusién, la TH combinada, ciclica tiene efectos
tavorables sobre la PA, dislipidemia e indices de accion
insulinica lo cual podria disminuir el riesgo de ECV en
la mujer postmenopausica hipertensa; siendo la via
transdermica mas efectiva que la oral, se recomienda
su uso preferencial en este grupo de pacientes.
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