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INTRODUCCION

Numerosos estudios epidemiolégicos han establecido que los pacientes con diabetes mellitus tienen un
riesgo mayor de sufrir enfermedad aterosclerosa que la poblacion genmeral (1). Miltiples son los
mecanismos que explican la aterogénesis acelerada; de ellos destacan la hipertension arterial sistémica, el
acumulo en el plasma de lipoproteinas aterogénicas (y su mayor susceptibilidad a la oxidacién), glicosilacion
de lipidos y proteinas, disfuncion endotelial, aumento de factores procoagulantes y mayor agregabilidad
plaquetaria acompafiada de fibrin6lisis anormal (2, 3). La aterosclerosis es responsable de la muerte del 58%
de los diabéticos no insulinodependientes (4).
Alrededor del 85% de los diabéticos tipo 2 tienen una o mas anormalidades en las concentraciones de
colesterol, triglicéridos o colesterol-HDL (5). Su reconocimiento es parte fundamental del manejo del
paciente diabético, va que son modificables por el tratamiento (6). La alteracién mas frecuente es la
hipertrigliceridemia, la cnal se presenta en la poblacion mexicana con diabetes en el 51.8% de acuerdo a los
datos de la Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas (7). La prevalencia de ésta anormalidad es casi
tres veces mayor que la observada en la poblacion no diabética. Otras alteraciones frecuentes observadas en
los lipidos son la hipoalfalipoproteinemia (CTL-HDL), concentraciones altas de lipoproteina B, aumento en
las cifras del colesterol-VLDL (CTL-VLDL) y del colesterol-LDL (CTL-LDL) y en especial el predominio
de las subclases pequeiias y densas entre las LDL’s. Esta tiltima anormalidad ha recibido mayor atencién en
affos recientes al ser reconocida como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de la
aterosclerosis en poblacidn general. Recientemente un estudio canadiense, prospectivo, reafirmé tal
asociacion en el sexo masculino (8). Se sabe que el predominio de las subclases pequeiias y densas en el
colesterol-LDL se asocia con el Sindrome de Resistencia a la Insulina y DM tipo 2 (9, 9b). Ademis el efecto
de la diabetes sobre el patron de distribucion de las LDL’s es atn mayor en las mujeres (10). A pesar de lo
anterior existe poca informacion sobre el efecto de la diabetes v su manejo, sobre la distribucién de las
LDL’s. En promedio los diabéticos tienen LDL’s mas pequefias (diametro pico 26.2+/- 0.8 vs 25.8+/-
0.lmm, p 0.001) y el porcentaje de las LDL’s representado por las subclases grandes es menor que en el
resto de la poblacion (67.7+/-1.7 vs 58.6+/2.2 , p 0.005). El control metabdlico parece ser un determinante
importante de la subclase de LDL's predominante. La importancia del control metabélico en el tamafio se
demuestra en la correlacion significativa entre 1a glucemia y el tamaiio de las LDL’s y la disminucion en la
concentracion de las LDL’s pequeilas y densas causado por el tratamiento intensivo con insulina. Se ignora
el efecto de otros tratamientos hipoglicemiantes sobre la distribucion de las LDL’s. Por lo anterior, la
investigacién sobre la fisiopatologia de las dislipidemias asociadas a diabetes y la busqueda de nuevas
alternativas de tralamiento ha sido y serd una de las lineas prioritarias en la prevencién de las
complicaciones macrovasculares de la enfermedad.
El aumento de los eventos cardiovasculares provocados por la diabetes es mayor en las mujeres (11).
El riesgo se multiplica con la aparicion del climaterio. La deficiencia de estrogenos produce cambios en el
endotelio vascular y perfil de lipidos que favorecen la progresion de la aterosclerosis (2, 12). La
concentracion del colesterol-HDL (CTL-HDL) disminuye, en especial el transportado en las subclases que
confieren proteccion contra la aterosclerosis (HDL2) (13). Las concentraciones del colesterol total, CTL-
LDL. y de las LDL's pequeiias y densas aumentan. La correccion de la deficiencia de estrogenos disminuye
la incidencia de complicaciones cardiovasculares hasta en un 50% (14.15,16), ademas de prevenir
osteoporosis. Los efectos benéficos de tal sustitucion estrogénica son diversos y al parecer se combinan o
interaccionan: a) efecto benéfico sobre el perfil de lipidos, b) mayor produccién de oxido nitrico en el
endotelio vascular, musculo liso arterial y miocardio, c) regulacién dc la vasoconstriccion arierial mediada
por canales de calcio y potasio y d) regulacién de la angiogénesis endotelial (12,17).

Existe controversia sobre el efecto de 1a terapia de reemplazo hormonal (TRH) en la distribucién de las
subclases de las LDL’s. Mientras Lahdenpera y cols (15) no observaron modificaciones en el patron de las
LDL’s en 80 pacientes no diabéticas tratadas con TRH administrada por via oral o transdérmica; un
aumento de las LDL’s pequeiias y densas fué observado por Vander Mooren y cols (18) en 23 casos. En otro
trabajo realizado en postmenopausicas dislipidémicas, Granfone y cols describieron un aumento en la
proporcién de las LDLs pequefias y densas (19).




En cl tinico estudio dénde se han analizado por separado los casos, dependiendo de la subclasc predominante
al inicio de la TRH, se observ6 que las LDL’s grandes y ligeras disminuyeron su concentracion durante €l
tratamiento, s6lo en aquella mujeres con patrén A (grandes y ligeras) (20,21,22). No se modificd el patron
de las LDL’s en ningiin caso. Sacks y Walsh (23) proponen como explicacién a ésta controversia que la
TRH causa un aparente aumento en la proporcién de las LDL's pequefias y densas debido a un incremento
en la eliminacion de las subclases grandes y ligeras sin modificacién significativa de la concentracién de las
pequefias y densas; y que éste fendémeno solo se observa en las mujeres que tienen patrén A. Por lo tanto las
conclusiones alcanzadas dependen del tipo de distribucién de las LDL’s de los casos que se incluyan. Por
otra parte, el beneficio clinico de la sustitucién estrogénica es mayor a cualquiera de los cambios
individuales antes mencionados, por lo que la mayoria de los autores concuerdan en que la reduccién de los
eventos cardiovasculares resulta de la suma de éstos cambios. Estas conclusiones fueron obtenidas de
estudios dénde se incluyeron unicamente postmenopdusicas sanas. Desafortunadamente en la préctica climica
ésta no es la situacién comin. La mayoria de las mujeres en ésta edad, tienen otras patologias, como la
diabetes, que incrementa su riesgo cardiovascular.

Pocos son los estudios sobre el efecto de la TRH en mujeres postmenopaiisicas con DM tipo 2. En un estudio
de casos y controles realizado para evaluar 1a TRH y el riesgo de IAM en postmenopaiisicas diabéticas, se
encontrd un efecto benéfico del uso de dicha sustitucién en la incidencia de IAM (riesgo relativo de 0.51)
después de ajustar para otros factores de riesgo. Sin embargo en éste estudio no se analizo el efecto sobre el
perfil de lipidos y menos aiin sobre la distribucién de las LDL’s (24). En uno de los reportes del estudio
ARIC, s¢ analiza de manera transversal a una cohorte de postmenopaiisicas bajo TRH separadas por la
presencia de diabetes. Se encontrd un aumento en las cifras de CTL-HDL de menor magnitud y mayor
concentracion en los triglicéridos en las diabéticas comparado con las no diabéticas. También en éste trabajo
no s¢ analiza el efecto sobre la distribucién de las LDL’s (25). Se sabe, que la TRH tiene consecuencias
positivas y algunas secundarias. En las diabéticas, disminuye el CTL-LDL, aumenta €l CTL-HDL, pero
también aumenta los triglicéridos, en especial con la terapia oral (1,25). Ademis algunos autores han
observado deterioro de 1a tolerancia a la glucosa en diabéticas y no diabéticas, sin embargo estos hallazgos
no han sido confirmado por otros (22). Es de esperarse un posible deterioro del control metabdlico en
aquellos casos en que aumenten de peso al inicio de la TRH.

Ante la carencia de estudios en diabéticas, se desconoce si el efecto protector de la TRH se modifica en
relacién a lo descrito en otro grupo de pacientes climatéricas. Afiadido a esto y si consideramos que no hay
suficiente informacién acerca del efecto de la TRH sobre las subpoblaciones de LDL’s en diabéticas
postmenopausicas, y que al parecer el aumento en la glucemia asociado a la TRH propicia el
enriquecimiento de las LDL’s con triglicéridos, que a su vez es un factor reconocido para la formacién de
LDL’s pequeiias y densas (26), es conveniente investigar el efecto de la TRH sobre la distribucién de las
LDL’s en pacientes diabéticas en buen control y en descontrol metab6lico (comin en la préctica clinica) ¥
observar el efecto neto de dichas variables metabélicas sobre la distribucién de LDL’s. Para reforzar la
necesidad de examinar el cfecto de la TRH en distintas situaciones de control glicémico recordemos que un
-factor importante en la prevalencia del patrén A de las LDLs en DM tipo 2, es justamente el adecuado
control metabdlico como lo sugiere el trabajo de Caixds A y cols (26a); donde evaluaron el efecto del estricto
control glicémico por medio de insulina parenteral en 33 pacientes (14 postmenopaiisicas) con DM tipo 2.
Al inici6 del tratamiento los pacientes con diabetes tenian mayor prevalencia del patrén B comparado con el
grupo control (51% versus 28%) el cual mejord al final del tratamiento (30% versus 28%). El cambio del
fenotipo A al fenotipo B se correlacioné con los niveles de HbA1C y una concentracién de triglicéridos
menor a 200 mg7dl. Este reporte muestra claramente que la proporcién y distribucién de las LDLs pequefias
y densas en DM 2 tipo estd fuertemente relacionado con el grado de control metabdlico y que es una variable
a controlar en el disefio de cualquier estudio que intente evaluar el efecto de cualquier farmaco en la
distribucién de las LDLs en pacientes diabéticos.



HIPOTESIS

Postulamos que en pacientes en descontrol glucémico moderado el deterioro de la glucemia serd mayor
que lo observado en las pacientes en control adecuado. El enriquecimiento de los triglicéridos de las LDL’s
puede ser de suficiente magnitud y duracion para favorecer la formacion de las LDL’s pequeiias y densas y
cambiar el patrén de 1a distribucién de las LDL’s. Por lo tanto la conclusién obtenida en pacientes en buen
control puede no ser vélida en las pacientes en descontrol metabélico.

OBJETIVOS

Conocer el efecto de la TRH (combinacién de estrogenos mas medrogestrona) sobre el control
metabdlico, los lipidos séricos y la distribucién de las subclases del colesterol-LDL en mujeres
postmenopasicas diabéticas durante un periodo de control glucémico adecuado o insatisfactorio.

MATERIAL Y METODOS

Disefio.
Estudio prolectivo, paralelo, doble ciego, controlado con placebo asignado aleatoriamente. Se aprobd por

el Cémite de Estudios en Humanos del INNSZ (REF-660)(27) y cada paciente acept6 en forma voluntaria
participar en el estudio dando su consentimiento por escrito.

Lugar.
Departamento de Endocrinologia y Metabolismo de lipidos del INNSZ.

Material.

Se incluyeron 25 pacientes bajo control metabdlico adecuado (HbAIC menor 7%) y 30 casos en

descontrol crénico (HbA1C mayor 7%). Todas las mujeres tenian mas de un afio de climaterio, ausencia de
complicaciones cronicas severas de la diabetes (retinopatia, albuminuria, neuropatia visceral y/o somética) y
recibian dosis estables de hipoglicemiantes orales (sulfonilureas, biguanidas o mezcla).
Criterios de exclusién: DM tipo 1, edad mayor a 65 afios, colesterol total mayor a 300mg/dl, triglicéridos
mayor a2 300mg/dl, administracion de insulina, ingesta de hormonales orales y/o hipolipemiantes en los
@timos seis meses, ingesta de medicamentos que interfieren con el metabolismo de los lipidos, historia
personal de cancer y/o tromboembolismo, pancreatitis, hepatopatia, nefropatia y HAS descontrolada.
Durante el estudio se eliminaron aquellas con glicemia mayor 350mg/dl, triglicéridos mayor de 500mg/d!,
ingesta de medicamentos que interfieren con el metabolismo de los lipidos, ingesta de més de una racién de
alcohol al dia, ausencia a mas de una visita y falta de adherencia al tratamiento.



Métodos.

Todas las pacientes se incluyeron en una fase de dieta isocalérica 4 semanas previas al inicio y hasta el
final del tratamicnto. En la primera fase se realiz6 determinacién de glucosa, HbAIC y lipidos cada 2
semanas durante 1 mes, para verificar el grado de control metabélico. En la segunda fase (semana 0) se
sortearon de manera aleatoria en 2 grupos; eslrogenos conjugados mas medrogestrona (0.625mg de
estrogenos conjugados/dia mas medrogestrona 5 mg/dia en los iltimos diez dias de cada ciclo) de manera
continua 6 placebo durante 12 semanas.

Se realiz6 revision clinica y vigilancia de adherencia al tratamiento cada 3 semanas, en cada visita se realizd
determinacion de glucosa, HbAIC, lipidos séricos, pruebas de funcidn hepitica y del indice de masa
corporal. En la semana 0 y semana 12 se midié la distribucion de las subclases de las lipoproteinas que
contienen apo B (VLDL-LDL). De cada gradiente se obtuvieron 20 muestras en las cuales se midi6 la
concentracion de colesterol y triglicéridos . Las LDL’s se clasificaron en ligeras (1.019-1.035) o densas
(1.036-1.063g/1) de acuerdo a la densidad de cada fraccion.

Se recomend6 dieta de tipo isocalorica fase 1 segin las recomendaciones del Programa Nacional para la
Educacion del Colesterol prescrita por un Licenciado en Nutriologia para preservar las condiciones de
control metabolico en las cuales originalmente se hayan encontrado a las pacientes.

Meétodos

Para la medicién de la glucosa se utilizé el método descrito potr Trinder (28) (glucosa oxidasa GOD-
PAP, estuche reactivo de laboratorios Boehringer-Mannheim). EI CV intervalo-ensavo. es de 3.17%; el
colesterol total por el método descrito por Siedel (29) (CHOL-pap, estuche reactivo de laboratorios
Boehringer-Mannheim). El CV inter-ensayo es de 2.89%. Los triglicéridos por el método de hidrélisis
enziméitica subsecuente del glicerol formado (GPO-PAP, estuche reactivo de laboratorios Boehringer-
Mannheim) el CV inter-ensayo es de 4.99%. Para la determinacién del CTL-HDL se utilizo el método de
precipitacién con acido fosfotungstico y Mg++, y para el CTL-LDL el método de precipitacién con polivinil
sulfato. El CV inter-ensayo para CTL-HDL es de 3.7% y para CTL-LDL es de 5%. Para la medicién de
HbAIC se utiliz6 el sistema DCA 2000. Las pruebas de funcién hepatica (TGO, TGP,FA) se realizaron en
un autoanalizador Beckman. La medicién de las subclases de lipoproteinas que contienen apo B se realizé
de acuerdo al método descrito por Lossow (30) y modificado por Aguilar (31), usando un gradiente de
densidades v ultracentrifugacion en un rotor SW 40.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresan como promedios +/- desviacion estandar. Las diferencias entre grupos se
analizaron por métodos no paramétricos y la asociacion entre variables por anilisis de correlacion simple.
Para la estimacién del tamaiio de 1a muestra se consider6 como significativo un cambio mayor del 20% en la
proporcion de LDL’s representadas por las LDLs pequeiias y densas, con un error alfa dc 0.05 y un error
beta de 0.01.



RESULTADOS

En la tabla No. 1 se muestran las caracteristicas basales separadas por grado de control metabdlico.

Hemoglobina | Hemoglobina P
glucosilada < 7 | glucosilada > 7

Edad 56 +/-2.5 53.9+/-3 NS

MC 29.6 +/-4.5 30.45+/4.1 NS

Arfios de 4.0+/-3 5.96+/-3.7 NS
evolucion

Glicemia 117 +/- 30.5 191.9+/-61.1 | <0.0001
HbA1C 6.4 +/-0.89 10.3+/-2.5 | <0.0001

Colesterol 222 +/- 34 226 +/- 38 NS
total

Colesterol 51 +/- 10 46.16 NS
HDL +/-1.79

Colesterol 142 +/-37 146.96 NS
LDL +/-59

Triglicéridos 148 +/- 64 181 +/- 17 NS

* Valores expresados como promedio +/- desviacion estandar

Las caracteristicas de las pacientes son comunes a la mayoria de las diabéticas postmenopaisicas. Destaca la
presencia de obesidad leve en ambos grupos. La diferencia entre el grado de control glucémico es
significativa, no asi al comparar el perfil de lipidos. El grupo en control metabélico satisfactorio (HbA1C
<7) muestra valores de glicemia y en el perfil de lipidos muy semejante a lo descrito en la literatura (en
especial el CTL-LDL). En éste mismo grupo al inicio del estudio 17 pacientes tenian un predominio de las
LDL’s ligeras (d 1.019-1.034) y 8 de las LDL’s densas (d 1.035-1.063). Al comparar las caracteristicas de
las pacientes de acuerdo a las subclases de LDL’s predominante se observo que las pacientes con patrén B,
es decir con predominio de las pequefias y densas, tenian niveles de colesterol total (232.34/-56 vs 218+/-
28mg/dl) y CTL-LDL mayores (151.8+/-50 vs 137+/-30mg/d}) que aquellas con patrén A con significancia
estadistica limitrofe (p=0.05). A pesar de que todas las pacientes se habian mantenido en un control
glucémico satisfactorio por lo menos cuatro semanas previas al momento de su inclusion, las pacientes con
patrén B tenian niveles de glucemia (140+/-.6 vs 105.4+/-26) y HbAIC (7.12+/-1.1 vs 6.2+/-0.8, <0.05)
significativamente mayores.

En el otro grupo (HbAlc >7) se observa la repercusion del descontrol metabblico sobre el perfil de lipidos;
con un colesterol total promedio de 226.33 mg/dl +/- 38.00, triglicéridos de 181.33 mg/dl +/-21.53 ,
colesterol HDL de 46.16 mg/dl +/- 1.79 y CTL-LDL 146.96+/- 5.91 Esta situacién también ya ha sido
descrita en diabéticas en descontrol y se refuerza en la siguiente tabla.

En la tabla No 2 se compara la distribucién basal de las lipoproteinas de acuerdo al grado de control
metabolico. Se observa la diferencia en la concentracion de triglicéridos en €l grupo con HbAIC >7 (con un
valor de p limitrofe). Lo anterior concuerda con lo descrito en la literatura, y explica el predominio de las
subclases de LDL patron B en aquellos pacientes con diabetes en descontrol.



Control Control P
adecuado inadecuado

Colesterol VLDL-IDL 46427 414/21 NS
Colesterol LDL1 734/-37 93+/- 30 0.01
Colesterol LDL2 50+/-45 47+/-26 NS
Triglicéridos 88 +/-55 120 +/-72 0.01
VLDL-IDL

Triglicéridos LDL1 39+/-22 41+/-21 0.05
Triglicéridos LDL2 21+/-20 20+12 NS

Tabla No. 2 Composicion basal de los lipidos separado por grado
de control metabolico.

En las tablas siguientes (No.3 y No.4) se ilustra.el efecto de la terapia de reemplazo sobre el control
glucémico en ambos grupos respectivamente. En el grupo en buen control metabdlico (tabla No.3) de un
total de veinticinco, 14 mujeres recibieron placebo y 11 activo. En gencral no se observaron diferencias en
las caracteristicas basales de ambos grupos. Nueve de las 14 que recibieron placebo y ocho de las 11 que
recibieron activo tenian un patrén de distribucién tipo A de las LDL's. Como se muestra en dicha tabla, al
final del estudio no se observaron modificaciones significativas en el peso y en ninguno de los casos s¢
registré un episodio de descontrol metabélico. Sin embargo se detectd un pequefio pero significativo
aumento de la concentracién de HbAIC en las pacientes que recibieron activo (7.5+/-1.01 % versus 6.6 +/-
0.9%, p <0.04).

En el grupo en descontrol (tabla No.4) de un total de treinta, las 13 que recibieron terapia de reemplazo
presentaron al final del estudio un ligero deterioro en el control glucémico, no significativo cuando se
compard con el placebo.

Peso Peso Glicemia | Glicemia | HbAIC HbAIC
inicial final Semana 0 | Semana 12 | Semana 0 | Semana 12
Placebo (n=14) [ 68+/-9.5 | 68+/-9.5 | 106+/-52 | 112+/-12 | 6.14/-1.0 [ 63+/-0.9

Estrégenosy | 69+/-13 | 67.5+/-13 | 120+/-34 | 122+/-26 | 6.6+/-1.1 | 7.5+/-1.0*
medrogestrona

(n=11)
P NS NS NS NS NS NS
Tabla No. 3 Efecto de la TRH sobre €l control metabélico.
p <0.5 semana O versus semana
* Diferencia estadistica intragrupo pero no intergrupo.

Peso Peso Gicernia | Glicemia HbAIC HbA1C
inicial final semana 0 | Semana 12 | Semana 0 | Semana 12
Placebo 68.9+/-7 [ 68.1+/-5.2 1858 21029 * 10.2 10.0
+/-50 +/-52.29 +/-2.45 +/-2.58

Estrogenos v 71.41 71.93 200+/-75 205.46 10.50 10.60
Medrogestrona | +/-13.3 | +/-13.69 +/-59.84 +/-2.75 +/-3.50
p NS NS NS NS NS NS

Tabla No. 4 Efecto de la TRH sobre el control metabdlico
* Diferencia significativa intragrupo.



Enseguida se compara el efecto de la terapia de reemplazo versus placebo sobre la distribucién de las
lipoproteinas en ambos grupos de control metabdlico (tabla No.5 y 6). En el grupo en buen control (tabla
No.5) se nota que las pacientes en terapia de reemplazo hormonal presentaron de manera siguificativa
descenso en la concentracion del CTL-LDL y aumento en triglicéridos; sin cambios significativos en el
resto de los lipidos al final del tratamiento. Las pacientes tratadas con placebo no tuvieron modificaciones
significativas de los lipidos séricos. En éste grupo, desafortunadamente solo 3 pacientes con patron B
recibicron activo, por lo que la influencia de 1a distribucién de las LDL’s sobre la respuesta a de tos lipidos
séricos a la terapia de reemplazo no pudo ser evaluada.

Colesterol Colegterol | Triglicridos | Triglicéridos | Colesterol Colesterol Colesterol Colesterol
total Total Semana 0 Semana 12 LDL LDL HDL HDL
S 0 semana 12 - S 0 S 12 S 0 S 12
Placsbo | 219+/- 33 [ 220+/- 32 [ 157+/- 73 | 145+/- 50 | 136+/-33 ] 137+/-27 | 50+/- 13 | 49+/-10
(=14) mg/dl | mgdl | mg/dl mg/d | mgd | mgd | mgd | mg/d
Esudgemosy | 227+/- 46 [2104/- 33 | 137+/- 51 | 156+/- 64 | 150+/41 | 124+/38 | 51+/-13 | 54411
“d’n"f;'f‘;“' mg/dl mg/dl mg/dl | mg/dl* | mgd | mg/dl* | mg/dl | mg/d
P NS NS NS NS NS NS NS NS

Tabla No. 5 Efecto de la TRH durante el estudio sobre el perfil de lipidos en el grupo con HbA1C<7
p < 0.05 semana O vs semana 12

* Diferencia significativa intragrupo pero no intergrupo.

En el grupo en descontrol (tabla No.6) las pacientes asignadas a terapia de reemplazo hormonal,
presentaron de forma similiar al grupo con HbAIC < 7, descenso en CTL-LDL y aumento en triglicéridos,
significatrivos. En el grupo placebo, no se presentaron modificaciones significativas.

Colesterol Colesterol | Colesterol | Colesterol | Colesterol | Colesterol | Triglicéridos | Triglicéridos

Total mg/dl total mg/dt | HDL HDLmg/dl | LDLmg/d!l | LDLmg/dt | Mg/di Sg/dl
Semana 0 Semana meg/di S 12 | S 0 |S 12 | S 0 S 12
12 Semana 0
Pliee;o 227.50 22005 |46.94 [5123 [14529 [1400 |176.47 162.64
@17 +35.31 442,16 |+889 |+840 |+2898 |+-38 |+89.32 |+83.54
Estrogenos v [224.53 211.69 [45.15 [47.92 [150.0 [125.00 *|187.69 [251.92 *
"n‘°d'=l3°)gm’ +42.68 +59.50 |+11.23 [+9.80 |+36.72 |+45.65 |+1513 |+244.8
P NS NS NS NS NS NS NS NS

Tabla No. 6 Efecto de la TRH durante el estudio sobre el perfil de lipidos en el grupo con HbA1C>7
* Diferencia significativa intragrupo.

Finalmente, se analizo el efecto de la terapia de reemplazo sobre la distribucion de las LDL's. En la
siguiente tabla (No. 7) se muestra tal efecto, separado por grado de descontrol glicémico. Si bien no se
alcanza significancia se puede notar que hay una eliminacion preferencial de las LDL 1 en el grupo bajo
terapia de reemplazo hormonal; lo cual explica el predominio de las LDLs pequefias y densas (este fenomeno
ha sido descrito recientemente y se comentara mas delante).
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Porcentaje del drea bajo la curva de colesterol EDL representado por lag LDL 1 **

Placebo TRH P
Control adecuado
Basal 59 +/-24 66 +/-29 NS
Final 67+/- 16 63 +/-18 NS
Descontrol metabélico
Basal 66+/- 16 66.8 +/- 16 NS
Final 64+/- 16 63+/-17 NS

Tabla No 7 Efecto de la TRH al final del estudio sobre la distribucion de las LDL’s
Comparado por descontrol metabélico.

Datos representados como promedio +/- desviacion estdndar

** densidad = 1. 019~ 1. 035 g/l

Para tratar de elucidar el fendmeno previamente descrito, enseguida se analizé el efecto de la terapia de
reemplazo sobre la composicion del resto de lipoproteinas en el grupo en descontrol y se muestra en la tabla
No 8. Notese que hay un decremento en el colesterol en los tres grupos de lipoproteinas y que es mas
sigpificativo en el colesterol -LDL1. Asi también se observa claramente el enriquecimiento de triglicéridos
en los tres grupos de lipoproteinas, sobre todo en las LDL2.

ABC Basal Final P
Colesterol VLDL-IDL 99 +/-59 |81 +/-54 NS
Colesterol LDL1 227+/-87 | 184+/-78 0.05
Colesterol LDL2 112+/69 | 104+/-61 NS
Triglicéridos VLDL-IDL 162+/-98 | 236+/-192 0.01
Triglicéridos LDL1 73 +/43 |75 +/46 NS
Triglicéridos LDL2 27 +/-15 |42 +/-22 0.05

Tabla No. 8 Efecto de la TRH sobre el contenido de colesterol y triglicéridos
de las lipoproteinas que contienen apoproteina B en el grupo en descontrol
metabolico.

ABC: Area bajo la curva (mg/dl)



DISCUSION

Efecto de la TRH sobre ¢l metabolismo de carbohidratos y resistencia a la insulina en
postmenopansicas.

Existe evidencia tanto a favor como en contra sobre el efecto de la TRH sobre el metabolismo de
carbohidratos v resistencia a la insulina (32-37). Tal inconsistencia parece estar relacionada con diferencias
entre las caracteristicas de los grupos estudiados, tipo de estrogeno utilizado, dosis, y via de administracion.
En la cohorte del estudio de Rancho Bernardo se examin6 el efecto de la terapia estrogénica combinada con
medroxiprogesterona sobre la glucosa e insulina en una curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) en 469
mujeres no diabéticas(32). La insulina de ayuno y de 2 horas fue menor en aquellas bajo tratamiento de
reemplazo hormonal comparado con aquellas que no utilizaban tal tratamiento. No s¢ observé un cambio
significativo en la CTOG. El estudio PEPI (38) evaliio el efecto de la terapia estrégenica sola o combinada
con progestageno en 788 mujeres postemenopausicas (con glicemia de ayuno < 140mg), sobre los valores de
glucosa e insulina en ayuno, 1 y 2 horas después de una CTOG. Después de 3 afios, se observd que en todos
los grupos de tratamiento los niveles de insulina disminuyeron (la insulina de ayuno disminuyd 16%); y la
glicemia de ayuno disminuy6 levemente (2mg). Asimismo, comparado con placebo, en el grupo activo hubo
un deterioro modesto en la CTOG. Los niveles de 1 v 2 hr aumentaron (la glucosa de 2 hr aumenté 6.3mg en
promedio). En el estudio de Godsland y cols (39) se evalio el efecto de 2mg de 17beta estradiol combinado
con 10mg de dihidrogesterona ciclica sobre los valores de insulina en una CTOG. Despiies de 2 afios de
tratamiento se observo un descenso en la insulina de ayuno y de 2 hr en la CTOG. No hubo cambio
significativo en los valores de glucosa.

Los estudios sobre el efecto de la TRH en mujeres diabéticas son escasos. Brussard y cols (40) examinaron
el efecto de la terapia estrégenica oral (2mg de 17 beta estradiol), sobre el metabolismo de carbohidratos.
evaluado por técnica de clamp euglucémico en mujeres con diabetes tipo 2 con hemoglobina glucosilada
promedio de 8.1%. Comparado con el placebo se observd un descenso en la hemoglobina glucosilada
(asociado a una raenor produccion hepatica de glucosa) a pesar de un aumento concomitante en el indice de
masa corporal. Este efecto fue mas consistente en aquellas pacientes con triglicéridos <180mg/dl. En el
estudio de Bjorntop y cols (41) se evalio ¢l efecto oral del 17 beta estradiol (2mg) sobre el metabolismo de
carbohidratos en 24 diabéticas con glucemia promedio de 214mg/dl y 8.7% de HbAIC. Todas tenian ademas
hiperandrogenismo leve, definido por sus niveles de testosterona libre y globulina transportadora de
esteroides. Comparado con el placebo, el 17 beta estradiol disminuy6 de manera significativa la glucemia de
ayuno y hemoglobina glucosilada, asociado a una mejoria en la resistencia a la insulina evaluado por técnica
de clamp euglucémico. Lo anterior sucedio a pesar de un incremento en el peso al final del tratamiento. En
relacion a los triglicéridos, en el grupo activo hubo un aumento no significativo postratamiento, con un
valor promedio de 208mg/dl.

En nuestro estudio se observo un deterioro discreto en el metabolismo de carbohidratos: manifestado por a)
un aumento significativo en la HbA1C, solo en el grupo de pacientes con HbAIC < 7% y b) un aumento
discreto, no significativo, en la glucemia de ayuno, en aquelias con HbA1C > 7%. Este hallazgo es similar a
lo informado previamente: los progestdgenos y la terapia estrogénica combinada con medroxiprogesterona
pueden asociarse con un deterioro en la CTOG (34).

Se teoriza que la terapia estrogenica mejora la resistencia la insulina a través de los siguientes mecanismos:
1) facilita el transporte de glucosa a traves de los GLUT4, v 2) supresion de la produccién hepdtica de
glucosa. Se supone con base en los hallazgos del estudio PEPI que los progestagenos tienen un efecto leve o
minimo sobre lo anterior. Sin embargo es conocido que las progestinas favorecen aumento de peso, lo cual
puede ser la explicacion del deterioro glicémico observado en estudios previos, y que concuerda con nuestros
hallazgos.



Efecto de la TRH sobre el metabolismo de las lipoproteinas, en especial el CTL-LDL.

Existe controversia acerca del efecto sobre las subclases del CTL-LDL. Varios estudios sugieren que los
estrogenos aumentan las proporciones relativas de las LDL's pequeias y densas y disminuyen las grandes y
ligeras. Sin embargo en tales estudios no se midieron las concentraciones absolutas y se desconocia si el
predominio de las pequeiias y densas se debe a su mayor produccién o una menor sintesis de las grandes y
ligeras. Se desconoce el potencial pro-aterogénico de tal efecto. En un estudio reciente y elegante de Campos
y cols (42) s¢ examiné el efecto del 17beta estradiol sobre el metabolismo de la Apo B 100 en las
lipoproteinas VLDL, IDL y LDL en postmenopatsicas sanas. Comparado con el placebo, se observ un
aumento en las concentraciones de VLDL-ApoB 100 y triglicéridos-VLDL. La concentracién y tamafio de las
LDL's ligeras disminuy6 (de 273 a 268 amstrongs). Lo anterior se explicd por un mayor catabolismo de las
LDLs patrén A y no por un aumento en la sintesis de las LDLs patrén B. Ademés se demostrd que el
tiempo-de permanencia en plasma de ambas subclases de LDL disminuye. Lo cual puede considerarse menos
aterogénico. El aumento en los triglicéridos se explicd por un incremento de las VLDL-ligeras y
triglicéridos-VLDLs. Este hallazgo concuerda con nuestros resultados (tabla 7,8 y 9). A la fecha no hay
reportes similares realizados en diabéticas bajo distintos grados de control metabdlico.

En fechas recientes se publicaron resultados (43) del primer estudio prospectivo, aleatorizado y comparado
_contra pldcebo de la prevencion secundaria de 1a TRH en 2763 mujeres postmenopaisicas (HERS). En forma
sorprendente no hubo diferencia significativa entre ambos grupos en relacién al numero de eventos
cardiovasculares en los 5 affos de seguimiento, a pesar de un descenso promedio del 11% en el CTL--LDL y
un aumento promedio del 10% en el CT-HDL en el grupo bajo terapia de reemplazo. En éste grupo, durante
el primer afio de tratamiento se presentaron paraddjicamente, mayor namero de eventos cardiovasculares
comparado con ¢l placebo. Este fenémeno refuerza la sospecha que el beneficio de la TRH no depende,
vrimordialmente, del efecto sobre lipidos y que intervienen otros moduladores del riesgo cardiovascular,
como son fibrinolisis, vasoregulacién anormal endotelial mediada por oxido nitrico, endotelinas y factor
agregante plaquetaria; entre otros. También se cree que la terapia estrogénica mejora la fibrinolisis solo en
un subgrupo de menopausicas, especialmente aquellas con niveles pre-tratamiento elevados de PAI-1
(inhibidor del activador del plasmin6geno tipo-1) como lo sugiere el estudio de Koh, Gueta y cols dénde se
examind el efecto de la TRH sobre fibrinolisis (44).
Del total de mujeres en el estudio HERS sélo el 19 y 18% del grupo activo y placebo, respectivamente tenian
diabetes mellitus.

El efecto neto de 12 TRH en diabéticas es benéfico?

Es de sobra conocido el mayor riesgo de morbimortalidad cardiovascular en los pacientes con diabetes

mellitus, en especial el sexo femenino después de los 65 affos. La asociacion de diabetes y climaterio debe
reforzar la indicacién de dicha terapia de reemplazo en éste grupo de alto riesgo. A pesar de los efectos
secundarios de 1a TRH no hay duda que el riesgo/beneficio se inclina hacia la utilizacién de la TRH sobre
todo si consideramos que a una edad mayor de 65 aiios la tasa de muerte por cancer de mama es de 130 por
100 mil versus 600 por 100 mil para cardiopatia isquémica (45). Los efectos no deseables en las pacientes
con diabetes son la repercusion sobre el peso, control metabdlico y triglicéridos.
Como ya se explico anteriormente el efecto neto de tales cambios no se consideran deletéreos o pro-
aterogénico. Es sabido que el cambio en los lipidos séricos explica solo el 30% del beneficio cardiovascular
secundario al uso de terapia de reemplazo hormonal en la menopausia. Muy recientemente se ha demostrado
también, beneficio en la vasoregulacién endotelial mediada por oxido nitrico, endotelinas. factor agregante
plaquetario (46) y fibrin6lisis; esto tltimo en el subgrupo de mujeres diabéticas ( 47, 48).
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CONCLUSIONES

1.- El control metabélico modifica discretamente los cambios en el perfil
de lipidos inducido por la terapia de reemplazo hormonal en mujeres
menopaiisicas con diabetes tipo 2.

2.- El tratamiento reduce las concentraciones de colesterol-LDL sin
importar el control glucémico existente.

3.- En la las pacientes en descontrol metabélico el aumento de las
concentraciones de triglicéridos inducido por el tratamiento fue mayor
que en las pacientes controladas.

4.- La terapia de reemplazo hormonal no modifico la concentracién

absoluta de las LDLs pequeiias y densas en diabéticas postmenopaisicas
bajo distintos grados de control metabdélico.
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