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Resumen

Introduccién: La aterosclerosis es un proceso inflamatorio cronico de la pared vascular
que parece estar mediado por el complemento y tal vez modulado por los estrogenos y se ha
observado que el raloxifeno carece de los efectos moduladores del estrogeno.

Objetivo: Evaluar el efectos de los estrogenos conjugados mas medroxiprogesterona y del
raloxifeno sobre las concentraciones de C3 y C4 en el suero de mujeres posmenopausicas.
Material y métodos: Se estudiaron 20 mujeres posmenopdausicas sanas en quienes se
documentd peso, talla, indice de masa corporal (IMC), concentraciones de hormona
estimulante del foliculo (FSH) y estradiol. Fueron divididas de manera aleatoria en dos
grupos segin el tipo de tratamiento que recibieron: Grupo I: Estrégenos conjugados
equinos 0.625 mg/dia mas medroxiprogesterona 2.5 mg/dia (n=7) y Grupo II: Raloxifeno
60 mg/dia (n=13). Ambos tratamientos de manera continua e ininterrumpida. Las
determinaciones de complemento C3 y C4 se realizaron al inicio y a los 6 meses de
tratamiento por inmunonefelometria. Las diferencias entre los grupos y las diferencias entre
los resultados al inicio y final del tratamiento se determinaron por medio de la prueba de t
de Student para muestras independientes y para muestras relacionadas, respectivamente.
Resultados: No hubo diferencias entre los grupos en edad, peso, talla e indice de masa
corporal. Ni al analizar las concentraciones en suero de C3 y C4 entre los grupos, ni entre el
inicio y final del tratamiento.

Conclusiones: Tal vez no sea el complemento quien intervenga de manera importante en el
proceso aterosclerdtico en aquellas mujeres que reciben TH ni en aquellas que reciben
raloxifeno.

Palabra clave: Inflamacion, complemento, raloxifeno, estrogenos conjugados equinos,

medroxiprogesterona.



Introduccién
La aterosclerosis es un proceso inflamatorio crénico de la pared vascular, que se vuelve

agudo cuando la placa de ateroma se rompe dando lugar a la trombosis (1).

La proteina C reactiva (PCR) de alta sensibilidad es un marcador de inflamacidn, de igual
manera que algunas citocinas y moléculas de adhesion. La asociacion de la PCR con la
terapia hormonal (TH) ha sido evaluada utilizando estrégenos solos o asociados .a
progestina observando 60 % de incremento en el grupo con solo estrogenos, mientras que
en el grupo con estrogeno y progestina no hubo cambios (2). Sin embargo otros
investigadores han encontrado que ¢l incremento de la PCR es semejante tanto en usuarias

de estrégenos solos como en aquellas de estrégenos mas progestina (3).

La PCR estimula la expresion de moléculas de adhesion tales como la molécula de
adhesion de las células vasculares tipo 1 (VCAM-1), molécula 1 de adhesion intracelular
(ICAM-1) y proteina quimio atrayente de monocitos tipo 1 (MCP-1) por las células
endoteliales (4), activa el sistema complemento y facilita la captura de LDL por los

macrofagos (5).

La PCR es sintetizada en sitios extrahepaticos incluyendo células musculares lisas y
macréfagos en las lesiones aterosclerdticas y su presencia junto con el complemento en
estas lesiones apoya el papel proinflamatorio de la PCR en la aterogénesis (6).

La PCR actia con el complemento no solo estimulando su sintesis en los hepatocitos,
también interacta con los componentes del complemento a nivel periférico. Asi mismo, la

PCR forma complejos con los polisacaridos y la fraccion C1 del complemento (7, 8).



El complemento tiene un papel intermedio entre la PCR y la ICAM-1, ya que se requiere
que la PCR sea capaz de activar al complemento (9). El complemento es parte del sistema

inmune, y tiene principalmente tres actividades fisioldgicas:

1) Defensa contra las infecciones bacterianas pidgenas
2) Puente de union entre la inmunidad innata y adaptativa

3) Disposicion de complejos inmunes y de los productos del dafio inflamatorio (10)

Este altimo se ha demostrado entre otros al observarse que el dafio por repercusion esta

mediado por C3 y C4 (11).

Los estrégenos reducen las concentraciones de moléculas de adhesion selectina E, VCAM-
1 ¢ ICAM-1 lo que puede condicionar un efecto ateroprotectivo reduciendo la adhesion de
las células blancas a la pared vascular, aunque se ha observado que también pueden
incrementar la expresion de la metalo-proteinasa de matriz 9, que puede digerir las

cubiertas fibrosas de las placas de ateroma vulnerables resultando en trombosis (12).

Los efectos anti-inflamatorios del 17 beta estradiol estabilizan la placa de ateroma pero no
inhiben la erosion de la misma (13).

Se ha observado que el raloxifeno carece de los efectos moduladores del estrégeno en la
respuesta de células T y en la inflamacién en el raton. Esta respuesta moduladora es dosis

dependiente para el estradiol (14).



Planteamiento del Problema

(Cual es el efecto de los estrogenos conjugados mas medroxiprogesterona y del raloxifeno

sobre el complemento?



Justificacion

Dado que la terapia hormonal no modifica el riesgo cardiovascular, es necesario determinar
como se modifica el proceso inflamatorio en términos de las concentraciones de C3 y C4

con otras alternativas de manejo como el raloxifeno.



Objetivo

Evaluar el efecto de los estrogenos conjugados mas medroxiprogesterona y del raloxifeno

sobre las concentraciones de C3 y C4 en el suero de mujeres posmenopausicas.



Hipoétesis de trabajo

El uso de estrogenos conjugados mas medroxiprogesterona induce mayores cambios en el

complemento (C3 y C4) que el raloxifeno en mujeres posmenopdusicas.

Hipdtesis nula

El uso de estrogenos conjugados mas medroxiprogesterona no induce mayores cambios en

el complemento (C3 y C4) que el raloxifeno en mujeres posmenopausicas.



Material y métodos

Se estudiaron 20 mujeres posmenopausicas sanas (mas de un afio del Gltimo sangrado
menstrual). Se document6 la edad (afios), peso (Kg), talla (m) y se calcul6 indice de masa
corporal (IMC, peso en kg/talla en m?). Todas ellas tuvieron concentraciones en suero de

hormona estimulante del foliculo (FSH) > a 30 mUI/ml y de estradiol (E2) <a 30 pg/ml.

Fueron divididas en dos grupos segun el tipo de tratamiento que recibieron:
1) Grupo I: Estrégenos conjugados equinos 0.625 mg/dia mas medroxiprogesterona
2.5 mg/dia (n=7)
2) Grupo II: Raloxifeno 60 mg/dia (n=13)
Ambos tratamientos de manera continua e ininterrumpida. Fueron incluidas en uno u otro

grupo de manera aleatoria.

A todas se les tom6 una muestra de sangre del antebrazo al inicio y a los 6 meses del
tratamiento. Esta muestra se dejé coagular a temperatura ambiente y posteriormente fue

centrifugada y el suero fue separado y congelado hasta el momento del estudio.

Las determinaciones del complemento C3 y C4 se realizaron por inmunonefelometria
utilizando estuches comerciales (Dade Behring Marburg GMBH, Marburg). Los

coeficientes de variacion intraensayo fueron < 2% y el interensayo < 6%.

Las determinaciones de FSH fueron por andlisis inmunoradiométrico (IRMA) con

anticuerpos anti-FSH policlonales utilizando como marcador 1125, este fue un ensayo de



fase solida (DPC Coat-A-Count, USA) con coeficientes de variacidn intraensayo e

interensayo < 10%.

La determinaciéon de estradiol se realizd por quimioluminiscencia utilizando estuches
comerciales (DPC, Diagnostic Products Corporation, USA) con coeficientes de variacién

intra e interensayo < 6%.

Analisis estadistico

Las diferencias entre los grupos se determinaron por medio de prueba t de Student para
muestras independientes y las diferencias entre los resultados del inicio y final del
tratamiento en cada grupo por separado por medio de la prueba t de Student para muestras

relacionadas.



Resultados

Al analizar los resultados no se encontraron diferencias entre los grupos en edad, peso, talla

e IMC (tabla 1).

Al analizar las concentraciones en suero de C3 y C4 no se encontré diferencias

significativas entre los grupos ni al inicio ni al final del tratamiento.

Al comparar cada grupo por separado:

En el grupo | no se encontraron cambios significativos en las concentraciones de C3 y C4

entre el inicio y final del tratamiento.

En el grupo I tampoco se encontraron diferencias significativas entre el inicio y final del

tratamiento (Tabla 2).



Discusion

En algunos estudios se ha observado que el uso de estrogenos solos como parte de la TH

incrementa las concentraciones de complemento en particular el C3 (Martinez-Chéquer JC.

et al, 1998).

En este estudio en el grupo con TH hubo una disminucién no significativa en las
concentraciones de C3 y C4, mientras que en el grupo con raloxifeno no hubo cambios en

C3 y si una disminucion no significativa en C4.

Esto lleva a pensar que la adicién del progestageno evita el incremento en los niveles de C3
como ha sido reportado en otros estudios con el uso de estrégenos solos. El raloxifeno tuvo

un efecto neutro con respecto a los cambios en C3.

Si bien el.tamaﬁo de la muestra pudo influir en la ausencia de cambios significativos, es de
tomar en consideracion que ambos tipos de tratamiento no indujeron cambios significativos
en los niveles de complemento, lo que hace pensar que tal vez no sea a través del
complemento que intervenga de manera importante en el proceso aterosclerético en

aquellas mujeres que reciben TH ni en aquellas que reciben raloxifeno.



Conclusiones

Tal vez no sea el complemento quien intervenga de manera importante en el proceso
aterosclerotico en aquellas mujeres que reciben terapia hormonal de reemplazo ni en

aquellas que reciben raloxifeno.

Se requieren estudios de extensos para investigar el efecto de la terapia hormonal y de otras

alternativas como el raloxifeno, sobre el complemento.
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Tabla 1. Datos generales en dos grupos de pacientes segun el tipo de tratamiento.

Grupo | Grupo II
Edad (afios) 62.8+54 59.1+8.5
Peso (kg) 65.1+6.2 60.6+79
Talla (m) 1.48 £ 0.06 1.51 £ 0.06
indice de masa corporal 29.8 +3.7 26.5+3.0
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Tabla 2. Concentraciones de complemento basales y al final del tratamiento en dos grupos

de pacientes segun el tipo de tratamiento.

Grupo 1 Grupo 11
C3 inicial (mg/dl) 177.9+21.1 188.0+£30.6
C3 final (mg/dl) 170.1 £ 148 187.0+£ 253
C4 inicial (mg/dl) 40.0 + 14.2 43.8+13.2
C4 final (mg/dl) 359+6.5 394 + 10.7
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