Enero / Febrero 1998

La hormonoterapia combinada y Ia simvastatina mejoran el perfil
lipidico en mujeres postmenopausicas con hipercolesterolemia

Estrogen and progestin compared with simvastatin for hypercho-
lesterolemia in postmenopausal women. Darling GM. Johns JA, Mc-
Cloud PI et al. N Engl J Med 1997;337:595-601

Objetivo
Comparar el tratamiento de estrégenos y progesterona (TRH) con el
de simvastatina (SMV) en mujeres postmenopausicas con hipercoles-
terolemia.

Diserio
Ensayo clinico randomizado, doble ciego, cruzado. Duracion: 24 semanas.

Lugar
Melbourne, Australia.

Pacientes

Se incluyeron 58 mujeres postmenopdusicas con colesterol >250 mg/dl;
mamograffa y Papanicolau normales; que no hubieran recibido TRH
0 hipolipemiantes en las ocho semanas previas. Se excluyeron muje-
res con antecedentes de cdncer estrégeno-dependiente, tromboembo-
lismo, enfermedad cerebrovascular, hipertensién no controlada, me-

trorragia sin diagndstico, consumo de alcohol >30 g/dia o hepatogra-
ma alterado.

Intervencion
Cada mujer recibié SMV 10mg/dia y TRH (5mg/dia de medroxipro-
gesterona y dosis creciente de estrégenos conjugados equinos hasta
llegar a 1.25 mg/dfa) por 8 semanas, con un periodo de lavado entre
los dos tratamientos de 8 semanas. La secuencia de los tratamientos
fue aleatoria.

Medicion de resultados principales
Evaluar y comparar los efectos de cada tratamiento sobre los lipidos
y lipoproteinas, incluyendo la lipoproteina a [Lp(a)].

Resultados Principales

El andlisis se realizé por intencién de tratar®. Tanto la TRH como
SMYV redujeron de el colesterol total y el colesterol LDL, pero la
SMYV fue mds efectiva (ver tabla). A diferencia de la SMV, la TRH
producia un mayor aumento de la HDL cuanto mds baja era ésta ini-
cialmente. La reduccién de la Lp(a) con TRH fue mayor cuanto ma-
yor era la LDL basal: mientras que la SMV no alteré la Lp(a).

305 +41 255 + 32 <0.001 -14 (-16 a —11)
307 + 43 227 + 33 =26 (-29.a-=23)
63 +£17 67 + 16 6,12 +7 (+2 a+12)
64 £ 17 68 + 17 +7 (+4 a +10)
212 + 400 154 +29 <0.001 -24 (-28 a —20)
211 + 40 134 + 32 =36 (-40 a =32)
151 + 60 172 -+ 59 <0.001 +29 (+15 a +42)
160 + 75 125 + 48 -14 (-20a —8)
34.5 +38.6 23.8+253 S 277 (-34 a —20)
34.9£392 33.7+37.6 e +1 (-6 a +38)

Conclusiones:
La TRH es yna terapia hipolipemiante efectiva en mujeres post-
menopdusicas hipercolesterolémicas y puede ser una alternativa

efectiva a la SMV, especialmente en mujeres con triglicéridos nor-
males.
Fuente de Financiamiento: Elizabeth and Nicholas Slezak Trust

Comentario

Aungue aun no existe evidencia grado I* (estudios randomizados).
hay importante evidencia grado IT* que muestra que la hormonoterapia
(TRH) reduce hasta en un 50% la incidencia y la mortalidad por enfer-
medad coronaria. Esto podria explicarse en gran parte por los efectos de
la hormonoterapia en el pertil lipidico. Tanto éste como otros estudios
randomizados y gufas de préctica (1-2) confirman que la TRH deberia
ser el tratamiento de primera linea en mujeres postmenopdusicas con hi-
percolesterolemia. La TRH confiere ademds importantes beneficios pa-
ra la prevencién de osteoporosis, aunque aumenta con el uso crénico la
incidencia de cdncer de mama (3). Otra ventaja importante con respecto
a las estatinas como la simvastatina o pravastatina es el costo (costo anual
TRH:$240; estatinas:$480-840). Estudios prospectivos sugieren que el
riesgo coronario se reduce en un 2-3% por cada mg/dl de ascenso de la
HDL y aumenta un 1% por cada mg/dl de ascenso de la LDL. La reduc-
cién de riesgo en base a estos datos serfa similar para la TRH y las esta-
tinas. A pesar de la alta dosis de estrogenos utilizada en este estudio, otros
demuestran efectos similares con 0.625 mg/dia, y el estudio PEPI sugie-
re que la TRH ciclica es aun mds beneficiosa (4). El aumento de los tri-
glicéridos es consistente en todos los estudios y parece atenuarse con
TRH combinada. Aunque atin no se sabe el impacto prondstico del au-
mento de los triglicéridos, se debe tener cuidado con la TRH en mujeres
con hipertrigliceridemia. Un hallazgo importante del presente estudio es
que el beneficio de la TRH es mayor cuanto peor es el perfil lipidico de
la paciente (a menor HDL, mayor aumento proporcional de HDL: y a

mayor LDL, mayor descenso de Lp(a)). Esto podria implicar una mayor
proteccion de la TRH en mujeres de alto riesgo cardiovascular.

*Ver Glosario
Dr. Federico Augustovski
Unidad de Medicina Familiar y Preventii:
Hospital Italiano de Buenos Aire
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