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Drospirenona no desmejora la produccion endotelial de é6xido
nitrico en mujeres postmenopausicas.

Dra. Gabriela Ayala*, Dra. Maria Semanate™*, Dr. Julio Galarraga™**

Resumen

Objetivo: Demostrar que Drospirenona no disminuye los efectos
del estradiol en la produccion de oxido nitrico. Este estudio
abierto incluy6 a cuarenta y dos mujeres posmenopausicas,
no obesas, de entre 40 a 55 afos de edad, sin tratamiento
hormonal, que cumplieran con los requisitos de la Sociedad
Internacional de Menopausia para uso de Terapia Hormonal.
A cada una de las pacientes se le efectué determinaciones
sericas de Lipoproteina de Alta Densidad (HDL), Lipoproteina
de Baja Densidad (LDL), Colesterol Total (CT) y Triglicéridos.
Las Pacientes fueron asignadas de forma aleatoria a uno de
los siguientes tres grupos: Grupo A: Drospirenona 2 mgs
+Estradiol 1 mg; Grupo B: Estradiol 1 mg; Grupo C: Placebo.
Las pacientes recibieron tratamiento durante tres meses. Antes
del inicio y después de finalizar el tratamiento a cada paciente
se le determino Oxido Nitrico sanguineo. Los analisis
estadisticos incluyeron ANOVA, Diferencias y Contrastes
Euclidian, con un valor de p<0.05 para cada variable. Treinta
pacientes finalizaron el protocolo completo, 11 para el Grupo
A, 11 para el Grupo By 8 para el Grupo C. No hubo diferencias
para las variables basales en ninguno de los grupos. Después
de finalizar el estudio no hubo incrementos significativos en
los valores de Oxido Nitrico en ninguno de los grupos. En el
Grupo A 5.12 umols/l (24.67 a 29.68), Grupo B: 6.27umols/I|
(24.34 a 30.61) y Grupo C 1.29 pymols/I (24.26 a 25.55. Se
concluye que el presente estudio confirma in vitro y en vivo
las observaciones previas de que Drospirenona no impide la
producciéon de Oxido Nitrico.
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Introduccién

La enfermedad cardiovascular es el factor de riesgo mas
importante para mortalidad en la postmenopausia. La
produccidn de oxido nitrico se ha asociado a la salud endotelial,
un aspecto principal para evitar la enfermedad cardiovascular.
Estradiol incrementa la produccién in vivo e in vitro de oxido
nitrico. La progesterona también incrementa la produccién
de oxido nitrico. Se conoce que la terapia de reemplazo
hormonal (TRH) combinada incrementa la mortalidad
cardiovascular en las mujeres postmenopausicas esto se ha
demostrado mediante los estudios HERS y WHI.

* Hospital Metropolitano de Quito, Escuela Politécnica Nacional.
** Hospital Eugenio Espejo
*** Escuela Politécnica Nacional.

Abstract

The objective of the study was to demonstrate that drospirenona
does not decrease the effects of estradiol on the nitric oxide
production. This open study included forty two non obese, 40
to 55 year’s old, postmenopausal women without any hormonal
treatment, within the recommendations of the international
menopause society for the use of hormone therapy. Every
patient had serum determinations of high density lipoprotein
(HDL), low density lipoprotein (LDL), total cholesterol (TC),
triglycerides. The patients were aleatory assigned to one of
the following three groups: Group A: Drospirenone 2 mg
+Estradiol 1 mg; Group B: Estradiol 1 mg; Group C: Placebo.
They took the treatment during 3 months. Before beginning
and after finishing treatment each patient had blood nitric oxide
(NO) determination. The statistical analysis includes ANOVA,
Euclidian differences and contrasts, with a p value < 0.05 for
every variable. Thirty patients finished per protocol: 11 for
group a, 11 for group B and 8 for group C, there were not
differences between the groups in the basal variables. After
finishing the study there was non significative increases in NO
in any group. In group A 5.12 umols/I (24.67 to 29.68), group
B: 6.27 umols/l (24.34 to 30.61) and group C 1.29umols/l (24.26
to 25.55). We conclude that this study confirms in vivo the in
vitro previous observations in which drospirenone did not
impair NO production.
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La deficiencia hormonal relacionada a la menopausia esta
asociada con disfuncion endotelial . La terapia hormonal
(tanto por su componente estrogénico como progestagenico)
deberia disminuir los riesgos cardiovasculares, al mejorar la
funcion de este organo; o al menos ser neutral. Estudios
experimentales han demostrado que los estrégenos podrian
disminuir el riesgo cardiovascular al mejorar el perfil lipidico
, disminuir mediadores inflamatorios , favorecer la distribucion
ginecoide de la grasa corporal , ser cardioprotectores por
medio de la inhibicién de las caspasas, inhibiendo la apoptosis
de la células miocardicas y principalmente al actuar sobre el
endotelio vascular, liberar oxido nitrico (ON) y producir:
vasodilatacidn, evitar dafio endotelial y aterogénesis .
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Los estrogenos actuando a través de receptores nucleares y
de membrana por mecanismos gendomicos y no genémicos
favorecen la liberacién de ON . Los receptores de membrana
localizados en las caveolas endoteliales activan segundos
mensajeros permitiendo una liberacion rapida de oxido nitrico,
en cambio, los receptores gendmicos son los responsables de
la respuesta a largo plazo . El ON pasa rapidamente al misculo
liso endotelial donde ejerce su papel vasodilatador por un
mecanismo paracrino sobre la célula muscular lisa induciendo
la sintesis de guanosin monofosfato ciclico (GMPc), el que
disminuye el calcio intracelular y produce relajacion de la
capa muscular dando lugar a la vasodilatacion, ademas evita
la agregacidn plaquetaria endotelial al inducir la A.D.P.,
trombina, 4cido araquidénico, 6xido nitrico activa la guanilato
ciclasa del citosol, la cual a su vez incrementan los niveles
de GMPc de las plaquetas. El oxido nitrico es metabolizado
principalmente en nitritos y nitratos, los que seran eliminados
por la orina.

Estudios realizados con valerato de estradiol solo o combinado
con levonorgestrel sugieren que los efectos favorables del
tratamiento con estrégenos a largo plazo sobre el flujo
sanguineo son particularmente mediados por 6xido nitrico.
La adicion del levonorgestrel al régimen de tratamiento parece
abolir este efecto . Las progestinas también ejercen su accion
a través de receptores genomicos y no genémicos. La accion
de las progestinas sobre el endotelio vascular es contradictorio,
existen estudios que sustentan un sinergismo con los
estrégenos en cuanto a la liberacion del oxido nitrico y
vasodilatacion rapida , mientras que otros niegan esta
afirmacion . La vasodilatacion arterial es dependiente de
la funcion endotelial , la misma que puede ser evaluada
midiendo las caracteristicas anatomicas y mecanicas de la
pared vascular, determinando marcadores séricos (6xido
nitrico, activador del plasmindgeno, factor de Von Willebrandt,
etc.) y valorando la vasodilatacién endotelio-dependiente .
Drospirenona es un derivado sintético de la 17 alfa
espirolactona, su gran afinidad con los receptores
mineralocorticoides le permite actuar como diurético 'y
antagonizar la accion de la aldosterona, la cual tiene efectos
deletéreos sobre la funcion endotelial; ademas posee actividad
anti-androgénica , esta tGltima, favoreceria el perfil lipidico,
la no insulino resistencia y la distribucion de la grasa corporal

Estudios en pacientes hipertensas han demostrado que la
combinacion de estradiol y drospirenona disminuye la presion
arterial y la dosis de anti-hipertensivos en mujeres con
hipertension tipo I

En ese sentido se decidié evaluar la acciéon que tiene la
combinacion de 17 beta estradiol mas drospirenona sobre el
endotelio vascular y la produccién de oxido nitrico endotelial.
La hipdtesis a probarse fue que el uso de estradiol mas
drospirenona en mujeres postmenopausicas tempranas no
disminuye la produccion de ON endotelial.

Sujetos y métodos

Para la realizacion del presente estudio prospectivo aleatorio
ciego, se reclutaron 42 mujeres post-menopausicas con una
edad (media 49.46 afios; DS de 4.56) cuyas caracteristicas
metabolicas se describen en la Tablal.

Tabla 1
Condiciones Basales de las pacientes.
PLACEBO |PROGYNOVA | ANGELIQ 2
N =30 8 11 11
EDAD 50.25 48.9090909 51.0909091 0.2734102
PESO 61.125 66.3181818 57.2727273 0.10306905
IMC. 26.336518 28.7558443 24.4659077 0.03617468
GLICEMIA 89.875 91.4545455 02.2545455 0.10632339
HDL 48.375 44.7 46.0818182 0.68918106
LDL 155.7142857 155.888889 153.09 0.98054584
COLESTEROL
TOTAL 215.625 231.3 219.736364 0.66043235
TRIGLICE
RIDOS 136.875 162.2 141.727273 0.58651638
ON BASAL 24.26 24.3363636 24.567 0.99492596

Los criterios de inclusidn aplicados a las pacientes fueron,
estado de menopausia o valores de FSH > 30 ng/dl, edad entre
40 y 55 afios, no uso de terapia de reemplazo hormonal por
al menos 6 meses antes del estudio, sin factores de riesgo
cardiovascular como hipertension arterial, diabetes, uso de
medicacidn vaso activa o estatinas, endometrio menor a 5
mm, por ecografia endovaginal o pacientes histerectomizadas,
mamografia normal y citologia vaginal normal. Ademas todas
las pacientes firmaron consentimiento informado.

Tratamiento:

Las pacientes se asignaron al azar a la medicacion que
recibieron continuamente por tres ciclos de 28 dias, de
cualquiera de las tres siguientes formulaciones: 1mg de valerato
de estradiol, 1 mg de 17 beta estradiol + 2 mg de Drospirenona,
Placebo (almidén de maiz).

Evaluaciones:

La pacientes incluidas en el estudio se sometieron a dosificacion
sérica de oxido nitrico basal y nueva dosificacion sérica a los
tres meses post tratamiento. La dosificacion de oxido nitrico
se realizéd mediante técnica de quimioluminiscencia en un
equipo (NOATM), Sievers 280 Nitric Oxide Analyzer, que
es un detector super sensible de Oxido Nitrico en muestras
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bioldgicas de hasta 1 picomol. Con controles de calidad. El
oxigeno y el ozono se mezclan en un pequefio volumen de
20 ml. en la celda de reaccion en el equipo (circulator C-400
Techne), que permite medir pequeiias 2produccion de picos
los mismos que fueron analizados en el software para la
obtencion de los resultados.

Los datos fueron almacenados en una hoja de calculo de Excel
y el analisis estadistico de los datos fue realizado con ANOVA,
Contrastes de Scheffer, regresion lineal y T de Students, con
SPSS version 9.0. Se consideraron estadisticamente
significativos los valores cuya P fue menor a 0,05 para todas
las variables estudiadas.

Resultados

En total se reclutaron 42 pacientes, de las cuales 30 terminaron
el estudio, que fueron asignadas al azar a los tres tratamientos:
placebo (n = 8), Img. 17 Beta estradiol + 2mg. Drospirenona
(n=11), Img de valerato de estradiol (n=11).

Se retiraron del estudio 12 pacientes en total, por diferentes
razones que se detallan en la (Tabla 2).

Tabla 2
Motivo de abandono de tratamiento

Motivo de abandono de tratamiento
Migrafia
Reaccion alérgica cutanea

Tratamiento n

1
1mg valerato de 1
2

estradiol Permanecieron mas de 48 horas sin
medicacion.
Gastritis

Placebo 3 Permanecieron mas de 48 horas sin
medicacion.

1 Sangrado genital (hiperplasia

Img 17 beta endometrial benigna)

estradiol+2mg

de drospirenona 3 Permanecieron mas de 48 horas sin
medicacion.

Total 12

De las 30 pacientes que terminaron el estudio, no hubo
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los
parametros de inclusién como son la edad, peso, talla, glucosa,
HDL. LDL, Triglicéridos y colesterol total.

(Tabla 1).

La media total de los valores basales de Oxido nitrico no fue
diferente entre los tres grupos estudiados (P>0.05).
Al finalizar los tres meses de tratamiento se encontr6 que los
valores de oxido nitrico pasaron de 24,26 a 25,54 (P =0,81)
en el grupo placebo; de 24.34 a 30.61 (P =0,18) en el grupo
de 1 mg de valerato de estradiol y en el grupo de 1mg 17 beta
estradiol mas 2mg de drospirenona el valor de oxido nitrico
paso de 24.57 a 29.68 (P= 0,24)). Tabla 3.
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Ninguna de las variables control estudiadas demostré
correlacion con los niveles de 6xido nitrico.

Discusion

Estudios bioldgicos in Vitro y estudios clinicos han demostrado
importantes beneficios de la terapia hormonal sobre la respuesta
endotelial y el riesgo cardiovascular, sin embargo, estudios
aleatorizados doble ciego y epidemiolégicos realizados con
un tipo especifico de terapia de reemplazo hormonal han
demostrado incrementos de los riesgos relativos de morbi-
mortalidad cardiovascular.

El oxido nitrico protege los vasos sanguineos de la injuria
enddgena, previene la adhesion plaquetaria, leucocitos y
monocitos en la pared vascular, modula la interaccion leucocito-
endotelio alterando la expresion de moléculas de adhesion,
inhibe la proliferacion y migracion de las células musculares
lisas vasculares.

Elevaciones sostenidas de angiotensina II y aldosterona
inducen reactividad vascular anormal y respuesta de
barorreceptores provocando disfunciéon endotelial, stress
oxidativo, generando
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fibrosis organica e inhibicion de la eONS a través de un
mecanismo dependiente del receptor mineralocorticoideo .
Los efectos deletéreos de aldosterona sobre el sistema vascular
son la retencion de sodio y agua con pérdida concomitante
de potasio y magnesio, de esta manera elevan la tension
arterial y producen disfuncidon endotelial. La Drospirenona
disminuye los efectos de aldosterona sobre SRAA, al bloquear
al receptor de aldosterona aumentando la eliminacion de sodio
y agua y disminuyendo el peso corporal y la tensidn arterial,
al no poseer actividad androgénica no antagoniza los efectos
benéficos del estradiol sobre los lipidos y la combinacion de
17 beta estradiol mas drospirenona se han asociado con efectos
favorables sobre el colesterol total, LDL y HDL.
Simoncini en estudios realizados con células endoteliales
humanas cultivadas y sometidas a induccién de ONs con
diferentes terapias tales como: estradiol solo, estradiol mas
progesterona y estradiol mas acetato de medroxiprogesterona,
observo una elevacion significativa de la induccion de oxido
nitrico endotelial sintetasa (¢ONs) en el grupo de estradiol y
una induccidn parecida en el grupo de estradiol mas
progesterona, evento que no fue observado en el grupo de
estradiol mas acetato de medroxiprogesterona, observaciones
que permitieron intuir que la progesterona no interviene en
la funcion de proteccion cardiovascular realizada por los
estrégenos mediante la induccidn de oxido nitrico endotelial,
estos trabajos dieron lugar a recientes estudios realizados por
A. Genazzani en células endoteliales humanas cultivadas que
fueron sometidas a Induccién diferencial de eONS con
progesterona, Drospirenona, acetato de medroxiprogesterona
quien observo que drospirenona al igual que progesterona
incrementaba la induccién y actividad de (eONs), actividad
que no se observo con acetato de medroxiprogesterona lo
que sugiere que las progestinas que posean un perfil
farmacoldgico similar a progesterona, tendran menor efecto
deletéreo sobre el aparato cardiovascular. El presente estudio
preliminar no demostro elevaciones significativas en los
niveles de 6xido nitrico con las pacientes que recibieron
estradiol a diferencia de publicaciones previas.2 3. 4. 5. 6
Como era de esperarse el grupo placebo fue el grupo que
menos cambios demostrd sin embargo la tendencia de elevacion
del 6xido nitrico fue evidente en el grupo de estradiol lo que
puede atribuirse a que el n era muy pequefio, posiblemente
al aumentar el n esas diferencias podrian ser mas manifiestas.
Con la combinacién de estradiol mas drospirenona también
se presentaron elevaciones no significativas de oxido nitrico
en relacion con el grupo de estradiol, pero con una tendencia
diferente a la observada en el grupo placebo; lo que nos sugiere
que si se realizan estudios con n mayores se podria confirmar
que la combinacion de 7 beta estradiol mas drospirenona
produce elevacion de los niveles de oxido nitrico, no diferentes
de los obtenidos con estradiol solo.2!

Conclusiones
No hubo diferencias significativas en los incrementos de ON

entre los grupos que recibieron estradiol solo (25.7%) o
estradiol mas drospirenona (20%). Por tanto la combinacién
de Estradiol + Drospirenona no desmejora los cambios que
sobre ON puede inducir Estradiol en las pacientes
posmenopausicas estudiadas. El presente estudio corrobora
las observaciones in Vitro realizadas previamente por
Gennazzani, es necesario realizar trabajos posteriores con una
n mas grande, doble ciego que confirmen los resultados, y
demuestren si estos efectos son secundarios a la interaccion
con los receptores mineralocorticoideos.
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Auspicio parcial de Bayer Schering Pharma.
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