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Resumen

El objetivo de la investigacion fue comparar las modificaciones de las
concentraciones plasmaticas de la molécula 1 de adhesion intercelular
soluble en menopausicas tratadas con estradiol oral o transdérmico
después de 3 meses de uso. Se realiz6 una investigacion con una muestra
de 140 pacientes menopausicas que asistieron a la consulta de Medicina
Interna, Endocrinologia y Menopausia del Hospital Central Dr.
Urquinaona, Maracaibo, Venezuela. Se asigno a 70 pacientes tratamiento
con estradiol oral (grupo A) y a 70 pacientes tratamiento con estradiol
transdérmico (grupo B). Se evaluaron las concentraciones plasmaticas de
molécula 1 de adhesion intercelular soluble antes y después de 3 meses

de tratamiento. (p = ns).
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Las concentraciones plasmaticas de la
molécula 1 de adhesion intercelular
soluble demostraron una reduccion
después de 3 meses de tratamiento en
ambos grupos (grupo A: 279,1 +/- 76,5
ng/ml al inicio comparado con 241,7
+/- 68,4 ng/ml después del tratamiento
y grupo B: 251,9 +/- 73,2 ng/ml
después del tratamiento comparado con
el valor promedio inicial de 288,7 +/-
62,7 ng/ml; p < 0,05). Se concluye que
el uso de estradiol transdérmico puede
ser una alternativa eficaz al uso de
estradiol oral después de 3 meses de
uso, debido a que ambos tratamientos
producen  disminuciones en las
concentraciones plasmaéticas de
molécula 1 de adhesion intercelular
soluble.

Palabras Claves: Estradiol;

Menopausia; Transdérmico; Molécula 1
de adhesion.

Summary

The objective of research was: to
compare  modifications of plasma
concentrations  of  solubleintercellular
adhesion molecule 1 in postmenopausal
women treated with oral or estradiol after
3 months of use. This study included 140
postmenopausal women attending the
Internal Medicine, Endocrinology and
Menopause Departments at the Hospital
Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo,
Venezuela. Seventy patients were
assigned to be treated with oral estradiol
(group A) and 70 patients were treated
with transdermal estradiol (group B).
Plasma  concentrations of  soluble
intercellular adhesion molecule 1 were
measured before and after 3 months of
treatment. There were no statically
significant  differences in  general
characteristics between the two treatment

groups (p = ns). In both groups, soluble

intercellular adhesion molecule 1 was
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reduced after 3 months of treatment
(group A: 279.1 +/- 76.5 ng/ml before
treatment compared with 241.7 +/- 68.4
ng/ml after treatment and group B: 251.9
+/- 73.2 ng/ml after treatment compared
with initial mean value of 288.7 +/- 62.7
ng/ml; p < 0.05). It is concluded that
transdermal estradiol could be an
effective alternative to oral estradiol after
3 months of use since both treatments
decreased plasma concentrations of
soluble intercellular adhesion molecule 1.
KEYWORDS: Estradiol; Menopause;
intercellular

Transdermal; soluble

adhesion.

Introduccion

La aterosclerosis es una enfermedad
progresiva que esta caracterizada por la
acumulacion de lipidos y elementos
fibrosos en las paredes del vaso. Un

requisito para este proceso es la seleccion

de monocitos y linfocitos en la pared
arterial. La acumulacion de lipoproteinas
de baja densidad minimamente oxidadas
estimulan las células endoteliales para
producir un numero de moléculas
proinflamatorias, incluyendo moléculas
de adhesién celular, como la molécula 1
de adhesion intercelular soluble (SICAM-
1) (1). Los mecanismos de firme adhesion
de los monocitos y células T al endotelio
son mediados por las integrinas en estas
células, las cuales interactian con las
moléculas de adhesion, representando el
primer paso en la aterosclerosis (2). Esta
representa un papel principal en la
inflamacion y aterogénesis y ha sido
identificada en las placas ateroscleréticas
(3). Las concentraciones séricas del
SICAM-1  estdan incrementadas en
poblaciones con alto riesgo
cardiovascular (por ejemplo diabetes e
hipercolesterolemia) (4). EI aumento de

las concentraciones elevadas de sICAM-1
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y otras moléculas de adhesion celular se
han asociado con individuos sanos y de
alto riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria (5).

Varios estudios observacionales han
sugerido que las menopadsicas que
reciben tratamiento con estrdgenos tienen
una menor incidencia de enfermedades
cardiovasculares comparado con aquellas
mujeres no tratadas (6). Aunque parte de
la accién antiaterogénica de los
estrogenos parecen ser debida a efectos
benéficos sobre los lipidos séricos, el
mecanismo protector de los estrégenos no
puede ser totalmente explicado sobre esta
base (7). Estudios recientes han
demostrado que la administracién a corto
plazo de estrdgenos orales disminuye las
concentraciones de  moléculas de
adhesion celular en menopadsicas (8-10).
Sin embargo, los datos que evaluan el

tratamiento con estrogeno transdérmico

son escasos Y los efectos de la terapia de

reemplazo hormonal (TRH) sobre la
sICAM-1 son contradictorios.

El objetivo de la investigacion fue
comparar las modificaciones de las
concentraciones de la molécula 1 de
adhesion intercelular ~ soluble  en
menopausicas tratadas con estradiol oral o

transdérmico después de 3 meses de uso.

Material y métodos

La investigacion se realizd en las

consultas de Medicina Interna,

Endocrinologia 'y  Menopausia  del

Hospital Central Dr.  Urquinaona,
Maracaibo, Venezuela. Se seleccion6 a
pacientes menopausicas a las que se
asigno de forma aleatorizada en 2 grupos:
a las del grupo A se administré 1 mg de
estradiol diario por via oral, y a las del
grupo B se indicé la colocacion de un

parche transdérmico de 30 mg de

estradiol, que se cambié cada 3 dias y se
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coloco en la parte inferior de la pared
abdominal. Los numeros para la
asignacion a cada grupo de tratamiento se
generaron con la ayuda de tablas de
nameros al azar. Se utilizd un sistema de
sobres sellados que contenian la
ubicacién en los grupos de tratamiento.
Los sobres se abrieron en el momento de
iniciar el tratamiento hormonal.

El Comité de Etica e Investigacion del
hospital aprobé la investigacion. Se
incluydé a mujeres con menopausia natural
con, por lo menos, un afio de evolucidn,
con  concentraciones de  hormona
foliculoestimulante (FSH) superiores a 35
UI/L y estradiol menor de 30 pg/ml. Se
excluyd6 a todas las mujeres con
antecedentes familiares o personales de
alergia al estradiol oral o transdérmico,
que utilizaran cualquier medicamento que
alterase la coagulacion, fibrindlisis,
metabolismo lipidico u 6seo. Ninguna de

las menopausicas debia tener historia

familiar o personal de alteraciones
lipidicas o glucémicas.

Antes del inicio del estudio, se obtuvo el
consentimiento por escrito a todas las
mujeres. Después se les realizaron
determinaciones de las concentraciones
de FSH vy estradiol sérico para confirmar
el estado menopausico. Las
concentraciones séricas de SICAM-1 se
determinaron antes de iniciar el
tratamiento y después de 3 meses del uso
de estradiol oral o estradiol transdérmico.
Después de un ayuno de 12 horas, se
tomd una muestra (10 ml) de la vena
antecubital con las mujeres en posicion
sentada antes de las 9 de la mafana. La
muestra de suero se colocaron en tubos
siliconados con 1 ml de citrato trisodico
al 32 % vy, posteriormente, se
centrifugaron a 4.000 rpm por 30 min y
almacenaron en tubos de pléasticos a -70°
C antes del ensayo. Las concentraciones

circulantes de la sICAM-1 se midieron

Revista cientifica INSPILIP. Disponible en: http://www.inspilip.gob.ec/ 5/16

Junio de 2017


http://www.inspilip.gob.ec/

&2 Revista cientifica digital INSPILIP

Codigo ISSN 2588-0551
DOI:10.31790/inspilip.v1i1.3.g2

utilizando una prueba de ELISA
comercial (R&D Systems, UK). La
sensibilidad de la prueba para la
determinacion fue de 40 ng/mL con
coeficientes de variacion intra e
interensayo de 5 % y 10 %
respectivamente.

Los valores se expresaron como valores
absolutos y relativos. Los datos se
presentan en tablas. Se utilizo la prueba
de t de Student para muestras no
relacionadas  para  comparar  las
diferencias en las concentraciones
plasméticas de la sICAM-1 entre los
grupos y t de Student para muestras
relacionadas  para  establecer las
diferencias en las concentraciones antes y
después en cada uno de los grupos de
tratamiento. Se consideré p < 0,05 como
estadisticamente

significativo.  Esta

investigacion fue realizada en 2017.

Resultados

Un total de 140 menopausicas cumplio
los criterios de inclusién y se las eligio
para el estudio. Se asigno6 a 70 pacientes
menopAusicas tratamiento con estradiol
oral (grupo A) y a 70 pacientes
tratamiento con estradiol transdérmico
(grupo B). En la tabla 1 se muestran las
caracteristicas generales. No se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los 2 grupos de
tratamiento en relacion con la edad, edad
al momento de la menopausia, presion
arterial sistolica y diastélica y
concentraciones de FSH y estradiol (p >

0,05).

En la tabla 2 se muestran las
concentraciones promedio SICAM-1 antes
y despues del tratamiento. No se

observaron diferencias estadisticamente
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significativas en las concentraciones entre
ambos grupos antes del tratamiento (p >
0,05). Las concentraciones de sICAM-1
demostraron una reduccién después de 3
meses de tratamiento en ambos grupos (p
< 0,05). Las pacientes menopausicas del
grupo A presentaron una disminucion
estadisticamente significativa (mayor al
13 %) de las concentraciones luego de 3
meses de tratamiento al compararlas con
los valores promedios iniciales (279,1 +/-
76,5 ng/ml al inicio comparado con 241,7
+/- 68,4 ng/ml después del tratamiento; p
< 0,05). En el grupo B, también se
encontré una disminucion significativa
(superior al 12 %) de las concentraciones
de SICAM-1 después de 3 meses de
tratamiento con estradiol transdérmico
(251,9 +/- 73,2 ng/ml comparado con el
valor promedio inicial de 288,7 +/- 62,7

ng/mL; p < 0,05).

Discusion

En la presente investigacion se observo
que tanto el estradiol oral, como el
transdérmico, producen disminucion de
SICAM-1, un marcador sérico de
activacion y lesion vascular.

Se ha demostrado la presencia de la
SICAM-1 en las arterias ateroscleroticas
humanas por  inmunohistoquimica
(11,12). La evidencia experimental
sugiere que las moléculas de adhesion
celular, una vez presentes en el
citoplasma de las células endoteliales,
pueden ser llevadas hasta la superficie.
Varios grupos han reportado la presencia
de sICAM-1 en el sobrenadante de las los
cultivos de las células endoteliales o
leucocitos luego de 4 a 6 horas de la
activacion celular (13- 15). Estas
moléculas de adhesion han sido
detectadas en el suero de humanos usando
las mismas pruebas monoclonales que se
han usado para demostrar la presencia de

las moléculas de adhesion en el
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sobrenadante de las células activadas en
cultivo (14). Las formas solubles de estas
moléculas de adhesion tienen un menor
peso molecular que aquellas que se
encuentran en la superficie celular,
aparentemente debido a que el dominio
citoplasmatico permanece en la célula de
origen (13). Se ha reportado que las
concentraciones séricas de sSICAM-1 son
mas elevadas en pacientes con
enfermedad cardiaca coronaria (15),
dislipidemia  (16) 'y  desérdenes
inflamatorios cronicos (17) comparado
con sujetos sanos.

Se ha descrito que la TRH disminuye las
concentraciones de  moléculas  de
adhesion en la menopausia temprana y en
menopausicas sanas (18-20). En la
presente investigacion, se confirmo un
efecto benéfico tanto del uso de estradiol
oral como del estradiol transdérmico

sobre las concentraciones de sSICAM-1, el

cual se piensa que es el primer paso para

la aparicion de la aterosclerosis. Van Baal
y Cols (21) encontraron un numero de
efectos benéficos de la TRH convencional
sobre los marcadores de funcion
endotelial, y en especial sobre la SICAM-
1. Otro pequefio estudio realizado por
Koh y Cols (18) con estrogenos
conjugados y progestagenos naturales o
sintéticos ciclicos encontrd disminucion
significativa en las concentraciones de
SsICAM-1 con ambos tipos de tratamiento.
Register y Cols (22) quienes compararon
los efectos del tratamiento de reemplazo
hormonal con estradiol, estradiol mas
progesterona 'y tibolona sobre las
concentraciones de  moléculas  de
adhesion  vascular en monas con
menopausia quirdrgica.

Con respecto a la ruta de administracion
de los estrogenos, un estudio clinico (8)
demostro un efecto favorable del 17f
transdérmico  sobre  las

estradiol

concentraciones de sICAM-1 despues de
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un mes de tratamiento. Sin embargo, ese
estudio no tenia un grupo control y los
efectos del esquema de tratamiento con
estrogenos orales comparado con el
estrogeno  transdérmico no fue
determinado. Posteriormente, los
resultados de un estudio al azar (10)
demostrd que el uso de 17p estradiol méas
progesterona, pero no el estrogeno
transdérmico, disminuyo las
concentraciones promedio de SICAM-1
luego de 6 meses de tratamiento
comparado con el placebo. Los resultados
de la investigacion apoyan los hallazgos
de una  disminucién de las
concentraciones de sICAM-1
relacionadas tanto al uso de estrdgenos
orales como transdérmico.

Existen varios mecanismos potenciales
que pueden explicar como los estrogenos
pueden disminuir las concentraciones de

SICAM-1. La expresion inducida por las

citosinas requiere de la activacion

transcripcional y es bien conocido los
efectos regulatorios del estrogeno sobre
los genes (23). Se piensa que este efecto
es mediado a través de la inhibicion de la
transcripcion del gen del sICAM-1,
posiblemente a través de componentes de
la via NFKB (24). En apoyo a esta
hipGtesis, un estudio experimental
demostré que el 17p estradiol puede
inhibir la transcripcion de las moléculas
de adhesion celular endotelial mediada
por la interleucina 1 (9). Otra posible
explicacion esta relacionada con la
actividad antioxidante de los estrogenos
(25). Los antioxidantes inhiben la
activacion del gen de las moléculas de
adhesion celular mediada por citosinas y
este efecto no requiere el receptor de
estrégeno (26). Los resultados de la
presente investigacion son consistentes
con los efectos de los estrogenos sobre las
SICAM-1. Sin

concentraciones de

embargo, se necesitan mas datos para
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tener una mejor comprension de estos
mecanismos regulatorios.

La sICAM-1 también juega un papel
importante  en el desarrollo 'y
diferenciacion de los osteoclastos. La
deficiencia de estrogenos produce un
incremento en la expresion del sSICAM-1,
el cual puede ser uno de los mecanismos

subyacentes en la pérdida Osea en la

menopausia. Este hecho puede ser

en esta  investigacion,  producen
disminucion en las concentraciones Yy
pueden colaborar en este aspecto.

Se concluye que el uso de estradiol
transdérmico puede ser una alternativa
eficaz al uso de estradiol oral después de
3 meses de uso, debido a que ambos
compuestos  producen  disminucion
significativa de las concentraciones de la

molécula 1 de adhesion intercelular

prevenido con la TRH (27). Ambas vias soluble.
de administracion del estradiol utilizadas
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TABLA 1.
Caracteristicas generales de las pacientes en ambos grupos.
GRUPO A GRUPO B
Estradiol oral (n = | Estradiol transdérmico (n =
70) 70) p
Edad, afios 52,5 +/-0,9 52,6 +/-1,1 ns
Edad al momento de | 50,1 +/-1,3 495+/-1,1 ns
la menopausia, afos
indice de masa
corporal, kg/m2 29,1 +/-1,6 28,7 +/- 1,7 ns
Presion arterial
sistélica, mm de Hg | 128,9 +/- 10,7 126,6 +/- 12,6 ns
Presion arterial 88,0 +/- 9,3 86,7 +/- 8,6 ns
diastélica, mm de Hg
FSH, mUI/L 80,1 +/- 20,9 82,7 +/- 24,2 ns
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Estradiol, pg/mL 22,1 +/- 3,8 22,5+/-41 ns

TABLA 2.

Concentraciones de la molécula 1 de adhesion intercelular soluble antes y después del
tratamiento

GRUPO A GRUPO B
Estradiol oral (n = 70) Estradiol transdérmico (n =
70)
SICAM-1, ng/ml
Inicial 279,1 +/- 76,5 288,7 +/- 62,7
3 meses 2417 +/- 68,4* 251,9 +/- 73,2*

*p < 0,05 comparado con los valores iniciales.
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