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Efectos hepaticos de |los esteroides sexuales

La terapia de suplementacion hormonal en la menopausia, con
especial referencia a los estrégenos, tiene un impacto en la sintesis
hepatica de diversas proteinas v lipidos que puede traducirse en
cambios en la presion arterial, en la coagulacion sanguinea, en la
composicién biliar, en las lipoproteinas sanguineas y en las protei-
nas transportadoras de hormonas. Este impacto hepatico es
diferente segun el tipo de hormona administrada, la via de adminis-
tracion y la dosis utilizada.

Via de administracion. La via oral implica el ingreso de la droga
por via portal, lo que implica un “primer pasaje hepatico” que no
existe en condiciones fisiolégicas, produciendo un efecto
farmacolégico que induce directa y rdpidamente la sintesis hepatica
de proteinas y lipidos, debido a las altas concentraciones hormona-
les que se alcanzan en el hepatocito.

Elusode lavia parenteral (parches dérmicos, inyecciones, pellets
subcutaneos y cremas vaginales) permite el ingreso de la hormona
por via de la vena cava, mas cercano a las condiciones fisioldgicas,
lo que hace mucho menos notorio el impacto sobre la sintesis
hepatica.

Tipo de hormona. Existen formulaciones comerciales de
estrogenos tanto naturales (estradiol, estrégenos conjugados
equinos) como sintéticos (etinilestradiol); este ultimo tiene un efecto
hepaético muy superior al de los preparados naturales, de ahi que
generalmente se recomiende mucho mayor precaucion en su uso.

Dosis utilizadas. Los efectos hepéticos, independieniemente de
los dos aspectos anteriores, dependen directamente de las dosis
utilizadas. De ahi que la tendencia actual sea emplear las minimas
dosis necesarias para obtener los efectos beneficiosos més tras-
cendentes (proteccidn cardiovascular y detencion de la pérdida de
masa ¢sea), minimizando asi los efectos adversos a nivel hepatico.

En este articulo revisaremos los principales efectos hepaticos de
los estrégenos, destacando sus eventuales consecuencias, bene-
ficiosas o perjudiciales.

EFECTOS EN LA SINTESIS HEPATICA
DE ANGIOTENSINOGENO:
HIPERTENSION ARTERIAL

Eluso de estrogenos puede inducir hipertensién arterial o agravar
una preexistente. Esto es vélido especialmente para las mujeres
que usan anticonceptivos orales, los que contienen altas dosis de
estrégenos sintéticos (entre 30 a 50 g de etinilestradiol por tableta),
mientras que no es muy frecuente cuando se utilizan las dosis de
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suplementacién recomendadas en la menopausia. Aln mas, algu-
nos autores han encontrado disminucién de la presion arterial al
emplearterapia hormonal de reemplazo durante la menopausia. No
obstante, un nimero pequeno de pacientes menopausicas (menor
del 5%) puede presentar un aumento de la presion arterial asociado
al uso de estrégenos, respuesta de tipo idiosincratica que es
reversible al discontinuar la droga. Pese a lo anterior, no existe un
aumento del riesgo de accidentes vasculares en este grupo de edad.

Elmecanismo responsable del aumento de la presion arterial esta
relacionado al eje renina-angiotensina-aldosterona. Los estrégenos
pueden estimular la sintesis hepatica de angiotensinégeno, que es
el paso limitante de la reaccion de la renina. De esta forma, al haber
mas angiotensinégeno, la accién de la renina determina mayor
generacién de angiotensina |, la que a su vez es transformada en
angiotensina I, por accion de la enzima convertidora del pulmén. La
angiotensina 1l es el mas potente vasoconstrictor endégeno y
estimula |la secrecion de aldosterona, que retiene sal y agua.

El aumento de angiotensinogeno es dependiente de la dosis, del
tipo de droga utilizada (Tabla 1) y de la via de administracion; los
estrogenos conjugados en dosis de 0,625 mg/dia lo elevan en un
86%, mientras que en dosis de 1,25 m g lo elevan en un 140%; el
etinilestradiol en dosis de 10 ug/dia lo eleva en un 129%. El estradiol
transdérmico, en cambio, no madifica el angiotensinégeno en dosis
de hasta 200 pg/dia.

El rol de la elevacién del angiotensinégeno en la generacion de
hipertensién arterial inducida por estrogenos ha sido cuestionado,
debido a que se ha demostrado que no hay diferencias en las
concentraciones plasmaticas de angiotensinogeno entre las muje-
res con hipertension arterial inducida por estrégeno y aquellas
normotensas que reciben igual dosis hormonal. Las mujeres que
desarrollan hipertension tienen un aumento de una forma muy
particular de sustrato de renina de alto peso molecular (150.000
daltons) que tiene gran afinidad por la renina y que es inmunoldgica
y electroforéticamente diferente al angiotensinégeno. La induccion
de esta forma de sustrato de renina es particularmente notoria
cuando se usa etinilestradiol y puede explicar el mayor riesgo de
hipertension arterial asociado a esta droga.

En resumen, el uso de las dosis recomendadas de estrégenos
conjugados o de estradiol por via oral o transdérmica tiene minima
influencia sobre la presién arterial. En caso que se desarrolle una
hipertensién o aumente una preexistente, parece recomendable
intentar el cambio de terapia a una via transdérmica para evitar la
primera pasada hepatica y, eventualmente, el uso de drogas
antihipertensivas que inhiban la enzima convertidora de angiotensina.
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TABLA 1

VARIACION PORCENTUAL

DE ALGUNOS

PARAMETR

EN EL cu"g&i’fg'ﬁfs Etinilestradiol Estrégenos conjugados  Estrégenos conjugados

ADMINISTRAR 10 pg 0,625 mg 1,25 mg

ESTROGENOS ORALES
SHBG 202 134 224
Sustrato

de renina 129 86 140

CBG 45 2 31
TBG 51 32 41
LH -51 -45 -45
Cajcreat. U -54 -35 -52

Adaptado de Mandel FP et al. Obstet & Gynecol 1982, 59:673-679. CBG, SHBG, TBG:
Proteinas transportadoras de cortisol, hormonas sexuales y hormonas tiroideas, respectiva-
mente. De acuerdo con estas cifras, el efecto biolégico de 10 pg de etinilestradiol equivalen

a 1,25 mg de estrogenos conjugados,

EFECTOS SOBRE LA COAGULACION SANGUINEA:
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

Los anticonceptivos orales pueden aumentar la frecuencia de
enfermedad tromboembdlicay la ocurrencia de trombosis subclinica
en poblacion anglosajona. Este riesgo se potencia enlasfumadoras,
lo que ha hecho que se recomiende no usar anticonceptivos orales
en mujeres fumadoras mayores de 35 anos.

Los estrégenos ejercen diversos efectos en los mecanismos de
coagulacion, algunos de ellos por accion directa de estas hormonas
sobre la sintesis hepatica de ciertos factores procoagulantes o
anticoagulantes. Se ha demostrado que la administracion de
estrogenos aumenta los factores de coagulacion VII, IX, X y
fibrindgeno. Sin embargo, en pacientes menopausicas con terapia
de suplementacion oral o transdérmica, no se ha encontrado
aumento de estos factores procoagulantes.

Ademas, la administracion de estrégenos puede disminuir los
factores anticoagulantes naturales, como la antitrombina Ill y la anti
Xa. La antitrombina lll es de especial interés. Su origen es hepatico
e inactiva a la trombina, al factor activado X y a otras enzimas
involucradas en la generacién de trombina. Se ha demostrado que
una reduccion superior al 20% de este factor tiene un alto valor
predictivo de aparicion de enfermedad tromboembdlica venosa
subclinica. Los anticonceptivos orales que contienen etinilestradiol
son capaces de reducir la antitrombina ll; en cambio, dosis de
estrégenos conjugados de hasta 1,25 mg diarios, como también el
estradiol transdérmico, no lo alteran.

Otro factor que se debe considerar es que los estrogenos pueden
aumentar el flujo adrtico, carotideo y periférico, lo que constituye un
elemento protector. Ademds, en la postmenopausia existe normal-
mente un aumento del sistema fibrinolitico, de manera que aungue
aumentaran levemente los factores procoagulantes, la fibrinolisis
otorgaria cierta proteccion a estas pacientes.

La falta de efecto de las dosis hormonales usadas en la

postmenopausia sobre losfactores procoagulantes o anticoagulantes
enddgenos, explican por qué no se demuestra mayor riesgo de
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enfermedad tromboembdlica con esta terapia. Sin embargo, en las
pacientes con antecedentes de enfermedad tromboembdlica en el
embarazo o durante el uso de anticonceptivos orales, parece reco-
mendable utilizar sélo estrogenos naturales, especialmente los por
via transdérmica.

Una mencién especial merece la progestina asociada a la terapia
estrogénica. Se ha demostrado que el acetato de medroxipro-
gesterona no tiene influencia sobre la coagulacién sanguinea. Las
progestinas norderivadas, en cambio, pueden estar asociadas a un
mayor riesgo de trombosis.

CAMBIOS EN LOS LIPIDOS BILIARES: COLELITIASIS

En la actualidad, esta claramente establecida la relacion entre el
uso de hormonas sexuales femeninas y la mayor incidencia de
enfermedad litidsica de la via biliar. El estudio colaborativo de
Boston demostré que las usuarias de anticonceptivos orales (entre
20 y 44 anos de edad) tenian un riesgo de colelitiasis 1,7 veces
mayor que las no usuarias.

Esta situacion es de especial interés en nuestro pais, ya que mas
de un 50 % de las mujeres mayores de 50 afnos tienen colelitiasis
y porque el cancer de vesicula biliar, directamente relacionado con
la colelitiasis, ha incrementado su frecuencia en los Gltimos anos.

Encondiciones normales, la bilis tiene una saturacion de colesterol
del 75%-90%, de tal forma que pequefos aumentos de esta satura-
cion pueden iniciar la precipitacion de colesterol y la formacién de
cdlculos. La estrogenoterapia, por efecto directo sobre la sintesis
hepética de los componentes de la bilis, determina un aumento de
50% de la fraccion de colesterol de la bilis y una disminucién de la
secrecion de acidos biliares, todo lo cual le confiere caracteristicas
litogénicas. La sintesis de colesterol esta regulada por la enzima
hidroxi-metil-glutaril-CoA-reductasa, que es inhibida por la sal biliar
quenodeoxicolato. La estrogenoterapia en dosis elevadas disminu-
ye la concentracion biliar de quenodeoxicolato, lo que explicaria el
aumento del colesterol en la bilis. Ademas, se ha comunicado que
los estrégenos pueden retardar el vaciamiento vesicular, lo cual es
otro factor que puede favorecer la litiasis vesicular.



Sin embargo, estos efectos negativos no han sido demostrados
en relacion a las dosis reducidas de estrégenos que utilizamos en
la menopausia. En nuestro Departamento hemos estudiado a un
grupo de mujeres postmenopéausicas con via biliar indemne en la
ecotomografia. En ellas, la composicion biliar obtenida por sondeo
duodenal (medida en términos de porcentaje de acidos biliares,
lecitina y colesterol y del indice de saturacion del colesterol de bilis)
permanecio estable después del cuarto mes de terapia hormonal
ciclica (estrégenos conjugados 0,625 mg por 21 dias asociados
a 10 mg de medroxiprogesterona por diez dias). Estos datos
preliminares sugieren que, al menos respecto a la compaosicion
biliar, el uso de estrogenos conjugados en estas dosis no se
asociaria a un aumento del riesgo de litogénesis.

EFECTO SOBRE LA SINTESIS Y METABOLISMO
DE LIPOPROTEINAS:
PROTECCION CARDIOVASCULAR

Se ha establecido en forma categdrica que la estrogenoterapia en
la postmenopausia se asocia a una reduccion importante del riesgo
cardiovascular. Se ha establecido también que la cardioproteccion
se consigue por un doble efecto: en primer lugar, por una madifica-
cién en la sintesis hepatica de las lipoproteinas sanguineas, factor
al que nos referiremos con mas detalle mas adelante, y, en segundo
lugar, por la induccién de cambios locales a nivel de los vasos
arteriales que asimismo reducen el riesgo de ateroesclerosis (au-
mento del flujo sanguineo, vasodilatacion arterial, etcétera).

Los estrégenos, aun en las pequenas dosis utilizadas en la
postmenopausia, pueden inducir cambios significativos en Ia pro-
porcion de las distintas lipoproteinas transportadoras de colesterol.
Ello depende directamente de la dosis, del tipo de estrégeno y de la
via de administracién (Tabla 2). A modo de resumen, podemos
mencionar que los siguientes son los efectos inducidos por una
dosis de estrégenos conjugados de 0,625 mg o su equivalente oral:

1. Reduccidon del colesterol total en 6%.

2. Aumento del colesterol HDL (C-HDL) en 13,5%. Desde los
estudios de Framingham se ha establecido que existe una correla-

cion inversa entre la concentracién sanguinea de C-HDL y el riesgo
cardiovascular, El aumento de C-HDL inducido por estrogenos
orales se hace especialmente a expensas de la subfraceion HDL2,
que es el mejor marcador de la proteccion cardiovascular. Aun
cuando este efecto es dosisdependiente, existe un plateau en la
respuesta farmacoldgica, de manera que a largo plazo estas
diferencias se minimizan. Es por esto que se recomienda utilizaruna
dosis baja de estrogenos (estrégenos conjugados 0,625 mg o su
equivalente) para inducir este efecto, que en general coincide con
las dosis que han demostrado efectividad en la proteccion osea.

Elmecanismo responsable del aumento de la concentracion de
C-HDL es doble. Porun lado, incrementa la sintesis de C-HDLy de
apolipoproteina A1, efecto que requiere de la via oral por el primer
pasaje hepatico de la droga, por lo que no se observa con la terapia
transdérmica. En segundo lugar, induce una reduccion de la lipasa
lipoproteica hepética, que degrada las HDL, efecto que es muy
notorio con la via oral, y que también puede observarse con la via
transdérmica pero con tratamientos mas prolongados. Esto explica
la ausencia de efecto sobre el C-HDL de laviatransdérmica en dosis
de 50 ug de estradiol, el que sélo se eleva con dosis de 100 ug de
estradiol y en tratamientos prolongados (24 semanas).

3. Reduccién del colesterol LDL en 16%. Este efecto se debe a
factores hepaticos y no hepaticos. Disminuye laconversionde VLDL
aC-LDL anivel vasculary aumenta el catabolismo de C-LDL por una
induccién de receptores, especialmente a nivel hepatico, lo que
favorece su remocion de la circulacion.

4. Aumento de VLDL en un 14%. Esto se debe a una induccion de
la sintesis hepatica de triglicéridos y de VLDL. Este efecto es
claramente dosisdependiente, a diferencia de lo que ocurre con HDL
y LDL (con estrégenos conjugados 0,625 los triglicéridos aumentan
en 24%, mientras que con 1,25 mg este ascenso es de 42%). En
mujeres normotrigliceridémicas el efecto antes descrito no tiene
significacion clinica. En mujeres hipertrigliceridémicas, en cambio,
esta respuesta puede ser extraordinariamente exagerada, por lo
que se contraindica el uso de estrégenos en ellas, en especial los
administrados por via oral. Debe recordarse que la hipertrigliceridemia
es un factor-riesgo independiente de ateroesclerosis en mujeres.

TABLA 2

CAMBIOS PORCENTUALES

EN LAS LIPOPROTEINAS

SANGUINEAS EN EL

CLIMATERIO AL Estrégenos conjugados E2 oral E2 transdérmico

ADMINISTRAR

ESTROGENOS 0,625 mg 1,25 mg 2mg 100 pg
Colesterol HDL T16% T18% T15% NS
Colesterol LDL 415% 119% L 14% NS
Triglicéridos T24% T 42% T 30% NS

Adaptado de Walsh BW et al. N Engl J Med 1991; 325:1196-1204. El aumento porcentual de
cada lipoproteina se refiere al valor basal, previo al tratamiento. NS = cambio no significativo.
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Los estrogenos administrados por via oral tienen un efecto muy
notorio a nivel de la sintesis de lipoproteinas, debido al “primer
pasaje hepatico”, lo que no sucede con las dosis de estradiol trans-
dérmico de uso habitual (50 pg). Esto es lo que hace recomendar
el uso de la via oral para lograr los cambios favorables a nivel del
colesterol, especialmente en pacientes con hipercolesterolemia.
Cabe destacar, asimismo, que la administracion de estriol por via
oral o vaginal no produce cambios en las lipoproteinas, lo que hace
plantear que tampoco otorgan cardioproteccion.

Todas las modificaciones de las lipoproteinas y de las subfracciones
de colesterol explican no mas del 50% de la reduccion del riesgo
cardiovascular observado en las mujeres menopdausicas tratadas
con hormonoterapia de reemplazo. Esto resalta la importancia que
se esta asignando a los factores vasculares locales ya menciona-
dos, o a otros factores alin desconocidos que pudieran ser modifi-
cados por el uso de estrégenos.

Es necesario considerar que en toda paciente con utero la terapia
estrogénica debe ser asociada a una progestina, la que también
ejerce una accion sobre las lipoproteinas, que en general es opuesta
a la descrita para los estrégenos. Las progestinas inducen la
actividad de la lipasa lipoproteica hepatica y por consiguiente
favorecen la degradacion del colesterol HDL. Este efecto esta
relacionado a la dosis y a la potencia androgénica de la progestina.
La progesterona natural, por ejemplo, tiene poco efecto a este nivel,
seguida por las progestinas C21 (acetato de medroxiprogesterona
y el acetato de megestrol) y finalmente por las 19-norderivadas
(noretindrona y levonorgestrel) que tienen un marcado efecto nega-
tivo. Existe una serie de progestinas 19-norderivadas de mds
reciente generacion (desogestrel, gestodeno) que son muy potentes
como progestagenos, lo gue permite que se utilicen en pequenas
dosis, logrando asi un minimo efecto androgénico a nivel de las
lipoproteinas.

Es interesante mencionar que dosis tan pequenas como 2,5-5mg
de acetato de medroxiprogesteronay 0,35-1 mg de noretindrona, en
terapiaciclica por 10-12 dias, determinan una protecciéon endometrial
adecuada en la mayoria de las mujeres, permitiendo que se
mantenga la elevacion del C-HDL inducida por los estrégenos. Es
por esto que se recomienda utilizar las dosis de progestinas més
reducidas posibles.

Ademas, las progestinas pueden aumentar el C-LDL, especial-

mente las norderivadas potentes, debido a una reduccion del
receptor de LDL que determina una disminucion de la depuracion
metabdlica de esta lipoproteina.

Respecto a las VLDL, las progestinas son capaces de reducir los
triglicéridos plasmaticos, lo que es un efecto deseable y opuesto al
de los estrégenos.

INDUCCION DE SINTESIS DE PROTEINAS
TRANSPORTADORAS DE HORMONAS:
ALTERACION DE ALGUNAS DETERMINACIONES
HORMONALES

Las hormonas esteroidales y las tiroideas circulan unidas a una
proteina transportadora, quedando como fraccién libre una minima
proporcion de ellas, que es la fraccion activa que interactda a nivel
de los receptores especificos. Sin embargo, las mediciones hormo-
nales habituales efectuadas por radioinmunoensayo o por técnicas
afines, miden la hormona total y no la fraccién libre. Es por esto que
un aumento de la proteina transportadora determina un incremento
del valor total de la hormona respectiva (porque hay mas transpor-
tador que “atrapa a la hormona"), permaneciendo normal la fraccion
libre, debido al control que ejercen los diversos sistemas de retro-
alimentacion,

Lasproteinas transportadoras de cortisol (CBG), hormonas sexua-
les (SHBG) y hormonas tiroideas (TBG) son sintetizadas en el
higado y pueden ser inducidas por la administracién de estrégeno,
estimulo que es proporcional a la dosis y que tiene mas intensidad
cuando se le administra porvia oral o cuando se utilizan compuestos
sintéticos (Tabla 1). En general, los cambios en estas proteinas
tienen poca trascendencia en clinica, a excepcion de las modifica-
ciones en la TBG que determinan variaciones en la medicién de
hormonas tiroideas. El uso de etinilestradiol en dosis de 10 ug/dia
sube la TBG en 51% y el uso de estrégenos conjugados 0,625 mg
lo asciende en un 32%. Este aumento de TBG produce un aumento
proporcional de T4 total (pero no de la fraccién libre), lo que puede
orientar falsamente al diagnodstico de hipertiroidismo. Esto puede
ser obviado por la determinacion simultdnea de T3 uptake o del
indice de tiroxina libre, que permiten corregir el ascenso de T4
mediado por el aumento de la TBG. También podria recurrirse a la
medicion de la T4 libre, método que es técnicamente mas dificil y de
costo mas elevado.
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