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ABSTRACTO

ObjetivoLa tibolona es un esteroide sintético con propiedades estrogénicas, androgénicas y progestdégenas que se utiliza
como terapia de reemplazo hormonal (TRH) en mujeres posmenopausicas. Se ha demostrado que el tratamiento con tibolona
produce cambios en el perfil lipidico, incluidas alteraciones en los niveles de lipoproteina (a) y apolipoproteina. Por lo tanto,
llevamos a cabo el presente meta-anélisis de ensayos controlados aleatorios (ECA) para evaluar el efecto del tratamiento con
tibolona sobre los valores de apolipoproteinas y lipoproteina (a) en mujeres posmenopdausicas.

Métodos:Se buscaron en varias bases de datos (Cochrane Library, PubMed/Medline, Scopus y Google Scholar) manuscritos en
inglés publicados hasta septiembre de 2023 que examinaran los efectos de la administracién de tibolona sobre la
apolipoproteina Al (ApoA-I), la apolipoproteina A-II (ApoA -II), apolipoproteina B (ApoB) y lipoproteina (a) en mujeres
posmenopdusicas. Los resultados se informaron como la diferencia de medias ponderada (DMP) con un intervalo de confianza
(IC) del 95%, generado mediante un modelo de efectos aleatorios.

Resultados:Finalmente, en el presente estudio se incluyeron 12 publicaciones con 13 brazos de ECA.meta-analisis. Los resultados
generales del modelo de efectos aleatorios demostraron una reduccion notable en ApoA-I (n = 9 brazos de ECA, DMP: - 34,96 mg/dL, IC
del 95 %: - 42,44, - 27,48, P<0,001) y lipoproteina (a) (n = 12 brazos del ECA, DMP: - 7,49 mg/dl, IC del 95 %:

=12,17, - 2,81, P = 0,002) después de la administracién de tibolona en mujeres posmenopausicas. Sin embargo, el tratamiento
con tibolona no afectd a ApoA-II (n = 4 brazos de ECA, DMP: 1,32 mg/dL, IC del 95 %: - 4,39, 7,05, P = 0,64) y ApoB (n = 9 brazos
de ECA, DMP: - 2,68 mg/dL, IC 95 %: - 20,98, 15,61, P = 0,77) valores. En los analisis de subgrupos, notamos una disminucién
notable en los niveles de lipoproteina (a) cuando se prescribié tibolona a mujeres de edad <60 afios (DMP: - 10,78 mg/dl) y
cuando se prescribié para<é meses (DMP: - 15,69 mg/dl).

Conclusion.El presentemeta-El anélisis de ECA destacé que el tratamiento con tibolona reduce los niveles de lipoproteina (a) y
apolipoproteina Al en mujeres posmenopdusicas. Como la disminucién de las concentraciones de lipidos séricos se asocia con
una disminucién del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV), el tratamiento con tibolona podria ser una terapia adecuada
para mujeres posmenopausicas con riesgo elevado de ECV.

Introduccion

Los cambios en la estructura de estas moléculas interfieren con el metabolismo y
la utilizacién de los lipidos en sangre y, en consecuencia, pueden provocar

Las apolipoproteinas son componentes proteicos de las lipoproteinas plasmaticas
que se unen y transportan los lipidos sanguineos a diferentes tejidos del cuerpo para su
metabolismo y utilizacién. Se producen principalmente en el higado y en menor medida
en el intestino delgado.[53]. Mutaciones en genes relacionados con apolipoproteinas o
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aterosclerosis, hiperlipidemia y enfermedades cardiovasculares (ECV).[38].

La lipoproteina (a) es similar a las lipoproteinas de baja densidad y contiene
apolipoproteina A (ApoA) unida a apolipoproteina B (ApoB). La lipoproteina (a) es
patégenay se ha demostrado que esta implicada en el desarrollo
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de ECV[30]. La ApoA se produce principalmente en el higado y su secrecién
estd ligada a los niveles circulantes de lipoproteina (a).[27]. Las altas
concentraciones de lipoproteina (a) se han asociado con un riesgo elevado
de ECVI[8]. Varios mecanismos son responsables de las propiedades
aterogénicas de la lipoproteina (a): inhibicién del sistema fibrinolitico debido
a la estructura similar de ApoA y plasmindgeno[2], interaccién con
glicoproteinas[43], uniéndose a los receptores carrofieros ubicados en los
macréfagos[34]y acciones proinflamatorias[20].

Las altas concentraciones de triglicéridos y el colesterol no unido a lipoproteinas de alta
densidad son los principales factores de riesgo de ECV en las mujeres.[29,49]. La incidencia de
ECV aumenta notablemente después de la menopausia, independientemente de si este
fenémeno se produce de forma natural o inducido artificialmente. Las alteraciones en las
concentraciones de lipoproteinas aumentan significativamente el riesgo de aparicion de ECV. Por
lo tanto, las mujeres posmenopausicas tienen un riesgo elevado de sufrir aterosclerosis y
enfermedades cardiovasculares.[37].

Los niveles de estrégeno disminuyen en las mujeres durante la menopausia y las
concentraciones reducidas de esta hormona resultan en un riesgo elevado de ECV.[39].
La menopausia también provoca cambios en las concentraciones de apolipoproteinas y
lipoproteinas y se asocia en particular con niveles elevados de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad, triglicéridos, colesterol total y lipoproteinas (a).[50]. Los
estudios observacionales han informado que la terapia de reemplazo hormonal (TRH)
tiene la potencia de disminuir el riesgo de ECV y otras enfermedades.[42,52]. Ameta-El
analisis ha concluido que la administracion de TRH en mujeres jévenes menopdusicas va
acompafiada de una disminucién del riesgo de ECV.[40]. Ademas, nuestro anteriormeta
-Un analisis ha informado que la TRH basada en 17(3-estradiol mas acetato de
noretisterona causa una disminucién notable en los niveles de colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (LDL-C) en mujeres posmenopdausicas, lo que se usaria para disminuir el
riesgo de ECV.[44,45]. Ameta-El analisis informé que la terapia hormonal menopausica
oral disminuiria efectivamente los niveles de LDL-C.[35]. Los principales mecanismos
responsables de las propiedades cardioprotectoras de la TRH estan relacionados con su
impacto sobre las lipoproteinas séricas.[21].

La tibolona es un esteroide sintético con propiedades estrogénicas, androgénicas y
progestagenas que se ha utilizado como terapia hormonal sustitutiva en mujeres
posmenopdusicas.[32]. El tratamiento con tibolona puede alterar el perfil lipidico y varias
investigaciones han destacado que la prescripcién de este farmaco también disminuye
los valores de lipoproteina (a)[12]. Aunque varios ECA examinaron el impacto de la
tibolona en las concentraciones de apolipoproteinas y lipoproteinas (a), los resultados
fueron contradictorios y no llegaron a una conclusién definitiva. Los metanalisis
proporcionarian evidencia de alta calidad. Por lo tanto, llevamos a cabo el presentemeta
-analisis de ensayos controlados aleatorios (ECA) para evaluar el efecto de la
administracion de tibolona sobre las concentraciones de apolipoproteina y lipoproteina
(a) en mujeres posmenopdusicas. Hasta donde sabemos, esta es la primerameta-analisis
de ECA para estudiar el efecto del tratamiento con tibolona sobre las concentraciones de
apolipoproteinas y lipoproteina (a) en mujeres posmenopausicas.

material y métodos

La corrientemeta-El andlisis se adhiere a la declaracién de elementos de
informes preferidos para revisiones sistemdticas y metandlisis (PRISMA).[33].
El protocolo de este estudio no fue registrado en PROSPRO.

Estrategia de busqueda

Dos investigadores independientes buscaron en varias bases de datos
(PubMed/Medline, Scopus, Web of Science y EMBASE) articulos en inglés
publicados hasta septiembre de 2023 para identificar estudios que
examinaran los efectos de la tibolona en ApoA-I, ApoA-II, ApoB y Valores de
lipoproteina (a) en mujeres posmenopdusicas. Se emplearon los siguientes
términos de busqueda: (((tibolone[tiab]) OR (OrgOD14 [tiab])) OR ("
livial” [tiab])) AND (((“Ensayos clinicos como tema”[Malla] O “Estudios
cruzados”[Malla] O “Método doble ciego”[Malla] O “Método simple
ciego”[Malla] O “Asignacién aleatoria”[Malla] O ECA[Titulo/Resumen] O
“Ensayo clinico” [Tipo de publicacién] O “Ensayos clinicos controlados como
tema”[Malla] O “Estudios de intervencién”[Titulo/Resumen] O
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“intervencién”[Titulo/Resumen] O ensayo[Titulo/Resumen] O “ensayo
controlado”[Titulo/Resumen] O “aleatorizado”[Titulo/Resumen] O
“aleatorizado”[Titulo/Resumen] O “aleatorio”[Titulo/ Resumen] O “al
azar"[Titulo/Resumen]O“placebo”[Titulo/Resumen]O “tarea”[Titulo/
Resumen]))). Los articulos inéditos no fueron incluidos en la presente
investigaciéon. Ademds, se examinaron las listas de referencias de las
publicaciones pertinentes para evitar perder articulos relevantes.

Criterios de inclusion

Se consideraron para inclusién publicaciones que cumplieron con todos los criterios
siguientes: fueron disefiadas como ECA; la intervencién consistié en la administraciéon de
tibolona en comparacién con un grupo de control; la poblacién estuvo representada por
mujeres posmenopdusicas; las evaluaciones mencionaron datos suficientes sobre los
resultados de interés, a saber, ApoA-I, ApoA-II, ApoB y niveles de lipoproteina (a) antes
del inicio del ECA 'y después de la intervencién, tanto en el grupo de tibolona como en el

de control, respectivamente.

Criterio de exclusion

En el presentemeta-andlisis, se excluyeron los estudios que no informaron
suficiente informacién relacionada con los resultados de interés, asi como cartas,
comentarios, revisiones, comunicaciones breves, meta-andlisis, estudios ecolégicos
y estudios en animales.

Extraccion de datos

Dos investigadores independientes extrajeron los datos relevantes y un tercer
investigador principal estuvo presente para resolver cualquier discrepancia. Se
recopilaron los siguientes datos de cada ECA incluido: el afio de publicacién, el
estado de salud de los participantes, el nombre del primer autor, la dosis de
tibolona (mg/dia), los resultados principales (media y DE de ApoA-I, ApoA -II, ApoB
y lipoproteina a), el tamafio de la muestra, la edad media y la desviacién estandar
(DE) de los participantes de cada grupo, y la duracién de la intervencién (semanas).

Evaluacion de calidad

Los investigadores evaluaron el riesgo de sesgo de las publicaciones incluidas de
forma independiente utilizando la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo.[33]. Sesgo
de seleccién (generacién de secuencia aleatoria y ocultamiento de la asignacién), sesgo
de realizacion (cegamiento de los participantes y del personal y otras amenazas a la
validez), sesgo de evaluacion (y otras amenazas potenciales a la validez), sesgo de
deteccion, cegamiento del sesgo de desgaste de resultados (datos de resultados
incompletos) Se evaluaron el sesgo de informacién y otros sesgos. Finalmente, se evalué
que la calidad general de los articulos tenia un riesgo de sesgo bajo, poco claro o alto en
funcién de las respuestas a los items informados mencionados anteriormente.

Sintesis de datos y andlisis estadistico.

El cambio medio combinado y la DE se calcularon en el software STATA
(versién 14) para Computacién Estadistica para comparar el impacto de la tibolona
versus el control en los resultados. Los resultados se informaron como diferencia
de medias ponderada (DMP) con un intervalo de confianza (IC) del 95 %, generado
mediante un modelo de efectos aleatorios.

Si dichos datos no eran accesibles, el cambio medio y la DE se derivaron
utilizando célculos estandar.[16,18]. La prueba Q de Cochran y la I2Esta estadistica
(definida como un valor P inferior a 0,10 y valores superiores al 50 %) se empled
para cuantificar la heterogeneidad estadistica en elmeta-anélisis. Ademas,
realizamos analisis de subgrupos para explorar las posibles fuentes de
heterogeneidad. El sesgo de publicacién se evalué mediante la inspeccién visual
de los graficos en embudo y la aplicacién de las pruebas de Egger.[11]. Se
realizaron andlisis de sensibilidad para descubrir en qué medida las inferencias
podrian depender de un estudio especifico.
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Resultados

Seleccion de estudios

La busqueda inicial en la base de datos revirtié 5840 articulos. Después de
omitir los duplicados, quedaron 3850 publicaciones. Después de una seleccién
basada en el titulo y el resumen, se seleccionaron 53 registros para la evaluacién
del texto completo. Finalmente, 12 publicaciones con 13 brazos de ECA.
[23,6,24,36,19,1,47,28,5,15,4,31]fueron incluidos en la actualmeta- analisis con 9
brazos de ECA sobre ApoA-], 4 brazos de ECA sobre ApoA-II, 9 brazos de ECA sobre
ApoBy 12 brazos de ECA sobre niveles de lipoproteina (a) (Figura 1).
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Caracteristicas de los estudios incluidos.

Los manuscritos incluidos se publicaron entre 1996 y 2020. El
periodo de seguimiento oscilé entre 6 meses y 5 afios. Los ECA se
realizaron en Grecia, el Reino Unido, Italia, los Paises Bajos, Espafia,
Suiza e Irlanda. Todos los ensayos se realizaron en mujeres
posmenopausicas. La dosis diaria recomendada de ingesta de tibolona.
varié entre 1,25 mg/dia y 2,5 mg/dia. Los participantes en el
Los ECA incluidos fueron mujeres posmenopausicas que recibieron tamoxifeno
después de una cirugia por cancer de mama, mujeres posmenopausicas
sometidas a hemodialisis, mujeres posmenopausicas hipertensas y mujeres
posmenopdusicas sanas. El indice de masa corporal (IMC) medio inicial de los

1990 were removed

(duplicate articles)

3850 articles screened

3797 articles excluded based

!

on title and abstract

53 full-text articles

E examined for eligibility
=
= .
< 41 full-text articles excluded
no control group (n=15)
—) insufficient data on the outcomes (n=16)
study design (n=10)
—
=
e
E,. 12 RCTs were included in the meta-analysis:
=]
=

9 RCT arms on ApoA-I, 4 RCT arms on ApoA-II, 9 RCT arms on ApoB,
and 12 RCT arms on lipoprotein (a)

Figura 1.flo Cuadro que representa los procesos de seleccion e inclusion de estudios para el presente.meta-analisis. ECA, control aleatorio de la

ApoA-II, ap. olipoproteina A-II. ApoB, apolipoproteina B.

ensayos registrados. ApoA-1, apolipoproteina Al
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participantes oscilaron entre 21,2 kg/m2a 39 kg/ma. El tamafio de la
muestra en los ECA incluidos oscilé entre 22 y 82 sujetos.tabla 1
resumié las caracteristicas de los estudios incluidos. El riesgo de sesgo
y la calidad metodolégica de los ECA seleccionados se informan en
Tabla complementaria 1.

Resultados del metandlisis

Impacto de la administracion de tibolona en las concentraciones de ApoA-I

Un total de nueve brazos de ECA con un tamafio de muestra de 644 sujetos (casos = 370 y
controles = 274) evaluaron los valores de ApoA-I como una medida de resultado. Los resultados
generales del modelo de efectos aleatorios demostraron que las concentraciones de ApoA-I
disminuyeron significativamente después de la administracién de tibolona en mujeres
posmenopausicas (DMP: - 34,96 mg/dl, IC del 95 %: - 42,44,
— 27,48, PAG<0,001) con una heterogeneidad significativa observada entre los
estudios (2= 98 %, P<0,001) (Figura 2). En los anélisis de subgrupos detectamos
una disminucién notable en los niveles de ApoA-1 cuando la edad de los
participantes era260 afios (DPP: - 43,78 mg/dL, IC del 95 %: - 51,95,
- 35,60, pag.<0,001) y la duracién de los ECA>6 meses (ADM:
— 35,88 mg/dL, IC del 95 %: — 47, - 24,75, P<0,001) (Figura complementaria 1

).
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Impacto de la administracion de tibolona en las concentraciones de ApoA-IT

Un total de 4 brazos de ECA con un tamafio de muestra de 183 sujetos (casos = 105y
controles = 78) evaluaron los valores de ApoA-II como una medida de resultado. Los
resultados generales del modelo de efectos aleatorios resaltaron que la administracién
de tibolona no produjo un cambio significativo en las concentraciones de ApoA-II en
mujeres posmenopdusicas (DMP: 1,32 mg/dl, IC del 95 %:
—4,39, 7,05, P = 0,64) con una heterogeneidad significativa observada entre
los estudios (2= 95 %, P<0,001) (Fig. 3).

Impacto de la administracion de tibolona en las concentraciones de ApoB

Un total de nueve brazos de ECA con un tamafio de muestra de 644 sujetos
(casos = 370 y controles = 274) evaluaron la ApoB como una medida de resultado.
Los resultados generales del modelo de efectos aleatorios sefialaron que la
administracién de tibolona no cambié significativamente los valores de ApoB en
mujeres posmenopausicas (DMP: - 2,68 mg/dL, IC del 95 %: - 20,98, 15,61, P =
0,77). Se descubrié una heterogeneidad significativa entre estudios (2= 97 %, P<
0,001) (Figura 4). En los andlisis de subgrupos, observamos que los niveles de
ApoB disminuyeron significativamente cuando la duracién del ECA fue <6 meses
(DPP: 14,11 g/l, IC del 95 %: 0,69; 27,54; P = 0,039) (Figura complementaria 1).

Impacto de la administracion de tibolona en las concentraciones de lipoproteina (a)

Un total de 12 brazos de ECA con un tamarfio de muestra de 621 sujetos (casos =

tabla 1
Caracteristicas de los estudios elegibles.
Autor Publicaciones Pais Poblacién Participantes Muestra Duracién Base Resultado tibolona Placebo
anos afios de edad) tamafio: IMC (kg/ dosis o
tibolona metran (mg/dia) control
/placebo grupos
Kotecha, PT 2020 posmenopausica 61 23/27 24 meses 23.7 lipoproteina 2.5 Placebo
mujer (a), ApoA-I,
ApoA-II,
ApoB
Christodoulakos, 2006 Grecia posmenopausica 55.1 34/31 12 25.1 ApoA-], 2.5 Control
GE mujer meses ApoB
Kroiss, R. 2005 Reno Unido posmenopausica 58 35/35 12 24.8 lipoproteina 2.5 Placebo
mujeres recibiendo meses (a)
tamoxifeno después
cirugia de mama
cancer
Ostberg, JE 2004 elno Unido posmenopausica 54,5 13/13 12 239 lipoproteina 2.5 Control
mujeres sometidas meses (a)
hemodialisis
Kalogeropoulos, 2004 Grecia posmenopausica 49,6 53/29 5 afios 22.26 lipoproteina 2.5 Control
S. mujeres con leve (a)
hipercolesterolemia
Anedda, FM 2004 Italia posmenopausica 51,6 11/11 6 meses 21.2 lipoproteina 2.5 Control
Mujer (a)
por Eckardstein, 2003 Paises Bajos saludable 54,5 34/31 12 24,5 lipoproteina 2.5 Placebo
A. posmenopausica meses (a), ApoA-l,
mujer ApoA-II,
ApoB
Lloyd, G. 2000 Relno Unido hipertenso 60.11 19/11 6 meses 33,9 lipoproteina 2.5 Placebo
posmenopéausica (a), ApoA-I,
mujer ApoA-II,
ApoB
Castelo Branco, 2000 Espafia posmenopausica 53.1 23/2 12 n° ApoA-], 2.5 Control
C. mujer meses ApoB
Hanggi, W. 1997 Suiza posmenopausica temprana 51,8 29/29 24 23.7 lipoproteina 2.5 Control
mujer meses (a), ApoA-I,
ApoA-II,
ApoB
jarmason, Nuevo Hampshir, EE.UL 1997 El sano tarde 66,4 29/13 24 24,5 lipoproteina 1.25 Placebo
(a) Paises Bajos posmenopausica meses (a), ApoA-l,
mujer. ApoB
jarnason, Nuevo Hampshir, EE.UL 1997 El sano tarde 65,5 28/13 24 23.1 lipoproteina 2.5 Placebo
(b) Paises Bajos posmenopausica meses (a), ApoA-],
mujer. ApoB
Milner, MH 1996 Irlanda posmenopausica 53,6 31/50 96 semanas 39 lipoproteina 2.5 Control
mujer (@), ApoA-I,
ApoB
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Effect %
Name (Year) (95% Cl) Weight
Kotecha, P. T. (2020) * : -43.25 (-57.84, -28.66) 8.19
Christodoulakos, G. E. (2006) | —— -26.80 (-29.19, -24.41) 11.76
Von Eckardstein, A. (2003) E —— -19.00 (-21.33, -16.67) 1.77
Lloyd, G. (2000) "‘E -37.00 (-38.44, -35.56) 11.85
Castelo-Branco, C. (2000) E _— -17.90 (-27.73, -8.07) 9.87
Hanggi, W. (1997) E — -28.85 (-31.78, -25.92) 11.69
Bjarnason, N. H.(a) (1997) —— -42.44 (-46.25, -38.63) 11.54
Bjarnason, N. H.(b) (1997) —_— E -52.64 (-56.72, -48.56) 11.49
Milner, M. H. (1996) - E -47.00 (-48.53, -45.47) 11.84
Overall, DL (I” = 98.6%, p = 0.000) <> -34.97 (-42.45, -27.49) 100.00

T
-50 0

Figura 2.Diagrama de bosque de los ensayos controlados aleatorios que evallan los efectos de la administracién de tibolona sobre las concentraciones de ApoA-1. DMP: diferencia de medias

ponderada. IC: intervalo de confianza. ApoA-1, apolipoproteina Al

Effect
Name (Year) (95% CI) Weight
Kotecha, P. T. (2020) - : -3.50 (-5.85, -1.15) 31.26
Von Eckardstein, A. (2003) E + 30.00 (5.43, 54.57) 4.66
Lloyd, G. (2000) i -+ 5.00 (3.70, 6.30) 32.44
Hanggi, W. (1997) - i -1.89 (-3.95, 0.17) 31.64
Overall, DL (1 = 95.0%, p = 0.000) <:> 1.33 (-4.39, 7.05) 100.00
I I
-50 0 50

Fig. 3.Diagrama de bosque de los ensayos controlados aleatorios que evalian los efectos de la administracion de tibolona sobre las concentraciones de ApoA-II. DMP: diferencia de medias ponderada.

IC: intervalo de confianza. ApoA-II, apolipoproteina A-II.

Effect %
Name (Year) (95% CI) Weight
Kotecha, P. T. (2020) —:ro— -1.00 (-9.79, 7.79) 11.48
Christodoulakos, G. E. (2006) |—— 7.30 (0.49, 14.11) 11.60
Von Eckardstein, A. (2003) —E—o— 6.00 (-7.19, 19.19) 11.11
Lloyd, G. (2000) E 21.00 (13.93, 28.07) 11.59
Castelo-Branco, C. (2000) - : -10.10 (-26.49, 6.29) 10.77
Hanggi, W. (1997) —o—i—— 13.79 (-29.23, 1.65) 10.88
Bjarnason, N. H.(a) (1997) : -0.28 (-20.20, 19.64) 10.35
Bjarnason, N. H.(b) (1997) : -0.18 (-19.37, 19.01) 10.44
Milner, M. H. (1996) - E -33.00 (-35.25, -30.75) 11.77
Overall, DL (I” = 97.8%, p = 0.000) <::> 2,69 (-20.99, 15.61) 100.00

| [

-50

0

50

Figura 4.Diagrama de bosque de la aleatorizacién.d ensayos controlados eva ymating el efecto ts de la administracion de tibolona en las concentraciones de ApoB. DMP: diferencia de medias ponderada. CI,

intervalo de confianza. ApoB, apolipoproteina B.
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332y controles = 289) evaluaron los niveles de lipoproteina (a) como una medida
de resultado. Los resultados generales del modelo de efectos aleatorios revelaron
que la administracién de tibolona disminuyé significativamente las
concentraciones de lipoproteina (a) en mujeres posmenopdausicas (DMP: - 7,49
mg/dl, IC del 95 %: - 12,17, - 2,81, P = 0,002), observandose una heterogeneidad
significativa. entre los estudios (2= 99 %, P<0,001) (figura 5). En los andlisis de
subgrupos, demostramos una disminucién notable en los niveles de lipoproteina
(a) cuando la edad de los participantes era<60 afios (DMP: - 10,78 mg/dl, IC del 95
%: - 16,76, - 4,80, P<0,001) y la duracién de los ECA<6 meses (DMP: - 15,69 mg/d|,
IC del 95 %: - 23,05, - 8,34, P<0,001) (Figura complementaria 1).

Andlisis de sensibilidad y sesgo de publicacion.

El andlisis de sensibilidad revelé que ningin grupo de ECA tuvo una influencia
significativa en los tamafios del efecto combinado. La evaluacién del sesgo de publicacién
mediante inspeccién visual de los gréficos en embudo y la prueba de Egger mostré
evidencia de sesgo de publicacién para los niveles de ApoB. La prueba de 'recortar y
llenar' estimé el efecto de estudios no publicados para los niveles de ApoB D (n = 14,
DMP: - 25,80 mg/dL, IC del 95 %: - 43,02 a - 8,57, P = 0,003) (verFigura 6).

Discusion

Este es el primerometa-andlisis realizado para proporcionar evidencia de alta
calidad sobre los informes contradictorios y no concluyentes existentes sobre la
tibolona. La corrientemeta-El anélisis evalu6 el efecto de la tibolona sobre las
concentraciones de apolipoproteinas y lipoproteinas (a) en mujeres
posmenopausicas. Esta revisién incluyé 12 ECA que comprenden nueve brazos
sobre ApoA-I, cuatro sobre ApoA-II, nueve sobre ApoBy 12 brazos sobre
lipoproteina (a). Todos los ensayos incluidos se realizaron en mujeres
posmenopausicas. La dosis diaria recomendada de tibolona varié entre 1,25y 2,5
mg/dia en estos estudios. Los participantes incluidos eran mujeres
posmenopausicas con cancer de mama, mujeres posmenopdusicas sometidas a
hemodidlisis, mujeres posmenopdusicas hipertensas y mujeres posmenopdausicas
sanas. El IMC inicial medio de los participantes oscilé entre 21,2 y 39 k/m2.

Los resultados de nuestrameta-El andlisis revelé que el tratamiento con tibolona oral
redujo significativamente los niveles circulantes de lipoproteina (a) en mujeres
posmenopausicas. Estos resultados son de gran importancia ya que la lipoproteina (a)
sigue siendo un factor de riesgo independiente para diversas enfermedades como
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Enfermedad arterial periférica, accidente cerebrovascular y enfermedad de las arterias
coronarias.[13]. Se ha observado una disminucién de aproximadamente el 25 % en las
concentraciones circulantes de lipoproteina (a) con la administracién de tibolona.[9]. Mas
recientemente, unmeta-El andlisis de ECA informé que el tratamiento con 17f-estradiol
mas acetato de noretisterona disminuyé los niveles de ApoB y lipoproteina (a) en mujeres
posmenopausicas.[44]. Ameta-El analisis demostré que la tibolona tiene un perfil de
seguridad sobre el impacto cardiovascular a largo plazo.

[54]. Un estudio de casos y controles demostré que el aumento de las
concentraciones de lipoproteina (a) se correlacionaba con una alta prevalencia de
cardiopatia isquémica[7]. Ademas, nuestro analisis de subgrupos detecté una
disminucién notable en los valores de lipoproteina (a) cuando la edad de los
participantes era <60 afios y en el ECA que dur6<6 meses. Un andlisis de subgrupo
de otra investigacion informé que las mujeres con niveles altos de lipoproteina (a)
tienen un riesgo elevado de aparicién de ECV en comparacién con las mujeres que
exhiben niveles normales de lipoproteina (a).[41].

La lipoproteina (a) también aumenta el riesgo de trastornos tromboembélicos.

[10]. Esto se debe a que el volumen de LDL-C pequefio y denso es menor que el de
otros tipos de LDL e impide facilmente que el endotelio mejore el proceso de
aterogénesis.[25]. Las propiedades estrogénicas de la tibolona pueden estar
relacionadas con las reducciones en los niveles de lipoproteina (a) que ocurren
después de su administracién.[12]. Los mecanismos potenciales detrés de este
efecto podrian estar relacionados con la interaccién entre el elemento de
respuesta al estrégeno y el gen de la lipoproteina (a) que se activa con la tibolona
y reduce la produccién hepética de ApoA.[17]. Sin embargo, la tibolona tiene
acciones progestégenas y androgénicas que también son responsables de la
disminucién de los niveles de lipoproteina (a).[22]. Asi, |a tibolona posee
propiedades hipolipemiantes y ejerce efectos beneficiosos sobre la salud
cardiovascular al reducir los niveles de lipoproteina (a).[46].

De manera similar a nuestros resultados, otro ECA informé una disminucién significativa en
los valores de ApoA-I después del tratamiento con tibolona durante 6 meses. El mismo ECA
mostré un aumento no significativo en los niveles de ApoB después del uso de tibolona.

[6]Sin embargo, nuestra evaluaciéon demostré una disminucién no significativa en los
valores de ApoB después de la administracién de tibolona. La tibolona posee
propiedades androgénicas que parecen estar implicadas en su capacidad para reducir los
valores de HDL. El impacto de la tibolona sobre el HDL afecta principalmente a los niveles
de ApoA-I mas que a los de ApoA-II[28]. Los resultados de nuestro estudio destacaron un
aumento no significativo en las concentraciones de ApoA-II después del tratamiento con
tibolona en mujeres posmenopdusicas. Se encontré que los niveles de ApoB estaban
elevados en un estudio transversal que exploré el impacto del tratamiento con tibolona
en el perfil lipidico.[14]. Detectada la importante reduccién de los niveles de ApoA-I

Efecto %
Nombre (Afio) (IC del 95%) Peso
Kotecha, PT (2020) —-—0— - 4,25 (-8,96, 0,46) 8.00
Kroiss, R. (2005) —E—O— -5,87(-9,13, -2,60) 8.35
Ostberg, JE (2004) —i-o— -6,00(-10,09, -1,91) 8.16
Kalogeropoulos, S. (2004) E - - 3,00 (-4,16, -1,84) 8.66
Anedda, FM (2004) - i -19,80 (-20,85, -18,75) 8.66
Von Eckardstein, A. (2003) —EO— - 6,00 (-9,31, -2,69) 8.34
Lloyd, G. (2000) E—o— 0,51(-6,72,7,73) 7.21
Hanggi, W. (1997) E - - 5,05 (-5,85, -4,25) 8.68
Bjarnason, NH (a) (1997) E -+ -0,30(-1,34,0,75) 8.67
Bjarnason, NH(b) (1997) E > 1,26 (0,21, 2,31) 8.66
Milner, MH (1996) —— E -28,20(-31,89, -24,51) 8.26
Rymer, J. (1993) — E -12,60 (-15,84, -9,36) 8.35
En general, DL (yoz= 99,0%, p = 0,000) <> -7,49 (-12,18, -2,81) 100.00

T T
-20 0 20

Figura 5.Diagrama de bosque de los ensayos controlados aleatorios que evaltan los efectos de la administracién de tibolona sobre las concentraciones de lipoproteina (a). DMP: diferencia de medias

ponderada. IC: intervalo de confianza.
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en nuestra investigacion se asocia con desfavorable  Mifectos sobre el cardio
salud vascular. El estudio AMORIS (Apolipoprotein-relajted riesco be MORTALIDAD)
revelé que ApoA-I exhibe un efecto protector mientras tS sobre la salud humana,
que niveles altos de ApoB aumentan el riesgo de CVD[48]. ApoA-l es
involucrado en la unién de HDL al casete de unién de ATP. te transportador[48].
Ademas, ApoA-I acttia como cofactor para la transferasa  hin colesterol acilo
lecita.[3]y sus concentraciones positivamente co RRuférico con HDL-C
niveles[26]. Generalmente, hay una molécula de ApoB presente weo@RsGada parding

y esta proteina ha demostrado ser esencial para la b. ennDL de parding ApoB
ticulas a los receptores de LDL[51]. Sin embargo, los niveles de ApoB estan fuertemente
asociados con los niveles de LDL-C.[26]. Por lo tanto, los niveles de ApoA-I se correlacionan con
las concentraciones de HDL-C, mientras que los valores de ApoB se correlacionan con
Concentraciones de LDL-C. Sin embargo, algunas investigaciones han puesto de relieve
sk y mortal-

ery larelacién de
ApoB y la ApoA-L.[56]. Por el contrario, los valores de ApoA-I asociados Were fuertemente
con enfermedades cardiovasculares mortales y no mortales

que las apolipoproteinas estan fuertemente asociadas con la ECV ri
idad, siendo el principal factor de riesgo de infarto de miocardio la

n'r\aispiraderos en sub-
Proyectos diagnosticados con enfermedad de las arterias coronarias.[55].

Por lo tanto, en la préactica clinica, la tibolona puede ser pres Crlbed en post-
mujeres menopdausicas para disminuir las concentraciones depagyoteina (a).
li Ademas, en base al efecto antes mencionado de este ph
tibolona puede disminuir el riesgo de ECV.

afarmacolégico

14

marylank versus el error estandar (se) de las armas de destruccién masiva. ApoA-1, apolipoprotei
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Fortalezas y limitaciones

La principal fortaleza del presentemetro eta-El andlisis es que este es el primero.
meta-analisis para investigar el efecto de  de la administracién de tibolona en
las apolipoproteinas y la lipoproteina (a) concentraciones en el modelo
en las mujeres. Ademas, la evaluacién posmenopausico se aplicé en la cantidad
titativa de efectos aleatorios para estimar En el tamafio del efecto, incluso la
cuando hay heterogeneidad significativa entre estudios  eidad estuvo presente.

El principal inconveniente de nuestra evaluacién. Lo malo es que solo incluimos ECA.
y por lo tanto otras publicaciones, por ejemplo, meta-Se excluyeron del andlisis los
andlisis, las revisiones sistematicas y las revisiones narrativas. Hubo una heterogeneidad
significativa e inevitable debido a las diferentes duraciones de los estudios, paises y
poblaciones de pacientes. Hubo evidencia de sesgo de publicacién para los niveles de
ApoB. El sesgo de publicaciéon no se pudo evaluar de forma fiable
como el nimero de estudios incluidos por o El resultado fue menor que el punto
corte requerido (n = 10). Excepto lipopro, contienen  (a), todos los demas resultados
menos de 10 ECA. Ademas, incluyen los resultados a
largo plazo de la administracién de tibolona. estrategias en términos de cardiosu
salud vascular. Ademas, el protocolo de t enestudio no se registré.
PROSPRO.

incluyeron ECA no evaluaron las

Conclusiéon

El presentemeta-andlisis de ECA de alta  destaca que el tratamiento con
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La tibolona reduce los niveles de lipoproteina (a) en mujeres posmenopdusicas. Como la
disminucién de este componente del perfil lipidico esta relacionada con una disminucién del
riesgo de ECV, el tratamiento con tibolona podria ser una terapia adecuada para las mujeres
posmenopausicas que presentan un riesgo cardiovascular elevado. Sin embargo, el uso de

tibolona no tiene efectos favorables sobre los niveles de ApoA o ApoB.
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Apéndice A. Datos complementarios

Los datos complementarios de este articulo se pueden encontrar en linea enhttps://
doi. org/10.1016/j.ejogrb.2023.10.020.
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