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¥ %; Preguntas a responder....
R hi /[

v’ ¢ Qué es el sindrome metabdlico?

v’ ;Cuales son los mecanismos moleculares involucrados en su desarrollo?

v' ¢Cuél es la relacién entre SM y estado posmenopausico?

v" ¢Cudles son las directrices para su tratamiento?

v' ¢Qué dicen las evidencias a cerca del tratamiento hormonal de la mujer

posmenopadusica con riesgo cardiovascular y en prevencion primaria?

v' ¢ Cuéles son las recomendaciones en terapia hormonal para las mujeres

posmenopausicas con SM?




¢Que es el Sindrome Metabolico?

v Multiples factores de riesgo de enfermedad cardiovascular: obesidad
abdominal, dislipidemia aterogénica, hipertension y el aumento de la
glucemia en ayunas.

v’ Asociado con un incremento de cinco veces en la prevalencia de
diabetes tipo 2 y de dos a tres veces en enfermedad cardiovascular.

Lancet. 2005;365:1415-28

v Mayor prevalencia en la etapa de transicion de la menopausia:
deterioro en relacion con la edad, los cambios metabdlicos y
hormonales y el incremento del tejido adiposo visceral.




Estudio FRICAS, Porcentaje de pacientes en el grupo
|AM por edad y sexo

L VARONES
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Criterios mas utilizados para definir Sindrome Metabdlico

Parametros NICELIE (2002) (2005)

Glucemia en ayunas > 110 mg/dl > 100 mg/dl
HDL colesterol varon < 40 mg/dl varon < 40 mg/dl

mujer <50 mg/dl mujer <50 mg/dl

Triglicéridos > 150 mg/dI > 150 mg/dl

Obesidad Abdominal x CC 6 varon > 102 cm varon > 94 cm

IMC > 30 mujer > 88 cm mujer > 80 cm
Tension arterial >130/85 mmHg >130/85 mmHg

National Institutes of Health. Third report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on detection,
evaluation and treatment of high blood cholesterol in adults (Adult Treatment Panel III). Publication No. 02-5215: 2002.

IDF Consensus Worldwide Definition of the Metabolic Syndrome. www.idf.org.



Criterios mas utilizados para definir Sindrome Metabdlico

Parametros AYICALIR (2002) IDIZE (2005)

Necesario Cintura 2 94 cm (varon) o 2 80 cm (mujeres)
Numero de anomalias >3 22

Glucemia en ayunas > 110 mg/dl > 100 mg/dl
HDL colesterol varon < 40 mg/dl varon < 40 mg/dl

mujer <50 mg/dl mujer <50 mg/dl

Triglicéridos > 150 mg/dI > 150 mg/dI

Obesidad Abdominal x CC 6 varon > 102 cm varon > 94 cm

IMC > 30 mujer > 88 cm mujer > 80 cm
Tension arterial >130/85 mmHg >130/85 mmHg

National Institutes of Health. Third report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on detection,
evaluation and treatment of high blood cholesterol in adults (Adult Treatment Panel III). Publication No. 02-5215: 2002.

IDF Consensus Worldwide Definition of the Metabolic Syndrome. www.idf.org.



Manifestaciones clinicas del Sindrome Metabodlico
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El SM es un instrumento clinico que permite
identificar a personas con un grupo particular de
factores que estan a largo plazo en riesgo de
presentar enfermedad cardiovascular y diabetes

mellitus tipo 2.

S Grundy Diabetes Care 29:1689-1692 , 2006




El SM es un instrumento clinico que permite
identificar a personas con un grupo particular de
factores que estan a largo plazo en riesgo de
presentar enfermedad cardiovascular y diabetes

mellitus tipo 2.

El SM esta ligado a la resistencia a la insulina

S Grundy Diabetes Care 29:1689-1692 , 2006
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Fisiopatologia del SM
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Fisiopatologia del SM
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Fisiopatologia del SM
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¢ Se debe solicitar laboratorio diagnostico de IR?

@ Clamp euglucémico Hiperinsulinémico

@ Glucemia e Insulinemia durante una PTOG
(Basal y 2 hs pos 75 gr de glucosa):

Insulh}glmia en ayunas = 20 pU/ml con glucemias en ayunas < 110
mg

o)
Insulinemia a las 2 hs = 60 pU/ml con glucemia normal o aumentada

@ HOMA-IR: sistema validado con el Clamp.

Deben realizarse 3 extracciones de sangre con 5 minutos entre
cada una y medir glucemia e insulinemia. El motivo de las 3
extracciones es la pulsatilidad de la secrecion de insulina.

Taverna M. Revista de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes, vol X N° 1,8-17, 2002




@l HOMA-IR: se utiliza el promedio de las 3 glucemias e
insulinemias

FORMULA:
HOMA = Insulina (pU/ml) x glucosa (nmol/L)
22.5

HOMA = Insulina (pU/ml) x glucosa (mg/dl)
405

Valores normales HOMA: 0.5 a 2.5
Los individuos IR presentan valores =2,6

Mayor utilidad en estudios poblacionales. Debido a su elevado
coeficiente de variacion, no ha sido validada para el uso
clinico individual.

Tara M.et col. Diabetes Care 27:1487-1495,2004




Relacion entre Insulinorresistencia e hipertrigliceridemia

Plasma TG
(mg/dL)

Insulin response to oral glucose*

*Total area under 3-hour response curve (mean of 2 tests) Olefsky JM etal. Am J Med. 1974;57:551-560.
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Incidencia de enfermedad cardiovascular relacionado con el
estado de la menopausia

The Framingham Study
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Incidencia de enfermedad cardiovascular relacionado con el
estado de la menopausia

The Framingham Study

: 6,5
@ Premenopausia

Postmenopausia

Incidencia
(por 1000 mujeres)
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20% de los cambios son atribuidos a las
modificaciones del perfil lipidico




Hormonas sexuales femeninas en la etapa reproductiva
y Metabolismo de los Lipidos

ESTROGENO

 Z . T .9 2 9

Lipasa hepatica HDL LDL TG _, VLDL

- §— 1 3-8

'\\/

PROGESTERONA




Evolucion del perfil lipidico de pre a menopausia

Col Tot
Trigli
HDL-COL
IDL-COL
Hm ApoB
ulpa)

PreMeno PeriMeno Menopau

Berg G, et al. Horm Metab Res, 2004;36:215- Lipids and Lipoproteins Lab- UBA




Efecto de la menopausia en lipidos y lipoproteinas

Matthews

(1989)

Jensen

(1990)

Razay

(1992)

Stevenson

(1993)

Castelo- Branco 95
(1993)

Berg, Siseles 126
(2001)




Metabolismo de Lipoproteinas y Estrogenos




Metabolismo de Lipoproteinas y Menopausia




Metabolismo de Lipoproteinas, Menopausia y SM




Menopausiay HDL

Alterado en sus funciones
*Menor capacidad antioxidante
Menor resistencia a la oxidacion

*Disminuye capacidad de transporte reverso




- Desde la perimenopausia el perfil lipoproteico muestra
cambios, + 0 — precoces y severos de acuerdo a
predisposicion y medio.

» El aumento de peso, sedentarismo y cambios hormonales
determinan un incremento de insulino-resistencia “SM”.

e Lipidos: incremento de LDL, Lpa, IDLYy TG, HDL puede disminuir o
No pero siempre se deteriora.

« Cambios proinflamatorios, procoagulantes y antifibrinoliticos.
Desarrollo de la placa.

e« Comorbilidad: HTA, DM.

« Aterotrombosis.
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Tratamiento Prediabetes Algorithm

IFG (100-125) | IGT (140-199) | METABOLIC SYNDROME (NCEP 2001)

LIFESTYLE THERAPY

(Including Medically Assisted Weight Loss)

WEIGHT LOSS
THERAPIES

ASCVD RISK FACTOR NORMAL 1 PRE-DM MULTIPLE PRE-DM
MODIFICATIONS ALGORITHM GLYCEMIA CRITERION CRITERIA

DYSLIPIDEMIA HYPERTENSION  — : I :
ROUTE ROUTE T Low-risk Consider with
Progression Intensify Medications Caution

Weight

DIABETES

[ -~

Orlistat, lorcaserin, PROCEED TO . :
If glycemia not normalized

phentermine/topiramate ER,

naltrexone/bupropion, liraglutide 3 mg, GLYCEMIC CONTROL
or bariatric surgery as indicated ALGORITHM

for obesity treatment




Tratamiento Prediabetes Algorithm

IFG (100-125) | IGT (140-199) | METABOLIC SYNDROME (NCEP 2001)

Cambio de estilo de vida
(Incluye medicamentos para bajar de peso)

Trat factores de Terapia para Trat de la hiperglucemia

riesgo de ECVA pérdida de peso GA>100 mg/dl — 2hs PP >140
(101-125) (140-199)

- - -~ -

1 criterio de Muiltiples criterios

: Glucemia normal ] .
Factores de riesgo de ECVA prediabetes de prediabetes

Rutadela Ruta de la == Medicaciones de Considerar con
Dislipemina Hipertension Progression Intensificar bajo riesgo precausion

v terapias
par la Metformin
Diabetes per:::i o Acarbose GLP-1RA

Trat obesidad manifiesta : .

Orlistat, lorcaserin,fentermina/topiramato, I Proceder al
naltrexona/bupropion, liraglutide 3mg, algoritmo de control Si la glucemia no es normalizada
cirugia bariatrica de la glucemia
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terapias P —
. par Ia Metformin  ——

-

Diabetes per:::i o Acarbose GLP-1RA

Trat obesidad manifiesta : .

r Orlistat, lorcaserin,fentermina/topiramato, I Proceder al
sy naltrexona/bupropidn, liraglutide 3mg, algoritmo de control Si la glucemia no es normalizada
§ cirugia bariatrica de la glucemia
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Poblacién: 2.763 mujeres con enfermedad coronaria previa. I
Disefo: prospectivo, aleatorizado controlado con placebo.
Se le indic6 0,625 mg ECE y 2,5 mg de AMP 6 placebo. studio a & anos

1997. HERS | y HERS I

Evaluaron el efecto de la TRH en la prevencion 2ria de
a enf cardiovascular, aleatorios — prospectivos

nubo diferencias en la morbimortalidad cardiovascular,
nubo un aumento significativo de los eventos
tromboembalicos y de colicos biliares en las que
recibian TRH




HERS Il MORTALIDAD CARDIOVASCULAR

POR GRUPO EN HR (95% ClI)

' 1,27
I, 2 0,97

1
08  (0.93-1.73)
0,6
0,4
0,2

0
HERS HERS 11 TOTAL

(0.70-1.34) (0.89-1.39)




Poblacion: 2.763 mujeres con enfermedad coronaria previa.
Disefo: prospectivo, aleatorizado controlado con placebo. dl',IERS I _
Se le indic6 0,625 mg ECE y 2,5 mg de AMP 6 placebo. S E A ek

The Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
(HERS)

JAMA 2002; 288(1): 49-57

CONCLUSIONES

Las tasas mas bajas de eventos CV entre las mujeres en el grupo hormonal en
los altimos afos de HERS no persistieron durante afos adicionales de
seguimiento. Despues de 6.8 afnos (HERS I11) la terapia hormonal no redujo el

riesgo de eventos cardiovasculares en mujeres con ECV. La terapia hormonal
posmenopausica no debe usarse para reducir el riesgo de eventos de CV en
mujeres con ECV.




Estudio HERS Modificaciones del perfil lipidico con THR

HDL Col
LDL Col

HDL Col LDL Col

No se observaron modificaciones significativas en fracturas, cancer y mortalidad total




Estudio prospectivo
randomizado, doble ciego y
controlado

350.000 mujeres de 60
centros en USA

Determinar THR en prevencion primaria
de enfermedad cardiovascular.

1° RAMA (2001):
Grupo 1: 18.000 mujeres con utero bajo estrégenos conjugados
equinos y medroxiprogesterona.

RR para Ca mama 1.26

Grupo 2: 18.000 mujeres sin utero bajo estrégenos conjugados
equinos.

Conclusiones de la 1° RAMA: no hay prevencion | en ECV y

hay riesgo de Ca mama para uso previo de THR

2° RAMA (2004): RR para Ca mama 0.77
RR para ECV 0.91




g’ Estrogenos conjugados equinos en

combinacion con medroxiprogesterona oral

El informe The Women’s Health Initiative (WHI) indico la
existencia de riesgos incrementados de infarto de miocardio,
derrame cerebral, cancer de mama invasivo, tromboembolismo
pulmonar vy trombosis venosa profunda en mujeres
postmenopadusicas que hubiesen seguido un tratamiento
durante 5 afos con estrogenos equinos conjugados (0.625 mg)
combinado con acetato de medroxiprogesterona (2.5 mg)
respecto de las que tomaron placebo.

Otras dosis de estrogenos equinos conjugados y de acetato de
medroxiprogesterona, y otras combinaciones de estrogenos y
progestinas no fueron estudiadas en el informe WHI ...




g’ Estrogenos conjugados equinos en

combinacion con medroxiprogesterona oral

El informe The Women’s Health Initiative (WHI) indicé la

El 4 de febrero de 2004, la American Heart
Association dicto unas orientaciones que establecian que

esta terapia oral ya no deberia ser considerada como un
agente para mejorar la salud cardiaca o para disminuir las
posibilidades de desarrollar enfermedad cardiovascular.

Otras dosis de estrogenos equinos conjugados y de acetato de
medroxiprogesterona, y otras combinaciones de estrogenos y
progestinas no fueron estudiadas en el informe WHI ...




WH I analisis posteriores

BENEFICIOS: En ambas RAMAS
* THR previene las fracturas. Nivel de evidencia |
* THR previene Ca colon.

CONCLUSIONES respecto a CA mama:

 La THR combinada aumenta el Ca mama, pero es de
impacto leve.

* Elaumento de riesgo se produce a partir del 5° ano de
Uso Yy es progresivo.

 Elaumento de riesgo se neutraliza a partir de los 4 anos
de discontinuar su uso.
* El estrogeno solo, no aumenta el Ca de mama.




Mortalidad y THR en el WHI

v THR disminuye la mortalidad en un 30%
cuando se inicia en forma temprana de |la
menopausia.
v'Sin embargo cuando la THR es iniciada en
mayores de 60 afos o varios anos después de |a
menopausia aumenta la mortalidad.

v'Por lo tanto...considerar THR para mujeres
perimenopausicas 0 con menopausia de menos de 10

anos de evolucion pero
no después de los 60 anos de edad.




> Estudios mas recientes han sugerido que la THR no
causa un aumento en el riesgo de ECV y puede tener un

papel cardioprotector en mujeres mas jovenes en los
primeros afios POsSMenopausicos.

Rossouw 2007



Estudios Observacionales sobre riesgo de
ECV: TER comparado con THR

|
Rosenberg et al, 1993 =

O
Mann et al, 1994 = -
Psaty et al, 1994 5‘
Sidney et al, 1997 ey
Grodstein et al, 1999 =
Swedish cohort ©
Grodstein et al, 2000 =3 O TER
Nurses’ Health Study (NHS) o s
Varas-Lorenzo et al, 2000 = 5
0.25 0.50 1.0 2.0 4.0

Relative Risk (95% CI)
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17 beta Estradiol y Metabolismo

Sobre Lipidos y SRA

VIA ORAL VIA NO ORAL
» ¥4 col t » ¥ col t
» 11 HLDc » 1t HLDc
= +{LDLc »+LDLc
# t TG (dosis dependiente) » No varia o TG
» tVLDL > No varia o 4 VLDL
» @ SRA-A (dosis dependiente) » No @ SRA-A

La tibolona oral tiene un efecto beneficioso sobre los lipidos



Progestagenos y metabolismo
Sobre Lipidos

» 19 Nor derivados (levonorgestrel, acetato de norestisterona (NETA):
Efectos adversos: tflipasa hepatica, |HDL y 1LDL
Efectos beneficiosos |[TGR y |LPa.

» 21 Esteroides (acetato de medroxiprogesterona, progesterona natural

micronizada, acetato de ciproterona, dihidrogestona): no ejercen efectos
antiestrogénicos y no modifican los efectos antioxidantes del estradiol.

> Los progestagenos no androgénicos tienen efecto neutro

» +HDLc
» *LDLc

Estos efectos deletéreos son mayores cuanto
mayor actividad androgenica v se evitan
con progesterona natural micronizada
Taodos los progestagenos tienen la ventaja
de + TGy + VLDL
(mas cuanto mayor androgenicidad)

Dosis: comp. 200 mg/dia oral de progesterona natural micronizada
en forma intermitente seqgun esquema de administracion elegido y
solo en mujeres con utero.




CLIMACTERIC 2016;19:109-50
Recomendaciones 2016 de la IMS sobre salud de la mujer de

edad mediana y terapia hormonal de la menopausia
R. J.Baber, N. Panay, A. Fenton y el grupo colaborativo IMS.
La THM no debe recomendarse sin una indicacion clara para su uso; por
ejemplo, sintomas significativos o efectos fisicos de |la deficiencia
estrogénica.

e La terapia hormonal no debe ser indicada para la prevencion de
enfermedades cronicas (Nivel I).




Consenso de Climaterio
SOGIBA 2018

Se preferira la via de administracion oral (no habiendo contraindicacion) si es eleccion
de la mujer, en ciertas enfermedades dermatologicas, hiperandrogenismo, mujeres
hipercolesterolemicas y/o con HDL disminuido

Basados en los datos que actualmente estan incluidos en las guias, hay cierta evidencia,
(Evidencia: Grado2C), de que el estradiol transdérmico y la PNM, podrian reducir o
Incluso negativizar el exceso de Riesgo para TEV, Stroke, colecistitis, colelitiasis y
quiza para cancer mamario, que se asocian al uso de TH: oral.

Tambien esta via seria aconsejable para pacientes hipertensas controladas,
hipertrigliceridemicas, obesas, diabéticas y fumadoras.

El uso de Progesterona natural micronizada (PNM) seria mas seguro que el de progestagenos
sinteticos. Por lo que seria la primera linea de tratamiento. Es metabdlicamente neutral,
efectiva para la proteccion de la hiperplasia endometrial, y no pareciera aumentar el riesgo de
cancer de mama o enfermedad coronaria, aungue los datos son limitados (Evidencia Grado
2C).




THM y tromboembolismo

v Todos los estudios mostraron un aumento del
Riesgo de TEV con el uso de TH.

v Incrementado por la obesidad y la edad.

v" EI R es mayor en los primeros tiempos de

administrada la TH y luego de discontinuada.
v" No hubo riesgo de TEV con THM

transdérmica, progesterona natural

micronizada, ni con los derivados pregnanos.




Indicacion de THR en tuforadas. Algoritmo AMS 2015

Moderate-to=severe hot flashes andior night sweats?®
and inadequate response to behavioral/lifestyle modifications)

O

Free of breast cancer, endometrial cancer, venous thromboembaolism, CHD,
stroke(T1A, and other contraindications to HT and interested in considering HT?¢

Prior Hysterectomy? Free of contraindications

Yes = see below and Tables 2<4 for estrogen-alone options® to SSRIs/SNRIs?
Mo = see below and Tables 5-8 for estrogen+progestogent
Avoid SSRIs/SNRIs.

(CE/bazedoxifene also may be an option®)
Consider low=dose
Conzider gabapeantin,

paroxeting or other
welkstudied 55RIs/ || pregabalin, or clonidine,
SNRIz {venlafaxine, if no contraindications.i

escitalopram, others) if

no contraindications.

©/

‘ Genitourinary symptoms such as vaginal dryness or ‘

pain with intercourse/sexual activity?
Awoid HT

Free of breast cancer, endometrial cancer,
and other hormone=sensitive cancers?

®/ \®

Vaginal lubricants and/or
MOiStUNzZErs

Assess CVD risk and time since menopause onsets!

Years Since Manopause Onset

Vaginal lubricants and/or
moisturizers. Consider low-
dose vaginal estrogen if
response is inadequate.”
Ospemifene may be an option

=5 B to 10 =

Low (<5%) HT OK HT OK Avoid HT

for women who prefer a
non=estrogen oral treatment,
if no contraindications.

Menopause: The Journal of The North

American Menopause Society
Vol. 22, No. 3, pp. 247/253

CWD Risk Ower 10 Years
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Moderated
(5% to 10%)

HT OK

[choose
transdarmal)

HT OK

{choose
transdermal)

Avoid HT

l

Adequate control of hot flashes?

Hight
{=10%)

Avoid HT

Avand HT

Avoid HT

()

IO

paroxetine or other
S5RIs/SNRIs,

Adjust dose or consider
gabapentin, pregabalin,
of cloniding,H

DECISION ABOUT DURATION OF USE: continued moderate-to-savare symptoms;

patient preference; weigh baseline risks of breast cancer* CVD,™ and osteoporosis.!
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Moderate-to-severe hot flashes andior night sweats?
{and inadequate response to behavioral/lifestyle modifications)

< 5 anos 6 a 10 anos > 10 anos

Bajo
(<5 %)
Moderado
(5a10 %)

Severo
(> 10 %)

Riesgo cardiovascular a 10 afios
(ACC/AHA Score de prevencion de riesgo)

Continue low=dosa

paroxetine or other
SSRIs/SNRIs,

Adjust dose or consider
gabapentin, pregabalin,
of cloniding,H

Menopause: The Journal of The North l
American Menopause Society
Vol. 22, No. 3, pp. 247/253

DECISION ABOUT DURATION OF USE: continued moderate-to-savare symptoms;
patient preference; weigh baseline risks of breast cancer* CVD,™ and osteoporosis.!




En sintesis...

La iniciacion de terapia de estrogeno reduce el riesgo de enfermedad coronaria y |
mortalidad por todas las causas solo en mujeres de menos de 60 anos de edad y o
dentro de los 10 anos de menopausia y sin evidencia
de enfermedad cardiovascular. [A]

THRyYy SM:
v' Comienzo precoz en mujeres sintomaticas.
v' Dosis mas baja.

v Durante el menor tiempo posible.

La HT no aumenta el R de ECV en mujeres sanas
postmenopausicas recientes

Dada la incertidumbre, seria prudente asegurar que los factores de riesgo cardiovasculares:
tabaquismo, obesidad visceral, dislipemia e hipertension se encuentran bajo control.

Hormone Therapy Position Statement of the North American Menopause Society. Menopause 2017.
The North American Menopause Society recommendations for clinical care of midlife women. Menopause. 2014
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