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Resistencia a la insulina
Hiperinsulinemia

Obesidad central ! Y
HTA sist6lica/diastolica %

Microalbuminuria

Triglicéridos altos
Dislipidemia 1 HDL bajo
| Cambio LDL a partic. pequefas y densas

Estado procoagulante:  Fibrindgeno alto
Disfuncién endotelial - PAI-1 alto
Marcadores inflamatorios: Proteina C-reactiva / TNF-alfa



Interrelacion entre Aterosclerosis y
Sindrome de Resistencia a la Insulina

Obesidad Central
A

Hiperglucemia
Disfuncion
endotelial/

microalbuminuria

Hipertension

Dislipidemia <

insulina
Inflamacion

Hiperinsulinemia

Enfermedad Hipo-fibrindlisis
cardiovascular



INSULINQO-RESISTENCIA

Dentro de los factores de riesgo CV agrupados en
el Sindrome de insulino-resistencia,

resalta

la localizacion visceral de la grasa corporal



TEJ. ADIPOSO PARDQ: acumula Tg y Ac grasos
Rol: termogénesis adaptativa (produce calor)

TEJIDO ADIPOSO BLANCQO: acumula energia como Tg
En ayuno: por lipdlisis se liberan Ac grasos y glicerol para
higado y musculo (combustibles energeticos)



Tej Adiposo Blanco

TAB
Dos subtipos

Subcutaneo: probables acciones protectoras

Intra-abdominal o visceral: incrementa riesgo CV 'y
de complicaciones metabolicas




Relationship between BMI and insulin-
sensitivity in 465 healthy volunteers
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McLaughlin et al, Metabolism 2004




Sensibilidad a la insulina y obesidad central

Varianzade S; debida a
la masa adiposa de:

Region Valor de R?
Abd. central 0.80
Tronco 0.60
Resto no abdominal 0.44
Brazos 0.30
Piernas 0.10

Sensibilidad a la insulina
(wmol/min/kg masa magra)
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Relacion entre cintura, cociente C/C o BMI y riesgo
de desarrollar diabetes mellitus
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Datos del Health Professionals Follow-Up Study
(27270 hombres seguidos durante 13 anos)

Wang et al., Am J CLin Nutr 2005



Distribucion del Tej Adiposo Blanco

El TAB es sexo especifico:

En obesos, diferente distribucidon en

hombres y mujeres

Visceral

___Subcutaneous
adipose tissue

Obese woman

adipose tissuA

——

Obese man




TAB: expresa adipoquinas

o Visceral == | eptina, TNF alfa, PAI-1

Via portal impactan en higado
Inducen proceso inflamatorio

Provocan insulino-resistencia y enf. CV

o Subcutaneo === Adiponectina (protectora)




Existe intima relacion existente entre:

Factores de Riesgo Cardiovascular
Y
Sindrome Metabolico
Insulino-resistencia
Diabetes mellitus
Obesidad (abaominal)
etc.

¢y los esteroides sexuales?



8. Una de las siguientes afirmaciones es falsa para la
poliquistosis de ovario:

a) Presenta hiperandrogenismo clinico
b) Presenta hiperandrogenismo bioguimico
c) Presenta hipo-estrogenismo

d) Presenta insulino-resistencia




Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP)

Endocrinopatia femenina mas frecuente: 8-10% en edad
reproductiva

Es la causa mas frecuente de infertilidad femenina (35-40%0)
Etiologia incierta y presentacion clinica heterogénea

MOTIVO DE CONSULTA
- OBESIDAD
- IRREGULARIDADES MENSTRUALES
- ANOVULACION CRONICA
- ACNE, HIRSUTISMO, SEBORREA, ALOPECIA
- ACANTOSIS NIGRICANS






Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP)

SINTOMAS Y SIGNOS

- Oligo-Amenorrea: < de 9 periodos/ano, + de 35 dias
entre periodos, metrorragias

-Exceso de hormonas androgeénicas: hirsutismo facial y
corporal, acné grave y calvicie de patron masculino

- Ovarios poliquisticos: +10 foliculos/ovario, de 2 a 9
mm y/o volumen ovarico >10 ml




Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP)

OTROS SINTOMAS Y SIGNOS
- Esterilidad (anovulacion)
- Diabetes tipo 2 o prediabetes
- Sindrome metabolico
- Aborto espontaneo o nacimiento prematuro
- Esteatosis hepatica no alcoholica
- Apnea del sueno
- Depresion, ansiedad y trastornos de la alimentacion
- Cancer de endometrio
- Riesgo cardiovascular aumentado



Sindrome de Ovario Poliguistico (SOP)

Diagndstico complejo por su heterogeneidad fenotipica

Segun el Consenso de Rotterdam (2003), se diagnostica en
pacientes que presentan al menos 2 de los siguientes
criterios:

- Hiperandrogenismo clinico o bioguimico
- Oligo 0 amenorrea (OA)
- Morfologia de ovarios poliquisticos (MOP)



Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP)

Da origen a 4 fenotipos
Fenotipo A: hiperandrogenismo, OAy MOP

Fenotipo B: hiperandrogenismo y OA

Fenotipo C: hiperandrogenismo y MOP
Fenotipo D: OAy MOP

Este ultimo, normo-androgenico, es controvertido




Sindrome de Ovario Poliguistico (SOP)
TRATAMIENTO

Depende de cada situacion particular
- Dieta + Ejercicio
- Anticonceptivos orales
- Antiandrégenos (ciproterona, espironolactona)
- Insulino-sensibilizadores (metformina)
- Citrato de clomifeno
- Gonadotrofinas
- Cirugia (incisidn ovarica, “drilling”)
- Fertilidad asistida



DEFICIENCIA ESTROGENICA EN MUJERES

Menopausia fisiologica
Falla ovarica precoz
S. de Turner
Castracion quimica o quirlrgica
Hipogonadismos Hipogonadotroficos:

S. de Kallmann, Deficiencia aislada de gonadotrofinas
Panhipopituitarismo

Lesiones Hipotalamo-Hipofisarias:

Trauma, Tumor o Cirugia Hipotalamo-Hipofisaria
Aracnoidocele, Quiste aracnoideo



TRATAMIENTO ESTROGENICO EN PREMENOPAUSIA

OBJETIVOS

remedar las acciones fisiologicas
permitir el crecimiento normal
inducir y mantener el sangrado periodico

favorecer la maduracion osea y el logro del pico de
masa 0sea

mantener el crecimiento de las células cerebrales
permitir el bienestar psicosexual



TRATAMIENTO ESTROGENICO EN POST MENOPAUSIA

INDICACIONES

Sintomas/signos vasomotores severos

Sintomas/signos de atrofia vulvar o vaginal
moderados a severos (sequedad, prurito,
quemazon)

Trastornos cronicos de la via urinaria

Prevencion / tratamiento de osteoporosis severa



THR EN MUJER CON UTERO

Estrogenos conjugados equinos (0.3 a 0.625 mg/dia)
17B-estradiol micronizado (0.5 a 1 mg/dia)

Estradiol transdérmico (14 a 100 pg/dia)

Etinil estradiol (0.01 a 0.02 mg/dia)

Preparaciones estrogénicas vaginales

Medroxiprogesterona acetato (2.5-5 mg/dia/10 d al mes)
Progesterona micronizada (100-200 mg/dia/10 d al mes)
Noretindrona (0.35-5 mg/dia/10 dias al mes)
Levonorgestrel (0.075 mg/dia)



Estrogenos
. hay evidencias de cardioproteccion?
Posibles mecanismos

- Favorable sobre perfil lipoproteico

- Favorable sobre coagulacion, fibrinolisis

- Menor respuesta inflamatoria

- Menor proliferacion de musculo liso vascular

- Promueve la vasodilatacion dependiente del endotelio

- Promueve angiogénesis



WHI Study (Women s Health Initiative
PostMenopausal women aged 50-79

WHI Hormone Program Design

Conjugated equine
estrogen (CEE)
0.625 ma/d

Placebo

YES
M= 10,739

Hysterectomy CEE 0.625 mg/d +

medroxyprogesterone
acetate (MPA)
NO 2.5 mag/d

N= 16,608 Placebo



WHI Study (Women’s Health Initiative)

Baseline Characteristics of E+P
Participants (N=16,608)
by Randomization Assignment

Estrogen + Progestin Placebo

N Mean SD N Mean SD P-Value
Age — (yrs) at Screening 8506  63.2 7.1 8102 633 7.4 0.39
B (kigfmd) 8470 28.5 2.8 8050  28.5 5.9 0.66
History of Ml (%) 1329 1.6 15 1.0 0.14 138 1.6
Past HRT (%) 1674 19,7 1588 1960 1674 1497 0.14
Current HRT (%) =548 6.4 487 6.0
Fracture at age 55+ 1031 13.5 1029 13.6 LEY

Nulliparous (%) 836 10.1 g3z 10,3 0.67



WHI Estrogen+Progestin Trial
Study Results - Fractures WHI Study

34% Reduced Risk’ 34% Reduced Risk* (WOWZQ”I ,S Health
Initiative)
g 12
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*Hip Fractures: HR 0.65; Nominal 25% CI (0.45-0.98), Adjusted 85% C1(0.33-1.33)
“Vertebral Fraclures: HR 0.66; Nominal 93% C| (0.44-0.98), Adjusted 95% CI (0.3
Witing Group for the Women's Health Inifiative, JAMA, 2002;288:321-333.
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WHI Study (Women'’s Health Initiative)

Breast Cancer Qutcome

(Annualized Percentage) by Prior
Postmenopausal Hormone Use

Years of PiorUse  Estregen + Progestin

Never Used +114 {0.35%)
<5 32 (0.38%)
5-10 11 (0.49%)
=10 8 (0.63%)

Witing Group for the Women's Health Imitiative.

95%
Placebo Hazard Ratiey, Mominal Cl
« 102 (D.33%) + 1.06 +«(0.81-1.38)
15 {0.20%) 2143 (1.15-3.84)
2 (0.11%) 4.61 (1.09-21.02)
5 (0.40%) 1.81 (0.60-5.43)

JAMA. 2002,288:321-3335.



WHI Study (Women’s Health Initiative)

WHI Estrogen+Progestin Trial
Summary of Disease Rates

Risks Benefits Meutral
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Vifnting Group for the Vvomen's Health Initratree, JAMA, 2002288 321-333.



WHI Study (Women s Health Initiative)

Instituto Nacional de Salud de USA (NIH):

Suspendio la rama Estrogeno + Progestageno

por incremento del Riesgo de Cancer de Mama



Alternativas al tratamiento estrogenico

- Antidepresivos (no aprobados para ese uso, pero con
efectos moderados)

- Cambios en estilo de vida: alivia caloradas y otros
sintomas menopausicos

(reducir estres, evitar alimentos muy condimentados,
picantes, alcohol, cafeina,

buenas horas de suefo y estar fisicamente activas)



Alternativas para sintomas vasomotores

Blogueantes centrales alfa-adrenérgicos
e Clonidina 0.1 mg/dia - Reduccion 40-75% vs Placebo 25-50%

Antagonistas dopaminérgicos
» Veralipride — Respuesta en 60-80%

Otros
e Gabapentin 900 mg/dia - Reduccion 45% vs Placebo 30%

Fitoestrogenos
e Soja — Reduccion 30-45% vs Placebo 30-40%

Vitamina E 800 IU/dia — Reduccion de 1 episodio/dia vs placebo



Alternativas para sintomas vasomotores

Inhibidores de recaptacion de serotonina:
e Fluoxetina 20 mg/dia — Reduccion 50% vs Placebo 36%

e Venlafaxina 75 mg/dia - Reduccion 61% vs Placebo 27%

Progestagenos

e Tibolona 1,25 a 2,5 mg/dia

e Megestrol 40 mg/dia — Reduccion 85% vs Placebo 20%

» Medroxiprogesterona 20 mg/dia — Reduccion 73% vs Placebo 26%

 Progesterona transd 20 mg/dia - Reduccion 83% vs Placebo 19%



Androgenoterapia en la mujer
Se propuso como parte del tratamiento en la post menopausia

Si hay sintomas de deficiencia androgeénica:
v Pérdida de libido y motivacion sexual
v Menor excitacion, fantasias y disfrute
No sexuales:
v" Pérdida de motivacion general
v" Insomnio - Depresion - Fatiga
v" Poca concentracion
v Menor bienestar general

Los sintomas pueden deberse a deficit de androgenos y estrogenos
Deéficit androgénico. determinacion confiable de testosterona



Estrogenos. Beneficios no vasculares / coronarios

Menos osteoporosis
Menos fracturas osteoporoticas
Menos sintomas de atrofia uro-genital

Menos sintomas vasomotores por déficit
estrogeénico



CONTRAINDICACIONES DEL TRATAMIENTO
ESTROGENICO

Cancer de mama actual, pasado o sospecha
Sospecha de malignidad estrogeno-sensible
Hemorragia genital sin diagnostico
Hiperplasia endometrial no tratada
Tromboembolismo actual o pasado

H T A no tratada

Hepatopatia activa

Porfiria cutanea tardia



Déficit de esteroides sexuales en
Varones:
Indicaciones y contraindicaciones



9. Los varones tienen mayor incidencia de enf. CV que
las mujeres
Marque la afirmacion que contribuye a esa diferencia

a) Mujeres: mas masa grasa subcutanea
b) Mujeres: mas estrégenos

c) Varones: mas testosterona

d) a y b son correctas



Acciones de la testosterona

Piel

-Crecimiento del vello SNC

-Produccion sebacea Tibido
-Humor

Musculo: Aumenta -Concentracioén y memoria

fuerza y volumen

Grasa: disminuye RifidN
-Estimulo produccién de
Higado eritropoyetina
-Sintesis de proteinas,
Hueso

-Factores de
crecimiento, SHBG

-Osteosintesis

Organos sexuales
-Crecimiento
-Espermatogénesis
-Crecimiento prostatico

Médula 6sea
-Estimulo de células
pluripotenciales,
-Hematopoyesis

Morfey JE. et. al. Metab. 2000 1239,1242



HIPOGONADISMOS MASCULINOS

PRIMARIOS
Sind. de Klinefelter
S. de Noonan
Distrofia miotonica
Anorquia

Castracion (Torsion,
Cirugia, Trauma)

Infecciones, TOXxIicos,
Radiaciones, Drogas

Andropausia

SECUNDARIOS
> Hipogonadismos hipogonadotroéficos

> Deficit aislado gonadotrofinas,
Sind. de Kallmann

» Panhipopituitarismo

» Trauma, Tumor o Cirugia

» Aracnoidocele, Quiste aracnoideo
» Infecciones, Enf. Granulomatosa
» Sind Infiltrativos /Autoinmune

» Andropausia




S de Klinefelter
En general es subdiagnosticado (solo el 20 %)

CUADRO CLINICO / BIOQUIMICO
+ Micro-orquidismo — Testis duros
+ Glnecomastia
+ Infertilidad (azoospermia)
+ Talla alta — Habito eunucoide
+ Osteoporosis
+ Desenfreno gonadotrofico
+ Testo baja con Estradiol elevado




Sindrome de Klinefelter.- Fenotipo




Anomalia cromosomica
mas frecuente en RNV
1 en 500 I

SINDROME DE KLINEFELTER %

Trisomia cromosomica
sexual mas frecuente

XXY
XXY [/ XY
XXXY
XXYY
XXXXY
XXXXXY
XXY [ XX




SK: Desordenes asoclados

+ Trastornos cognitivos

+ Enfermedades malignas
« Cade Mama RR 19.2
« Ca Pulmodn RR 14
» Linfoma No-Hodgkin RR 2.0

+ Enfermedades autoinmunes
+ Trastornos metabolicos
+ Osteoporosis




Androgenos
y enfermedad cardiovascular



ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
EPIDEMIOLOGIA

> La mujer premenopausica:
o tiene MENOR incidencia de ECV que el vardn

> El varon:

* tiene 2 a 5 veces MAS riesgo de muerte por ECV
que la mujer premenopausicas




ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Relacion con Esteroides Sexuales

> La mujer postmenopausica:
— tiene IGUAL incidencia de ECV que el varén

> Se supone entonces que:

parcialmente, la diferencia en los esteroides
sexuales son responsables del menor riesgo en la
mujer



;Y QUE SUCEDE CON EL
ENVEJECIMIENTO?

ANDROPAUSIA

(HIPOGONADISMO DE INSTALACION TARDIA)



El sistema endocrino cambia con la edad

Free T [nmol/l] SHBG [10" mol/L] Total T [nmol/l]

0.775 - | 25

Total T

18-29 3049 50-59 60-69 70-79 80-89 90-100 =>100
years

Vermeulen A. Ann Med 25: 531 (1993)




Hipogonadismo en Tercera Edad

100 7 Testosterone

PERCENTAGE

W Free T Index
807
231
60 7
407
l l
| | .

30-39 40-49 50-59 B0-69 {0-79
AGE (DECADE)

Harman SM, JCEM 86: 727, 2001




Low Testosterone Levels in Patients
With Metabolic Syndrome

- Metabolic
Syndrome
(n =1,551)

BMI, kg/m? 26.1+ 3.0 298 +3.6
Total T, nmol/L 216+7.4 17.6 £ 6.8
Calculated free T, nmol/L 0.307 = 0.075 0.273 = 0.079

SHBG, nmol/L 38.1 31.2

DHEAS, mmol/L 3.87 3.76

Laaksonen D. Eur J Endocrinol 2003




HIM Study: Prevalence of Hypogonadism?
by Risk Factors

Rate of Hypogonadism: 38.7%

Hypogonadism

Risk Factor/Condition Prevalence Rate (95% Cl)

Odds Ratio\95% Cl)

Obesity

Diabetes
Hypertension
Rheumatoid arthritis

52.4 (47.9-56.9)
50.0 (45.5-54.5)
42.4 (39.6-45.2)
47.3 (34.1-60.5)

2.38 (1.93-2.93)
2.09 (1.70 2.58)
1.84 (1.53-2.22)

Hyperlipideemia

40.4 (37.6-43.3)

1.47 (1.23-1.76)

Osteoporosis

44.4 (25.5-64.7)

1.41 (0.64-3.01)

Asthma/COPD

43.5 (36.8-50.3)

1.40 (1.04-1.86)

Prostatic disease/disorder

41.3 (36.4-46.2)

1.29 (1.03-1.62)

Chronic pain

38.8 (33.7-44.0)

1.13 (0.89-1.44)

Headaches (within last 2 weeks)

32.1 (25.3-38.8)

0.81 (0.58-1.11)

# Hypogonadism defined as testosterone <10.4 nmol/L

Mulligan T. et al. Int J Clin Pract 2006




Prevalence of Hypogonadism? 3 Times Higher
in Men With Metabolic Syndrome®
and Sexual Dysfunction

¢ |n patients (N = 803) 14 4
with sexual dysfunction
metabolic syndrome
was associated with
— More severe ED
- Higher prevalence

of hypogonadism

P < .0001 | n=236
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Presence of

hypogonadism can
further exacerbate
sexual dysfunction
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# Hypogonadism defined as total T <8 nmol/L. Syndrome Syndrome
b Metabolic syndrome defined using NCEP ATP |11

Corona G. et al. Eur Urol 2006




Low Serum Testosterone and Mortality
in Older Men

Study Design
- Prospective study: 794 men, ages 50-91 y; average 11.8-y follow-up'

Results

- 27% had low T (<8.4 nmol/L)’

- Lowest quartile T (<8.4 nmol/L): HR 1.44 (1.12-1.84) for all-cause mortality
(adjusted for age, adiposity, lifestyle)’
Lowest quartile bioavailable T (<2.7 nmol/L): HR 1.50 (1.15-1.96)
for all-cause mortality (adjusted for age, adiposity, lifestyle)'
22% lower T levels in men with metabolic syndrome with 3.1-fold
increased prevalence of hypogonadism?

Conclusion
- Low T predicted increased risk for CV and respiratory mortality’

Laughling G. et al. J Clin Endocrinol Metab 2008




ANDROGENOS Y METABOLISMO DEL TEJIDO
GRASO

El EXCESO DE TEJ ADIPOSO VISCERAL

Promueve trastornos metabdlicos que inducen riesgo CV

Y como efecto asociado: ol

e

Provoca el descenso de androgenos

A

0
EL DEFICIT ANDROGENICO

Induce cambios en el Tej Adiposo que promueven trastornos
metabolicos asociados al riesgo CV



INTERACCION

TEJIDO ADIPOSO

ESTEROIDES SEXUALES



¢, Como impacta el exceso de tejido
adiposo sobre la funcion gonadotrofica?

altera liberacion gonadotrofica por aumento de
leptina, sobre todo TNFa

X
por conversion de androgenos a estrogenos:
disminuyen pulsos de LH



EFECTOS DEL REEMPLAZO
ANDROGENICO CRONICO
EN HIPOGONADICOS

sobre factores de riesgo CV

DED



Pacientes jovenes con Hipogonadismo

Estudios: basales y 12 meses de enantato de T (i.m.)

- Antropomeétricos: ICC, IMC
- Hormonales: To, E,, Leptina, Adiponectina

- Metabdlicos: Glucemia, Insulina, HOMA-IR, Colesterol, HDL,
HDL,, LDL, Triglicéridos, ApoB

- Densitometricos: composicion corporal (% de masa magra y grasa)
- Reactividad vascular

- Marcadores de estrés oxidativo



Composicion corporal (en %)

P<0.03 P<0.001 P<0.001

IMC % Grasa % Grasa
Total Troncular

1 Basal 1 Testo



Androgenoterapia y perfil lipoproteico

200

15017

10077

50|

p<0.001

Col

p<0.01

p<0.02 NS

HDL HDL/2 LDL Tg

2 Basal ! Testo



Androgenoterapia y perfil lipoproteico

Indice de LDL pequenay
Riesgo densa
Col / HDL LDL / ApoB
Basal 3.81+£1.4 1.2+0.3
Testo 3.99 £1.3 1.1+0.2
NES NS




Parametros de insulino-resistencia

P<0.001

Insulina

2 Basal ! Testo



Androgenos en hombres anosos

= Profundo impacto sobre funcion CV:

v mejora capacidad funcional, frecuencia cardiaca, fuerza
muscular y metabolismo glucido (en hombres con EC)

= Los efectos CV de T son mediados por el tejido adiposo:

v" impacta sobre corazon, coronarias, carotidas, etc.

v las hormonas sexuales controlan la distribucién y cantidad
de tej. Graso



La Terapia de reemplazo con Testosterona a
largo plazo logra varios efectos beneficiosos

FEEEERYE

Funcion Sexual

Humor

Energia

Masa Magra Corporal
Densidad Mineral Osea
Irritabilidad

Ira

Masa Grasa Corporal



Recomendaciones

1- pacientes obesos, con DBT 2, SMet,
Insulino-resistencia, deben ser estudiados por
posible deficitde T

2- pacientes hipogonadicos deben ser
estudiados para descartar insulino-resistencia,
SMet y DBT 2




Efectos adversos de los androégenos en
hombres anosos

v Agravamiento de enfermedad prostatica

v Ginecomastia

v" Alteracion del metabolismo lipidico?

v" Induccion apnea del suefio (sobre todo en obesos y afiosos)
v" Incremento de la eritropoyesis (policitemia)

v" Retencion de liguido y sales

v" Aumento de la tension arterial

v' Seborrea y acne

v" Hepatotoxicidad (androgenos 17alfa-alquilados, anabolicos
0 dosis suprafisiologicas)



Muchas Graci



