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Paciente de 51 años. No fuma. Odontóloga.  

MC: Alteraciones del ciclo y leves sofocos de 10 meses de 
evolución  

AC: Hipotiroidismo en tratamiento con 100 mg T4 desde  

       los 48 años 

AQ: Peritonitis apendicular a los 25 años 

ATG: Menarca: 12a     RM: 4/40 o+ (hasta primer hijo,    

          luego 4/28)         MAC: condón (uso correcto) 

           G:2    1 PN (19 años) con inducción de ovulación,  

           RN femenino, 3890 g. Lactancia 4 meses 

           1 HMR a los 24 años, con legrado evacuador   

Refiere que hace 10 meses inició alteraciones del ciclo, 
con atrasos de hasta 40 días asociados a leves sofocos. 

            



Madre y hermana con DM2, no refiere antecedentes de 
tiroideopatía ni de cánceres gineco-mamarios. 

Siempre tuvo sobrepeso pero en los últimos cinco años 
aumentó 8 kilos . 

Al examen clínico tiroides palpable s/p. FC 80 lpm, TA 
150/90 mmHg. Severa AN en nuca (grado 4). 

Peso 85 Kg.  Talla 1.67  BMI 31.4 

Cintura 110    cadera 118      cociente c/c 0.93 

Trae estudios recientes:  

 Mamografía y ecografía mamaria normales 

 Hemograma normal 

 Hepatograma patológico con leve elevación de ambas 

   transaminasas y de g-GT 

 



 

  col t 248 

  LDLc 194 

  HDLc 35 

  TG 280 

  SHBG 23 

  glucemia 82 mg% 

  insulina 34 mUI/ml 

  HOMA 6.88 
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1-¿En que estadío del aging reproductivo se encuentra? 
 

2-¿Cuál es el diagnóstico de la paciente desde el punto 

de vista metabólico? 
 

3-¿Cuál cree que es la mejor aproximación terapéutica 

en esta paciente? 
 

Ante esta paciente nos preguntamos: 
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ACANTOSIS NIGRICANS 



ACANTOSIS NIGRICANS 



James P. Burke et al. Diabetes Care 1999;22:1655-1659 
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Clasificación del riesgo cardiovascular por 

FRAMINGHAM 

http//cvdrisk.nhlbi.nih.gov 

Risk Assessment Tool for Estimating Your 10-
year Risk of Having a Heart Attack 
The risk assessment tool below uses information from the Framingham Heart Study to 

predict a person’s chance of having a heart attack in the next 10 years. This tool is designed 

for adults aged 20 and older who do not have heart disease or diabetes. To find your risk 

score, enter your information in the calculator below. 

Age:   years 

Gender:   Female   Male 

Total Cholesterol:   mg/dL 

HDL Cholesterol:    mg/dL 

Smoker:    No   Yes 

Systolic Blood Pressure:    mm/Hg 

Are you currently on any medication to treat high blood 

pressure. 
  No   Yes 

 

  
!



Clasificación del riesgo cardiovascular por 

FRAMINGHAM 

http//cvdrisk.nhlbi.nih.gov 

 

Clasificación del riesgo de padecer un evento 

cardiovascular en los próximos 10 años: 
 

- Muy bajo <5% 

- Bajo 5-10% 

- Moderado 10-20% 

- Alto >20% 

  



 

 

1-¿En que estadío del aging reproductivo se encuentra? 
 

2-¿Cuál es el diagnóstico de la paciente desde el punto 

de vista metabólico? 
 

3-¿Cuál cree que es la mejor aproximación terapéutica 

en esta paciente? 
 

Ante esta paciente nos preguntamos: 



 

Las características que reúne esta paciente son: 
 

 

• Acantosis Nigricans grado 4 de Burke  

• Obesidad troncular (cc 110 cm) 

• HTA 

• HDL <50 mg% 

• TG >150 mg% 
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Circunferencia cintura 

 Hombre   102 cm 

 Mujer      88 cm 

Triglicéridos    150 mg/dl 

HDL      

 Hombre   40 mg/dl 

 Mujer    50 mg/dl 

Presión arterial   130/85 

Glucemia en ayuno   110 mg/dl 

Factor de riesgo                  Nivel de corte 

JAMA 2001;285:2486 

SINDROME METABOLICO 

Criterios diagnósticos (ATP III)  

 



Circulation 2005;112:2735-2752 
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INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION CONSENSUS 

June 10, 2005 



The IDF consensus worlwide of the Metabolic Syndrome 

10/6/2005 

“La obesidad central es un pre-requisito 

para el diagnóstico del síndrome 

metabólico en la nueva definición” 
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Menopause 2012;19(4):433-437 

Un total de 3965 mujeres postmenopáusicas (45-64 años) de 

12 centros ginecológicos de América Latina fueron incluidas 

en el estudio para establecer el valor de corte óptimo de la    

circunferencia de cintura para predecir SM. 



  

Menopause 2012;19(4):433-437 



 

Entidad caracterizada por: 
 

 Poseer distintos criterios diagnóstico (WHO, 

ATP-III, IDF) 

 Incrementado riesgo de desarrollar enfermedad 

cardiovascular  

 Incrementado riesgo de desarrollar DM2 

 
Maturitas 2008;60:10-18 

SINDROME METABOLICO 

 

 



Maturitas 2010;65:117-121 
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“Prevalence of the Metabolic 

Syndrome Among US Adults.  

Findings From the Third 

National Health and Nutrition 

Examination Survey” 

JAMA 2002;287(3):356-359 
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43.5% 

6.7% 

23.7% 

(24% hombres) 
(23.4% mujeres) 



“Prevalence of the Metabolic 

Syndrome Among US Adults.  

Findings From National 

Health and Nutrition 

Examination Survey 

(NHANES) 2003-2006” 

Circulation 2010;121(7):e-45-e-215 



 
 

  35.1% para hombres 

  32.6% para mujeres          15.6% de 20-39 años 

              37.2% de 40-59 años 

              54.4% ≥ de 60 años 

De un total de 3423 adultos de ≥ 20 años se observa una 

prevalencia de SM (según ATP III) de 34% con 

NHANES 2003-2006 

Circulation 2010;121(7):e-45-e-215 
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Frecuencia relativa de síndrome metabólico 

en los 4 grupos de pacientes 

Mujeres 

premenopáusicas 

(n=29) 

Mujeres en 

transición con 

sangrado 

menstrual 

(n=35) 

Mujeres en 

transición con 3-6 

meses de 

amenorrea 

(n=29) 

Mujeres 

postmenopásicas 

(n=31) 

Síndrome 

metabólico 
0%                  20%*                21%*                 22%*    

* p<0.001 vs mujeres premenopáusicas 



 Climateric 2006;9:40-48 
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28.1% 

34.1% 

35.6% 

42.9% 

35.1% 
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Gynecol Endocrinol 2011;27(6):448-451 

Evaluaron la prevalencia de SM (usando los 3 criterios) en 

120 mujeres premenopáusicas y 133 postmenopáusicas que 

consultaron al Servicio de Endocrinología del Hospital 

Churruca-Visca. 



Gynecol Endocrinol 2011;27(6):448-451 



PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO 

SEGUN ATP III (ADULT TREATMENT PANEL III) E 

IDF (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION) 

EN UNA POBLACION DE MUJERES 

POSTMENOPAUSICAS 
 

S. Leiderman; J. Dome; G. Fernández; L. Pacienza; J. Schweizer; P. Szeinberg.  

Hospital Municipal de Vicente López, Prof. B. A. Houssay. Servicio de 

Ginecología, Jefe de servicio Dr. Roberto Sainz, Vicente López, AR 

SAEGRE 2010 



 

SM SEGÚN ATP III 

 

SM SEGÚN IDF 

 

RIESGO NORMAL Y BAJO 

 

25% (4/16) 

 

30.42% (7/23) 

 

RIESGO ALTO 

 

75% (12/16) 

 

69.56% (16/23) 

RIESGO FRAMINGHAM SEGÚN SM POR ATP III Y POR IDF 

67 mujeres postmenopáusicas que concurrieron espontáneamente al consultorio 

de climaterio del Hospital Vicente López 



PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO 

SEGUN ATP III (ADULT TREATMENT PANEL III) E 

IDF (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION) 

EN UNA POBLACION DE MUJERES 

POSTMENOPAUSICAS 
 

SAEGRE 2010 

CONCLUSIONES: 

 La diferencia en la prevalencia de SM según se aplique el criterio de ATP III o de  IDF es del 

10.44%. Durante la menopausia, la ausencia de estrógenos asociada a un medio más 

androgénico, tienden a redistribuir la masa grasa hacia el tronco, aumentando la 

circunferencia de cintura y esto podría sobreestimar la cantidad de mujeres con SM. 

Concluimos que en el período postmenopáusico, el criterio diagnóstico de riesgo 

cardiometabólico es mejor a través del ATP III. 



SINDROME METABOLICO 

 

 
 

“Afecta 20-30% de población de edad 

media, y hasta 60% de mujeres 

postmenopáusicas”  
 

 

 J Clin Endocrinol Metab 2003;88:2404 



¿A qué obedece el mayor riesgo de 
desarrollar S.M. en la transición 

a la menopausia? 



CAMBIOS METABOLICOS DE LA 

POSTMENOPAUSIA 

 

 
 

 Cambios producidos por el “aging” 
 

 Secundarios al déficit de esteroides 

sexuales 

 

 



 

 
  perfil lipídico adverso 

  alteración del metabolismo de HdeC 

  mayor trombogénesis e inflamación 

  afectación del endotelio vascular 

  aumento del peso corporal 

  variación de la composición corporal 

La menopausia se asocia con: 

MENOPAUSIA 

 



MENOPAUSIA 
PERFIL LIPIDICO ADVERSO 

 

  col t 15% 

  LDLc 10-20% 

  LDL densas 

  HDLc (ppal HDL2) 

  apo B 

  triglicéridos 16% 

  Lp(a) 25-50% 

“MAYOR RIESGO 

DE ENFERMEDAD 

CARDIOVASCULAR” 

J Clin Endocrinol Metab 2003;88:2404 
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CAMBIOS LIPOPROTEICOS DE LA 

POSTMENOPAUSIA 

  

  IDL y LDL por descenso de Rc de LDLc 

  LDL oxidadas (acción antioxidante del E) 

  Lipoproteínas enriquecidas en TG (IDL y 

LDL enriquecidas en TG) 

  LDL pequeñas y densas (por  actividad 

lipasa hepática) 

  Lp (a) aumentada en postmenopausia 

 HDLc no cambia sustancialmente  

 SAEGRE 2003;10(1):14-21 



 

 

 
 

Estudiaron 2659 mujeres pre/perimenopáusicas del 

SWAN seguidas longitudinalmente, a quienes se les 

realizó dosajes anuales y se observó que colesterol 

total, LDLc, Lpa, TG y apoB 

-Iniciaron aumentos ya en la TM temprana 

-Con picos máximos durante la TM tardía y la    

  postmenopausia temprana 
 

CAMBIOS LIPOPROTEICOS DE LA 

TRANSICION 

Endocrinol Metab Clin N Am 2016;45(1):65-85 
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POSTMENOPAUSIA 
METABOLISMO HIDROCARBONADO 

 

El  metabolismo  de  H. de C. se  altera  por: 

   estrógenos 

  aging    peso corporal 

      grasa corporal 

      SDHEA 

      TNF 

      IL6 

       



 

 Reducción  en la producción pancreática de insulina 
 

 Reducción  de  la  captación  hepática  de  insulina (tal 

vez 2º a  de NEFA y  de Estrógenos) 
 

 Reducción de la  sensibilidad  a  la  insulina (progresivo  

con el incremento de la edad en mujer postmenopáusica) 
 

 Deterioro en la tolerancia de glucosa 

 

 Aproximadamente 5% de mujeres postmenopáusicas desarrollarán DM2 

POSTMENOPAUSIA 
METABOLISMO HIDROCARBONADO 



En la mujer, un incremento significante del peso corporal es 

observado entre los 38-47 años, que continúa elevándose con el 

avance de la edad. 

 

 Cambios metabólicos (lípidos y glúcidos) 

 Cambios hormonales (reducida función tiroidea)  

 Reducción del gasto energético (actividad física reducida) 

 Aumento de la ingesta alimentaria 

POSTMENOPAUSIA 
AUMENTO DEL PESO CORPORAL 



Un promedio de 0.9 Kg total de ganancia 

anual de peso corporal se asoció con: 

    de  1.4 Kg  de  compartimiento   

               graso 

    de  0.5 Kg  de  compartimiento  

               magro 

Sowers.Am J Epidemiol 1999;149:47-54 

POSTMENOPAUSIA 
AUMENTO DEL PESO CORPORAL 



GH durante distintas edades 



 
 

       
  



J Clin Endocrinol Metab 2007;92:895-901 

Estudio longitudinal de 543 mujeres pre o perimenopáusicas 

tempranas del SWAN seguidas longitudinalmente por 6 años 

para evaluar efecto de edad cronológica y edad ovárica sobre 

la composición corporal. 



J Clin Endocrinol Metab 2007;92:895-901 

 3.4 Kg 



J Clin Endocrinol Metab 2007;92:895-901 

 5.7 cm 



J Clin Endocrinol Metab 2007;92:895-901 

 0.23 Kg 



J Clin Endocrinol Metab 2007;92:895-901 

“ 

 

“Tanto la edad cronológica como el 

envejecimiento ovárico contribuyen en 

los cambios de la composición 

corporal” 

 

 



Climateric 2012;15(5):419-429 

 

 

 



 

 Aumento de la masa grasa corporal. 

 Redistribución de la masa grasa corporal, con 

aumento de la grasa abdominal (que contribuye 

a las alteraciones lipídicas y a la Ri). 

 

 

 

POSTMENOPAUSIA 
COMPOSICION CORPORAL 



J Clin Endocrinol Metab 2003;88:2404 

 

PATRONES DE DISTRIBUCION GRASA 

CORPORAL 



TEJIDO ADIPOSO VISCERAL 

MUSCULO 
HIGADO Lipólisis  

 movilización de AGL 

 Oxidación de AGL  
 Oxidación de AGL  

Utilización de glucosa  

Insulinorresistencia 

Gluconeogénesis  

Rol de AG libres en la insulinorresistencia 



Turgeon J. et al. Endocrine Review, Junio 2006 



J Clin Endocrinol Metab 2003;88:2404 

 

AUMENTO DE GRASA ANDROIDE 



“Body fat mass and lean mass 

distribution in a group of pre 

and postmenopausal women” 
 

Centros de Endocrinología del Hospital 

Francés y Hospital Churruca-Visca 

THE ENDOCRINE SOCIETY´S 88th ANNUAL MEETING. ENDO 2006.BOSTON. 



 Pre-menopausal 
(n=15) 

Post-menopausal 
(n=35) 

P 

Age 37.4 + 5.92 55.62 + 4.95 <0.0001 

YSM --- 6,59 + 5,24 --- 

BMI (kg/m2) 23.6 + 6.28 25.78 + 4.09 ns 

BMD (g/cm2) 1.121 + 0.067 1.096 + 0.081 ns 

%Fat Mass (FM) 31.68 + 10.59 38.26 + 6.21 <0.05 

TFM (g) 19505 + 12298 23673 + 7484 ns 

TLM (g) 38244 + 5623 36891 + 3466 ns 

% Central FM 33.72 + 11 41.34 + 6.3 <0.05 

Central FM (g) 4784 + 3283 6188 + 2207 ns 

Central LM (g) 8340 + 1267 8391 + 1088 ns 

% Peripheral FM 34.74 + 10.11 39.41 + 7.11 ns 

Peripheral FM (g) 7352 + 3854 8150 + 2702 ns 

Peripheral LM (g) 12951 + 2221 12058 + 1261 ns 

C/P fat mass 0.62 + 0.12 0.75 + 0.22 <0.02 

C/P lean mass 0.65 + 0.08 0.67 + 0.14 ns 
 

THE ENDOCRINE SOCIETY´S 88th ANNUAL MEETING. ENDO 2006.BOSTON. THE ENDOCRINE SOCIETY´S 88th ANNUAL MEETING. ENDO 2006. BOSTON. 
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Menopause 2009;16(2):257-264 

Se evaluaron los datos prospectivos de 1862 mujeres pre o 

perimenopáusicas tempranas del estudio SWAN, con 

muestras basales y 1- 3 y 5 años del seguimiento para valorar 

si cambios en la relación T/E2 en la transición predicen SM. 



12%/año 

3.1%/año 

Menopause 2009;16(2):257-264 



10.1%/año 

Menopause 2009;16(2):257-264 
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 PAI-I    disfunción   HTA 
 endotelial  

MENOPAUSIA ( A/E) 

 

  

 

 elim. 

inaci 

ó N   hep á tica de insulina 

     

 

(+AGING) 

MAYOR PREVALENCIA 

DE SINDROME 

METABOLICO 

 TG 

 LDLc (pequeñas y densas) 

 HDLc 

 apoB y  Lp(a) 

 

 PERFIL LIPIDICO 

ADVERSO 

 

 INSULINORRESISTENCIA 

Hiperinsulinemia 

 
 PESO CORPORAL 

 GRASA CORPORAL 

 GRASA TRONCULAR 

DISLIPEMIA HTA CAMBIOS 

PROTROMBOTICOS 

OBESIDAD 

TRONCULAR 



Endocrine News September 2009:19-20 

ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA O NAFLD: 

Se ve en el 71% de pacientes con SM.  

Si bien NAFLD es un desorden benigno, 10% desarrollan daño hepático y severa inflamación 

con NASH (Esteatohepatitis no alcohólica). Más del 20% de NASH progresan a Cirrosis. 

La secuencia de progresión es: 
 

Hígado normal                 NAFLD          NASH      Cirrosis                         
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1-¿En que estadío del aging reproductivo se encuentra? 
 

2-¿Cuál es el diagnóstico de la paciente desde el punto 

de vista metabólico? 
 

3-¿Cuál cree que es la mejor aproximación terapéutica 

en esta paciente? 
 

Ante esta paciente nos preguntamos: 



 

“La paciente debería ser tratada 

conjuntamente por el médico clínico o el 

endocrinólogo por la coexistencia de 

 sindrome metabólico” 
 

La paciente presenta diagnóstico de: 

 

 “Sindrome metabólico”  

 Alteraciones del ciclo y sofocos leves  



IDF Consensus, 2005 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



PCOS OCPs or progestins, anti-androgens, topical creams, clomiphene citrate,

insulin sensitizers

OSA Noninvasive positive pressure ventilation

Sexual Dysfunction PDE-5 inhibitors, testosterone, aromatase inhibitors, clomiphene citrate

Cancer Chemotherapy, IGF-I and IGF-II targeted receptors, tyrosine kinase

inhibitors, insulin sensitizers?

LDL-c: Low density lipoprotein cholesterol, HDL-c: High density lipoprotein cholesterol,

NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease, n-3 PUFAs: Omega 3 Polyunsaturated Fatty Acids,

OCPs: oral contraceptives PCOS: polycystic ovarian syndrome, OSA: obstructive sleep apnea,

PDE-5 inhibitors: Phosphodiesterase 5 inhibitors, IGF-1: Insulin like growth factor I, IGF-II:

Insulin like growth factor II

Lifestyle modification is perhaps the most important intervention in treatment of MetS. The

Diabetes Prevention Program demonstrated that lifestyle intervention reduced the incidence of

MetS by 41% compared with placebo. The intensive lifestyle intervention involved a healthy

low-calorie, low fat diet and moderate physical activity of at least 150 minutes/week, resulting in

a weight reduction of 7% (230). The recommended diet should include < 200 mg/day of

cholesterol, < 7% saturated fat, with total fat comprising 25-35% of calories, low simple sugars

and increased fruits, vegetables and whole grains(11). Smoking cessation should be instituted in

all patients with MetS. Additionally, low dose aspirin is recommended in cases of moderate to

high cardiovascular risk where no contraindication to aspirin therapy exists (11).

For those patients in whom lifestyle intervention is not sufficient to treat their MetS,

pharmacotherapy for the treatment of many of the components of MetS is available. Many of the

medications aimed to treat obesity have failed to gain approval or have been removed from the

market by the FDA due to side effects and marginal success in weight reduction (144).

Orlistat, an inhibitor of gastrointestinal lipase activity, is the most widely used medication for

weight reduction. In a four year trial, Orlistat when added to lifestyle changes, led to greater

weight loss as compared to placebo and significantly reduced the incidence of T2DM (231).

Orlistat has also been shown to help in weight loss maintenance. Orlistat, in addition to lifestyle

intervention, was associated with maintenance of an extra 2.4kg weight loss after very low

energy diet for up to 3 years in obese individuals (232).

Lorcaserin, a selective serotonin (5-HT) 2C agonist received FDA approval in 2012 for the

treatment of obesity for adults with BMI > 30 kg/m  or > 27 kg/m  with one weight-related

health condition. In the BLOOM study, a mult-center double blinded clinical trial, 47.5% of

patients treated with lorcaserin demonstrated > 5% weight loss in the first year which was

maintained in the second year by 67.9% of patients (233). In patients with type 2 diabetes,

similar weight loss was observed as well as lowering of HbA1C by 0.9-1% in the treated groups

(234). . Lorcaserin was well tolerated but in some studies increased the risk of cardiac

valvulopathy in patients with diabetes and various malignancies in laboratory animals (235). The

combination medication phentermine-topiramate received FDA approval in 2012 for the

treatment of obesity in patients with a BMI > 27 kg/m  or higher with at least on comorbidity.

Phentermine is a sympathomimetic amine used for appetite suppression, the mechanism of action

of topiramate in weight loss is unclear and as monotherapy is used in the treatment of epilepsy

and migraine headache prophylaxis. In the EQUIP trial, a 56 week randomized controlled trial

comparing placebo with two different doses of the combination medication, up to 67% of

patients lost at least 5% of their baseline body weight (236). Another combination medication,

buproprion/naltrexone, was approved in 2014 for the treatment of obesity in those with a BMI >

2 2

2

2 2

NCBI Bookshelf. A service of the National Library of Medicine, National Institutes of Health.

De Groot LJ, Beck-Peccoz P, Chrousos G, et al., editors. Endotext [Internet]. South Dartmouth (MA):
MDText.com, Inc.; 2000-.

Metabolic Syndrome

David W Lam and Derek LeRoith, M.D., PhD.

Last Update: May 19, 2015.

ABSTRACT

The metabolic syndrome (MetS) is a compilation of risk factors that predispose individuals to the

development of type 2 diabetes (T2DM) and cardiovascular disease (CVD) first described in

1988 by Reaven. Since then multiple definitions of the syndrome have been proposed, the most

recent being the Harmonized Definition where 3 of the 5 risk factors are present: enlarged waist

circumference with population-specific and country-specific criteria; triglycerides ≥ 150 mg/dL,

HDL-c < 40 mg/dL in men and < 50 mg/dL in women, systolic blood pressure ≥ 130 mm Hg or

diastolic blood pressure ≥ 85 mm Hg and fasting glucose > 100 mg/dL, with the inclusion of

patients taking medication to manage hypertriglyceridemia, low HDL-c, hypertension and

hyperglycemia. In the years since its definition, there have been mixed results from studies

examining MetS’ comparative ability in predicting CVD and T2DM over traditional risk models.

Despite this, it continues to be used both in clinical practice as well as the research arena. Insulin

resistance is thought to play a paramount role in connecting the different components of MetS

and adding to the syndrome's development. Insulin resistance has been demonstrated to alter

glucose and lipid metabolism. In addition, elevated free fatty acids, a pro-inflammatory state,

increased oxidative stress, and alterations in adipokine profile have all been described in animal

models as well as patients with MetS. T2DM, dyslipidemia, non-acoholic fatty liver disease,

polycystic ovarian syndrome, obstructive sleep apnea, sexual dysfunction, and cancer are among

the disease states associated with MetS. The association is not surprising given commonalities

pathophysiologic pathways thought to be essential in their genesis. Ultimately, as a clinical tool,
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