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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome metabdlico; El sindrome metabdlico es hoy un problema de salud publica. Incluye diferentes grados de
Infancia; hipertension, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, dislipemia aterogénica,
Obesidad; obesidad central, a los que se asocian estados proinflamatorios y protromboticos. Presenta
Ejercicio fisico una prevalencia muy alta y creciente; se asocia a estilos de vida poco saludables. Su

diagnéstico implica aumentar en 5 veces el riesgo de tener diabetes mellitus tipo 2y en 2-3
veces el de enfermedad cardiovascular. El diagnéstico clinico es simple y su tratamiento no
farmacologico debiera indicarse en todos los pacientes. Falta informacion sobre el impacto
en el riesgo cardiovascular, del uso de farmacos que reducen la resistencia a la insulina
(glitazonas) y del efecto de los tratamientos combinados para las dislipemias aterogénicas.
La morbilidad y la mortalidad prematuras que acarrea son extraordinariamente costosas.
Es necesario prevenir, con el fomento de habitos saludables de vida (dieta adecuada al
gasto calodrico y la practica regular de ejercicio fisico).
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Metabolic syndrome in the infancy
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Obesit);/" The metabolic syndrome is turning into one of the principal problems of public health of

the 21st century. This term is used to indicate that clinical situation that includes different
degrees of hypertension, intolerance to the glucose, resistance to the insulin, dislipidemia
aterogenic, central obesity with that conditions are associated proinflamatory and
protrombotics. The metabolic syndrome is presented by a very high and increasing
prevalencia, which is associated with slightly healthy ways of life. The diagnosis implies
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increasing in 5 times the risk of suffering diabetes type 2 and in 2 or 3 times that of
cardiovascular disease. The clinical diagnosis is simple and his treatment not pharmacolo-
gist must be indicated in all the patients. The constitutive patology of the syndrome must
treat integrally. Nevertheless, still lacking information about the impact in the
cardiovascular risk, of the use of medicaments that reduce the resistance to the insulin
and of the effect of the therapies combined for the own dislipidemias aterogenics of the
Syndrome. The premature morbidity and mortality that it transports might unbalance the
sanitary budget of many developed countries or in routes of development. A prevention is
necessary orientated to fomenting healthy habits of life, such as a diet adapted to the

caloric expense, and the regular practice of physical exercise.
© 2008 Publicado por Elsevier Espana, S.L.

Introduccion

En general, el aumento del sobrepeso se acompana de otras
manifestaciones asociadas, como el sindrome metabolico
(SM), que hace unos afios eran practicamente desconocidas
en la infancia: hipertension, hipercolesterolemia, diabetes
mellitus tipo 2. Las causas de este incremento del sobrepeso
y de los problemas asociados se sustentan en 2 pilares
fundamentales. Por una parte, una alimentacion hipercalo-
rica rica en azlcares rapidos y en grasas saturadas y pobre
en variedad de alimentos. Por otra parte, el sedentarismo
generalizado que afecta a gran parte de los ninos, sobre
todo a los que habitan en los grandes nlcleos urbanos. En
algunos casos, y sobre todo en ninas, la falta de ejercicio
fisico llega a ser absoluta.

La prevalencia de obesidad infantil ha aumentado de
forma epidémica en los Ultimos 30 afos. La obesidad
desempena un papel central en el desarrollo del SM, que
incluye hiperinsulinemia/resistencia a la insulina (RI),
hipertension arterial y dislipemia. Estudios realizados en
nifos y adolescentes indican que el proceso de aterosclerosis
comienza en la infancia y se asocia con obesidad y otros
componentes del SM'. El diagnéstico temprano del SM es
importante en adultos, ya que identifica a los individuos con
mas riesgo de presentar enfermedad cardiovascular y
diabetes?3.

Concepto y definicion

Hace casi 2 décadas, Reaven® describio la asociacion entre
hiperinsulinemia y enfermedad cardiovascular (ECV). Estos
pacientes presentaban lo que se denomind sindrome X,
formado por un conjunto de alteraciones patologicas, entre
las que destacaban la intolerancia a la glucosa y la diabetes
mellitus tipo 2, la hipertension arterial y una dislipemia
caracterizada por hipertrigliceridemia y valores bajos de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL). En
los ultimos afos, este sindrome ha recibido diversas
denominaciones, de las cuales la mas aceptada es la de
SM. Se han agregado otros atributos: obesidad visceroab-
dominal, aumento de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
pequehas y densas, hiperuricemia, aumento del factor
inhibidor del activador del plasmindgeno 1 (PAl-1) y del
fibrindgeno, hiperandrogenismo y ovario poliquistico en
mujeres en edad fértil, higado graso con estratohepatitis

no alcoholica, marcadores proinflamatorios y de disfuncion
endotelial*®.

En la actualidad, para definir el SM nos apoyamos en
criterios atn no unificados del todo. Estos varian segin sean
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (tabla 1) o del
Panel Ill de Tratamiento de Adultos (ATP-IIl, del inglés Adult
Treatment Panel Ill) del Programa Nacional de Educacion del
Colesterol (NCEP, del inglés National Cholesterol Education
Program) de Estados Unidos (tabla 2).

El NCEP introdujo la definicion nombrada como ATP-III®,
en la que la Rl era un criterio equiparable al resto de los
componentes del sindrome y se cuantificaba segin la
determinacion de glucemia en ayunas. La definicion de la
ATP-11I alcanzo gran notoriedad debido a su sencillez, ya que
sus componentes se pueden determinar facilmente y de
manera sistematica en la mayor parte de los contextos
clinicos y de investigacion. De hecho, ha sido el punto de
partida para intentar obtener criterios de definicion en otros
grupos etarios, como es el de adolescentes americanos.
Mientras que unos autores han utilizado el percentil 90 de
los puntos de corte de los diferentes componentes, a partir
de los datos del Third National Health and Nutrition
Examination Survey (1988-1994) (NHANES IIl)7, otros han
utilizado el percentil 758.

Podemos definir el SM como una condicion patoldgica
asociada a Rl e hiperinsulinemia, que presenta un riesgo alto
de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y ECV aterosclerotica.
Reaven denomind este proceso ‘‘sindrome X“4. Otros
factores, como las alteraciones de proteina C reactiva

Tabla 1 Criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud®

Presentar diabetes mellitus, glucosa alterada en ayunas,
IGT o resistencia a la insulina por HOMA y 2 0 mas de los
parametros siguientes:

1. Relacion cintura/cadera mayor de 0,9 en varones o de 0,8 en
mujeres

2. Triglicéridos séricos >150mg/dl o cHDL<35mg/dl en
varones 0<39mg/dl en mujeres

3. AlbUimina urinaria > 20 mg/min

4. Presion arterial >140/90 mmHg

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;
HOMA: Homeostasis Model Assessment; IGT: tolerancia a la
glucosa alterada.
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Tabla 2 Definicion en adultos y en nifios segiin el Panel Il de Tratamiento de Adultos del Programa Nacional de Educacion del
Colesterol de Estados Unidos
Adultos Percentiles Ninos
Hipertrigliceridemia >1,65 mmol/l Varones: 75 Mujeres: 85 >1,1 mmol/l
Con HDL Varones: < 1,04 mmol/l Mujeres: 40 < 1,3mmol/l (varones
<1,3mmol/l 15-19 anos, <1,17 mmol/l)

Glucemia alterada >6,1mmol/l No hay > 6,1 mmol/l

en ayunas
Obesidad central Varones: >102cm Mujeres: Varones: 72 Mujeres: 53 > 75 percentil segun la

(CC) > 88cm edad y el sexo
Hipertension PAS > 130 mmHg PAD >80 mmHg No hay > 90 percentil segun la

arterial

edad y el sexo

HDL: lipoproteinas de alta densidad; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica.

Adaptada de Ferranti et al®.

(PCR), leptina, acido Urico, modificaciones de la coagulacion
y el ovario poliquistico, se han ido relacionando con la R, sin
ser esenciales para el diagnostico del SM°.

Epidemiologia

La prevalencia del SM en adultos es distinta, segln se utilice
para definirlo los criterios de la OMS o de la ATP-11I'%; varia
segun la edad, la raza y el estilo de vida, pero se estima que
el porcentaje de adultos afectados de este sindrome ronda
el 20%"", porcentaje que aumenta hasta el 43% en los
mayores de 60 afios'', mientras que en la poblacion que nos
comprende, los adolescentes y los nifos, varia entre el 4,2 y
el 10%%1%; aunque al no estar claros los criterios de SM en la
infancia, no se puede establecer de forma correcta. Estudios
epidemioldgicos en nuestro medio cifran la prevalencia de
SM en la comunidad canaria en gente de 18 afos en el 4%'2.
Estas cifras aumentan si lo que se estudia es poblacion
obesa. En adolescentes americanos obesos entre los 12 y los
19 afios, se ha encontrado una prevalencia del 28,7%,
mientras que en poblaciones europeas entre los 8 y los 18
anos, las cifras son del 8,9%'3. Recientemente, nuestro grupo
ha estudiado esta situacion clinica en un grupo de 103 obesos
aragoneses, 54 varones y 49 mujeres de entre 8 y 14 afos, y se
ha encontrado una prevalencia del SM en el 29,9%, similar a la
de alguna de las poblaciones americanas estudiadas’.

Etiopatogenia (fig. 1)

Evidencias epidemioldgicas indican que el conjunto de
componentes del SM incrementa el riesgo de ECV en la edad
adulta’'®. Hirschler et al'” indican que los nifios que
presentan SM podrian conformar un grupo de riesgo en la
poblacion pediatrica. Diversos estudios describieron este
sindrome en adolescentes, mientras que en los resultados
mostrados por Hirsler et al'’, casi el 80% de los individuos
eran ninos prepuberes (Tanner |, edad promedio 6,743
anos), lo cual confirma la importancia de este sindrome
también en la infancia. Normalmente, el diagnéstico de
obesidad se realiza con el indice de masa corporal (IMC); sin

embargo, éste no es un buen indicador de la distribucion
grasa. En la poblacion adulta, la circunferencia de cintura
(que se utiliza para definir la obesidad central) es un
componente del SM'® y se asocia a un riesgo mayor de ECV.
Contrariamente a lo que describe este estudio, un trabajo
previo' indicé que la circunferencia de cintura no era un
buen predictor de Rl en nifnos. Sin embargo, nuestro estudio
demostro que la circunferencia de cintura en nifos es un
buen predictor de esta anomalia (odds ratio [OR] = 2,04;
intervalo de confianza [IC] del 95% 1,4-2,8; p<0,001) y
puede ser un marcador Gtil del SM. En coincidencia con
Hirschler et al'?, el Bogalusa Herat Study demostré que la
distribucién de grasa abdominal determinada por la circun-
ferencia de cintura en ninos de 5-17 afnos estaba asociada
con concentraciones anormales de triglicéridos, bajas
concentraciones de HDL e insulinemia alterada?®?'. Recien-
temente, se ha demostrado'’*?? la asociacion entre Rl y
obesidad central. La asociacion entre PCR y diferentes
componentes del SM son conflictivas. Estudios previos?®
demostraron que la PCR aumentada predisponia a cambios
estructurales y funcionales de aterosclerosis en la infancia,
lo que indicaba que la PCR podria desempenar un papel en la
patogenia de aterosclerosis temprana?3. Otros autores'’>%?
no encontraron asociacion entre los valores de PCR y el SM.
En otros estudios?>?*, en una cohorte de 470 nifios obesos,
los valores de PCR no se asociaron ni a la insulinemia basal ni
al HOMA (Homeostasis Model Assessment). Aunque el 40-50%
de los individuos presentaban el SM, los valores de PCR no
estaban significativamente asociados con los componentes
del SM?3. Otro estudio®* realizado en 79 nifios finlandeses
demostré que no habia una asociacion significativa entre los
valores de PCR y la presion arterial o el perfil lipidico?®. En
otro importante trabajo?®>, se observd que, aunque las
concentraciones de PCR se asociaron significativamente con
4 de los componentes del SM en el analisis univariante?’,
cuando se ajustaron por las medidas antropométricas
muchas de estas asociaciones desaparecieron. Estudios
epidemiologicos en adultos mostraron que la hipoadinecti-
nemia se asocia a distintos componentes del SM, como
hipertension arterial, RI, intolerancia a la glucosa, dislipe-
mia, hiperuricemia y valores bajos de HDL?¢'?’. La obesidad
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Sindrome metabdlico

Factores causales:

Genética
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- — Hiperisulinemia
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— Pro vascoconstriccion | NO, ET-1

Figura 1

Obesidad abdominal

!

Resistencia insulinica

» Arterosclerosis-trombosis <€

Edad:
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Sedentarismo
Tabaco
Drogas

Patogenia y consecuencias del sindrome metabdlico. cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; DM: diabetes

mellitus; ET-1: endotelina 1; ICAM: moléculas de adhesion intercelular; LDL p&d: lipoproteinas de baja densidad pequenas y densas;
MAPK: cinasas de proteinas mitogénicas activadas; NASH: esteatohepatitis no alcohodlica; NO: dxido nitrico; PAI-1: inhibidor del
activador del plasminogeno 1; PCR: proteina C reactiva; RNpbeg: recién nacido con peso bajo para su edad gestacional; ROS:
especies reactivas de oxigeno; SOP: sindrome de ovario poliquistico; TG: triglicéridos. Tomada de Maiz'.

y el IMC también se asociaron negativamente con la
adiponectina en nifios?®2. Valores bajos de esta adipocitocina
incrementa el riesgo de ECV. Este estudio muestra una
asociacion estrecha entre el SM y la hipoadinectinemia. Los
valores de adiponectina, un marcador biologico de sensibili-
dad a la insulina, disminuyen en presencia del SM*°. Segin
Hirschler et al??, el 22% de los nifios obesos y 11% del total de
la muestra de su investigacion®? presentaban SM, lo que indica
que el sindrome es com(n en la infancia. La prevalencia de SM
se incrementa directamente con el incremento de la obesidad
central. Mas aln, la circunferencia de cintura fue el factor de
riesgo mas comun en esta poblacion, y se encontré que estaba
estrechamente asociado a RI?.

Fisiopatologia y clinica

Hay publicaciones®' que dicen literalmente que entre los
mejores predictores del SM se encuentran valores disminui-
dos de cHDL y aumentados de colesterol unido a LDL (cLDL),
en los que los valores alterados marcan 150 mg/dl para los
triglicéridos, y son de 100-110 mg/dl para la edad infantil®, y
de 40-50mg/dl de cHDL, segin sean varones o mujeres,
respectivamente. Estos valores pueden usarse como pre-
dictores de la Rl en la infancia. Es frecuente encontrarlos
alterados en nifios prepuberales nacidos con bajo peso para
su edad gestacional®2.

En cuanto al cHDL, hay una relacion inversa entre sus
valores y el riesgo cardiovascular. Por cada miligramo que
aumente el cHDL, se produce un descenso del 2-3% del
riesgo cardiovascular, pero, por el contrario, por cada mg
menos el riesgo aumenta en proporcion similar. Un 50% de
los nifios con colesterol total o cLDL superior al percentil 75
en la infancia contintian en igual percentil en la edad adulta.

Se ha encontrado que los nifos con antecedentes familiares
de ECV temprana tienen mas riesgo de presentar dislipe-
mias, lo que fija ese riesgo en un 21%, frente al 13% de la
poblacién infantil normal®3.

La nefropatia diabética es la causa de la mitad de las
muertes en pacientes aquejados de diabetes mellitus tipo 1.
La nefropatia no solo aparece en pacientes diabéticos, sino
también en obesos. En enero del presente afo, se ha
publicado un articulo en el que se encuentra un indice
mayor de microalbuminuria y de beta-2-microglobulinuria
en la poblacion obesa infantil que en la no obesa®. La
microalbuminuria se ha relacionado con un aumento de la
filtracion glomerular de las proteinas ingeridas y cambios
estructurales asociados; una vez aparecida, el buen control
metabdlico puede hacer que no progrese hacia estadios mas
avanzados de alteracion renal®.

En la poblaciéon infantil, la hipertension suele ser
secundaria a otros procesos, como pueden ser las enferme-
dades renales, pero en la poblacion adolescente cada vez es
mas frecuente la hipertension esencial o primaria, que en
muchos casos se asocia a obesidad. Se ha encontrado
correlacion positiva entre valores de insulina y cifras
alteradas de presion arterial en nifios®.

Se ha observado el aumento de la prevalencia en
poblaciones cada vez mas jovenes, que afecta en un
porcentaje nada despreciable a la poblacién pediatrica®.
Los antecedentes familiares son frecuentes en familiares de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, lo que da una idea de
la importancia de los factores genéticos en el desarrollo de
esta enfermedad. El Diabetes Prevention Program (DPP) se
cre6 para prevenir el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2,
y actua en los factores de riesgo o mediante farmacos en los
pacientes con una intolerancia a la glucosa. Segun el DPP,
cuando se actlla en el estilo de vida se consigue una
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reduccion de un 58%, y mediante la utilizacion de
antidiabéticos orales, de un 31%. Ademas, mientras la Rl
es reversible, la diabetes mellitus tipo 2 no lo es y sélo se
puede paliar mediante medicacién, ya sea con antidiabéti-
cos orales o, en el caso de que se llegue a un fracaso
absoluto de secrecion pancredtica, con tratamiento con
insulina. En la obesidad se produce un estado inflamatorio,
ya sea por aumento de la celularidad o de los marcadores
inflamatorios®.

Diagnéstico

El diagnostico clinico del SM se hace por la presencia de sus
atributos. La OMS definié unos criterios en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 o intolerantes a la glucosa o
resistentes a la insulina, con 2 o mas de las caracteristicas
siguientes: a) obesidad segun el IMC o relacion de perimetro
de cintura y cadera; b) dislipemia segun triglicéridos o cHDL,
0 ¢) hipertension arterial y microalbuminuria. Esta defini-
cion, que se ha aplicado en estudios epidemiologicos, tiene
la limitacion de exigir la realizacion de examenes de test de
tolerancia a la glucosa y determinaciones de insulinemia y
microalbuminuria3®. El NCEP-ATP IIl reconoce por primera
vez que el SM condiciona un un riesgo mayor de enfermedad
coronaria, plantea su diagnostico y tratamiento como un
objetivo secundario después de alcanzar las metas para el
cLDL y senala los criterios de diagnostico (tabla 3), que son

muy simples y de facil aplicacion clinica®.

Tratamiento

Por el momento, no hay un tratamiento global para el SM. Al
igual que en la diabetes mellitus tipo 2, lo que mejor
resultado ha dado es la combinacion de: aumento en la
actividad fisica, una dieta hipocaldrica pobre en grasas
saturadas y el cambio a habitos de vida saludables. Cuando
la situacion progresa o se mantiene, siempre en el adulto, se
puede iniciar el tratamiento farmacoldgico de cada uno de
sus componentes. Para la obesidad, la sibutramina y el
orlistat (Xenical®) han mostrado efectos beneficiosos. Un
farmaco prometedor para la pérdida de peso (5-10% en 2
afios) es el Rimonabant®™, que act(la como antagonista del

Tabla 3  Diagndstico del sindrome metabdlico segln el
Panel Ill de Tratamiento de Adultos del Programa Nacional
de Educacién del Colesterol de Estados Unidos®

Tres o mas de los factores siguientes

Obesidad abdominal CC (cm)

Varones >102
Mujeres > 88
Triglicéridos (mg/dl)>150
cHDL (mg/dl)
Varones <40
Mujeres <50
Presion arterial (mmHg) >130/>85
Glucemia (mg/dl) >110

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.

receptor 1 cannabinoide, con disminucion de la hiperfagia.
Para la hipertension, los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina y los inhibidores del receptor
de la angiotensina. Para la diabetes mellitus tipo 2, la
pioglitazona ha mostrado en el adulto que es capaz de
disminuir la Rl y mejorar la dislipemia. Esta ultima, junto a
las estatinas, los fibratos o el acido nicotinico mejoran
ademas los fendmenos protrombéticos y proinflamato-
rios*>4!. En la infancia, lo mejor es prevenir la aparicién
de los diferentes componentes del SM; sobre todo, evitando
la obesidad. Para ello, es necesario promover habitos de
vida saludable en las poblaciones de riesgo, como son: nifios
procedentes de familias con riesgo cardiovascular, los recién
nacidos con crecimiento intrauterino retrasado o los hijos de
madre con diabetes gestacional. El consejo nutricional debe
basarse en favorecer la actividad fisica y seguir una dieta
normocaldrica y rica en fibra. Cuando aparece diabetes
mellitus tipo 2, por el momento, la metformina es el
farmaco de eleccion para corregir la hiperglucemia®*. En
conclusion, en este momento de controversia sobre si se
produce o no el SM en el adulto, el papel del pediatra debe
ser, como en otras ocasiones, el de prevenir el riesgo, con el
control de la aparicion de cada uno de los componentes
implicados*®.

Prevencion: ejercicio fisico

Hoy dia se ha detectado que los nifos cada vez tienden mas
a utilizar su tiempo libre en actividades sedentarias, y en
ellos se identifica una cada vez mayor prevalencia de
enfermedades hipocinéticas**® (hiperlipemia, obesidad,
hipertension arterial, trastornos musculoesqueléticos). Sa-
lis et al*® observaron que la actividad fisica desciende en un
50% entre los 6 y los 16 anos. Las horas vistas de television no
se relacionan con el detrimento de la actividad fisica
durante la semana; el aumento de las horas de consumo
de TV es un indicador fuerte de obesidad en nifios, ingesta
alta de grasa, cantidad elevada de ingesta de azlcares o
disminucion en el metabolismo, y con todo ello un menor
gasto energético®.

La conducta hacia la actividad fisica que pueden tener los
nifos en las diferentes edades escolares tiene importantes
consecuencias en su salud, de ahi la necesidad de valorarla y
cuantificar su grado. Owens et al*’ prescriben ejercicio
fisico para poder reducir el tejido adiposo visceral, el tejido
adiposo subcutaneo abdominal y el porcentaje de grasa
corporal. En cuanto a la capacidad anaerdbica, Medbo
et al*® han observado que los nifios entrenados obtienen
mejoras significativas en la capacidad anaerdébica (6% mas),
los no entrenados entre los 11-12 ahos obtienen marcas
muy discretas, aunque si bien hay que decir que esta
cualidad mejora en esta edad en ninos entrenados
y no entrenados. Ademas, los nifos deportistas presentan
resultados mejores en el porcentaje de grasa corporal,
masa magra, area muscular del brazo*>*°, diametro
toracico, etc.

A comienzos del afio 2000, la Asociacion Americana
de Medicina Deportiva®' sefialaba que el ejercicio fisico es
fundamental en los programas para controlar el peso
corporal, debido a: que se produce un gasto caldrico, en
algunos casos se disminuye el apetito, contrarresta los
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efectos perjudiciales de la obesidad, mejora el funciona-
miento psicoldgico, disminuye la pérdida de masa magra y
contrarresta el declive metabélico inducido por la dieta.

Conclusiones

Es preciso detectar con la suficiente antelacion las altera-
ciones de salud que puedan presentar los nifios en relacion
con su situacion metabdlica.

Es preferible orientar a la poblacion infantil hacia la
adquisicion de habitos saludables de vida, como una dieta
adecuada y ejercicio fisico.

Los nifos que presenten algun factor de riesgo deben
tratarse de forma conveniente.
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