Actualizaciéon

Puntos clave

@ &l sindrome metabolico

~ (SM) es una entidad
clinica heterogénea en la
que coexisten alteraciones
metabdlicas y vasculares
cuya concurrencia aumenta
la probabilidad de sufrir
enfermedad cardiovascular y
diabetes tipo 2.

) Su prevalencia ha
=" aumentado en todo el
mundo en los Ultimos afos
en la infancia y adolescencia,
paralelamente al aumento de

la obesidad.

.’; En 2007, la Intemational
"~ Diabetes Federation
(IDF) publicé la primera
definicién de consenso
especifica para nifos y
adolescentes.

\ Los componentes
" fundamentales del
SM son la obesidad, la
resistencia insulinica, la
hipertensién, las anomalias
lipidicas y la alteracién en la
tolerancia a la glucosa.

) La grasa visceral

~ esta relacionada
con el aumento del
riesgo cardiovascular,
independientemente de la
grasa corporal total.

) Actualmente no

~ existe un tratamiento
especifico para el
agrupamiento de factores
de riesgo en los nifos mas
alla de reducir la obesidad,
incrementar la actividad
fisica y tratar los diferentes
componentes del SM.
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Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
ha sefialado la obesidad infantil como el reto
en salud publica mds importante del siglo xx1
y ha estimado que en el afio 2010, globalmen-
te, 42 millones de nifios menores de 5 afios
presentan sobrepeso'. En Espaiia, el estudio
enKid en 2003 informé de una prevalencia de
un 13,9% para la obesidad y de un 26,3% para
el sobrepeso y obesidad en conjunto?. La obe-
sidad se asocia con un incremento de los fac-
tores de riesgo metabdlicos y cardiovasculares.
El sindrome metabédlico (SM) es una entidad
clinica heterogénea en la que coexisten multi-
ples alteraciones metabdlicas y vasculares cuya
concurrencia aumenta la probabilidad de su-
frir enfermedad cardiovascular y diabetes tipo
2 (DM2). Hasta 2007, cuando la Internatio-
nal Diabetes Federation (IDF) propuso una
definicién de consenso, se habia intentado
caracterizar el SM en los nifios y adolescentes
a través de la adaptacién de definiciones pro-
puestas para adultos.

Definiciones

El SM puede considerarse el agrupamien-
to de numerosos factores de riesgo, entre
ellos la hipertensién arterial (HTA), la
dislipemia, la alteracién en la tolerancia a
la glucosa y la adiposidad de distribucién
central. Las descripciones sobre su agru-
pamiento se han desarrollado por lo menos
durante los ultimos 90 afios. En 1988,
Reaven acufié el término de sindrome X
para describir la conjuncién de diferentes
alteraciones metabdlicas que aparecian si-
multineamente y propuso la resistencia a
la insulina como el hecho explicativo de la
dislipemia, de la HTA y de la diabetes. Se

propusieron diferentes nombres para este

sindrome, como sindrome plurimetabdlico,
sindrome X plus o sindrome de resistencia
insulinica, entre otros. Sin embargo, desde
mediados de la década de los noventa la
denominacién mds utilizada ha sido la de
“sindrome metabdlico”. En esta ultima
década la definicién del SM ha sido objeto
de controversia, incluso su propia existen-
cia como entidad ha sido debatida.

En 1998, la OMS? propuso una definicién
del SM que fue seguida de otras. En 2001,
la propuesta de simplificar el diagnéstico
clinico realizada en el informe del Natio-
nal Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel (NCEP ATP III)* signi-
ficé un importante cambio. Actualmente,
las definiciones mis utilizadas son las de
la IDF de 2005° y la del NCEP ATP III
revisada® (tabla 1).

Definiciones pediatricas

Se han realizado numerosos intentos de ca-
racterizar el SM en el nifio y adolescente. A
lo largo de los ultimos afios los estudios que
se han publicado han utilizado modificacio-
nes de las definiciones existentes para adultos
con unos criterios y puntos de corte para esos
valores variables en funcién del autor”. Este
hecho ha puesto de manifiesto la necesidad de
un consenso en los criterios como base para
futuros estudios; una definicién unificada que
pueda ser utilizada para valorar la prevalencia
y los factores de riesgo en nifios y adolescen-
tes (tabla 2).

Definicién de Consenso de la IDF para
nifios y adolescentes

En 2007, la IDF publica su definicién de SM
en nifios y adolescentes. Su intencién ha
sido la de proporcionar una herramienta que
sea aceptada universalmente, ficil de utilizar
para el diagnéstico precoz y que permita es-
timar la prevalencia global del SM y realizar
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Tabla 1. Definicion del sindrome metabolico en adultos
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Introduccion

El sindrome metabdlico
(SM) puede considerarse
el agrupamiento de
numerosos factores de
riesgo, entre ellos la
hipertension, la dislipemia,
la alteracion en la
tolerancia a la glucosa y la
adiposidad de distribucién
central. Las descripciones
sobre el agrupamiento de
los diferentes factores se
han desarrollado por lo
menos durante los Ultimos
90 afnos.

National Cholesterol
Education Program
Adult Treatment Panel
Il Report, 200'%1!

Definiciones
A lo largo de los ultimos

Resistencia a la insuling, identificada por uno de los siguientes:
1. Diabetes tipo 2
2. Alteracion de la glucosa en ayunas
3. Alteracién en la tolerancia a la glucosa
o para aquellos con valores normales de glucemia en ayunas (< 110
mg/dl), captacién de glucosa por debajo del cuartil més bajo de
poblacién de referencia objeto de la investigacion en condiciones de
hiperinsulinemia y euglucemia
Més 2 de las siguientes:

e Presién sanguinea elevada > 140/90 mmHg y/o estar en

tratamiento farmacolégico antihipertensivo
e Triglicéridos plasmdticos = 150 mg/dl (= 1,7 mmol/I)

e Colesterol HDL < 35 mg/dl (< 0,9 mmol/I) en varones o < 39 mg/

dl (<1.0 mmol/l) en mujeres
¢ IMC > 30 kg/m? y/o cociente cintura:cadera > 0,9 en varones, >
0,85 en mujeres

e Tasa de excrecién urinaria de albimina (microalbuminuria) > 20 ug/

min o cociente albimina/creatinina > 30 mg/g

Tres de los 5 siguientes:
¢ Obesidad abdominal: perimetro cintura > 102 cm en varones
y > 88 cm en mujeres
e Triglicéridos = 150 mg/dl
e Colesterol-HDL < 40 mg/dl en varones y < 50 mg/d| en mujeres
e Presion arterial > 130/ > 85 mm Hg
® Glucemia en ayunas = 110 mg/dl°

anos, los estudios que

se han publicado han
utilizado modificaciones de
las definiciones existentes
para adultos con unos
criterios y puntos de corte
para los valores variables
en funcién del autor.

La definicién para nifios

y adolescentes de la
International Diabetes
Federation (IDF) de 2007
los divide por su edad en
3 grupos: a) de6a< 10
anos; b) de 10 a < de 16
anos, y ¢) > 16 afos. La
obesidad visceral, medida
a través del perimetro
abdominal, es factor sine
qua non en los 3 grupos.
El resto de los criterios son
los triglicéridos elevados:
> 150 mg/dl, el colesterol
unido a las lipoproteinas
de alta densidad (cHDL)
reducido < 40 mg/d|, la
presion arterial sistdlica
elevada > 130 o diastdlica
> 85 mmHg y la glucemia
plasmatica en ayunas >
100 mg/dl o diabetes tipo
2 previamente conocida.
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International Diabetes
Federation, 20054

Obesidad central definida como perimetro abdominal > 94 cm
en varones y > 80 cm en mujeres de origen europeo (hay valores

especificos para otros grupos étnicos)® méas 2 de los ofros 4:
® PAS = 130 o PAD = 85 mmHg o HTA ya diagnosticada y en

tratamiento

e Triglicéridos aumentados > 150 mg/dl (1,7 mmol/I) o estar ya en
tratamiento especifico para esta anomalia lipidica

e Colesterol-HDL disminuido < 40 mg/dl (1,03 mmol/l) en varones
y < 50 mg/dl (1,29 mmol/I) en mujeres o estar ya en tratamiento
especifico para esta anomalia lipidica

e Glucemia en ayunas > 100 mg/dl (5,6 mmol/dl) o padecer una
diabetes tipo 2 ya diagnosticadac

AAD: Asociacién Americana de Diabetes; HDL: lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa
corporal; PAS presion arterial sistélica; PAD: presién arterial diastélica.
sLla AAD establecié en 2003 el punto de corte en > 100 mg/dl, por encima del cual las personas presentan una alteracién de la

glucemia en ayunas o diabetes.

®Si el IMC es = 30 kg/m2 se asume la presencia de obesidad central y no es necesario medir el perimetro abdominal.
<Si la glucemia plasmética en ayunas se encuentra por encima de 100 mg/dl se recomienda realizar una prueba de tolerancia
oral a la glucosa, pero no es necesaria para realizar el diagnéstico del sindrome metabélico.

comparaciones vilidas entre diferentes paises
(tabla 3).
La definicién de la IDF divide a los nifios y

adolescentes por su edad en 3 grupos:

— De 6 a < 10 afios.
— De 10 a < de 16 afios.

— > 16 afios.

Los menores de 6 afios han sido excluidos
al no haber datos suficientes sobre este
grupo de edad.

La obesidad abdominal, medida a través del
perimetro abdominal, es factor sine qua non
en los 3 grupos. Esta decisién se apoya en el
hecho de que el perimetro abdominal en los
nifios es un factor predictor independiente

de resistencia a la insulina, valores lipidicos
y presion arterial, ademds de la presencia
de una evidencia inequivoca del peligro que
la obesidad abdominal supone en el adulto.
La decisién de establecer el punto de corte
en el percentil 90 ha sido motivada por el
hecho de que varios estudios de prevalencia
previos”!® habian establecido ese punto, asi
como porque los nifios con un perimetro ab-
dominal por encima de ese percentil tienen
mis posibilidades de tener multiples factores
de riesgo'.

Para los valores de corte de los triglicéridos y
del cHDL, la IDF ha tomado los del adulto del
ATP III. El punto de corte para la alteraciéon
de la glucosa en ayunas es el recomendado por

la Asociacién Americana de Diabetes (AAD) y



Tabla 2. Definiciones del sindrome metabilico en la infancia y adolescencia

Requisitos Obesidad Presion Triglicéridos  Colesterol- Infolerancia a
para realizar arterial aumentados  HDL la glucosa
el diagnéstico elevada disminuido
de SM
Cooketal 3 o mds Perimetro > p%0 >110 <40 mg/  Glucemia
(NHANES  criterios abdominal mg/dl dl en ayunas
1), 2003  de los > p%0 >110
siguientes mg/d|
deFerranti 3 o mds Perimetro PAS > p90 =100 <50 mg/  Glucemia
etal criterios abdominal  para edad, mg/dl dl, menos en ayunas
(NHANES  de los > p75 sexo y envarones > 110
), 2004°  siguientes para edad  talla de 15-19 mg/d|
y sexo afos < 45
mg/dl
Cruzetal 3 0 mds Perimetro > p%0 > p%0 <pl0 Criterios
(SOLAR criterios abdominal  para edad, ajustado  ajustado de la AAD
Diabetes de los > p%0 sexo y por edad  por edad, (2002)
Project), siguientes para talla Yy sexo sexo
2004° edad, sexo
y etnia
hispana
(datos de
NHANES)
WeissRet 3 o mds IMC: > PAS o PAD > p95 <p5 Glucemia
al, 2004 criterios p97 o > p95 ajustado  ajustado > 140
de los puntuacién  para edad  por edad, poredad,  mg/dly
siguientes 7222 y sexo Sexo Yy Sexo y <200 a
ajustada raza o raza o las 2 h
para edad grupo grupo del TTOG
y sexo étnico étnico (AAD)

AAD: Asociacién Americana de Diabetes; HDL: lipoproteinas de alta densidad;
PAS presién arterial sistélica; PAD: presién arterial diastélica; TTOG: fest de tolerancia oral a la glucosa.

aceptado también en la revision del ATP III*" y
el punto de corte para la presion arterial sigue las
recomendaciones del National High Blood Pres-
sure Education Program (NHBPEP)™.

La IDF considera esta definicién un punto de
partida, cuyos criterios deberdn ser revisados
en funcién de los resultados de los estudios
que se publiquen.

Prevalencia

Los estudios prevalencia del SM en los nifios
y adolescentes tienen la limitacién de que al
no haber existido hasta 2007 una definicién
de consenso como tal los criterios diagndsti-
cos no son homogéneos.

Cook et al en 20037 estudiaron un grupo de
adolescentes entre 12-19 afios procedentes del
National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES 1988-1994). Encontraron
una prevalencia del 4,2% y pusieron de mani-
fiesto que aumentaba mucho en sujetos con
sobrepeso u obesidad (28,7% en obesos, 6,8%
en sujetos con sobrepeso y 0,1% en sujetos
normales). Cerca del 80% de los adolescentes
que presentaba SM tenian sobrepeso u obe-

sidad. Duncan et al*®, sobre 991 adolescentes
entre 12-19 afios procedentes del NHANES
1999-2000, informaron que la prevalencia
habia ascendido al 6,4%.

En 2007, Goodman et al', en una poblacién
escolar de 1.098 adolescentes, encuentran una
prevalencia entre el 3,4 y el 5,2% en funcién
de la definicién utilizada, siendo en los obesos
de entre el 14,8 y 23,6%. También observa
que el diagnéstico categérico de SM durante
la adolescencia es inestable.

En Espafia, Lopez Capapé et al en 2006"
estudian una poblacién con un indice de ma-
sa corporal (IMC) por encima de 2 desvia-
ciones estdndar y encuentran una prevalencia
del 18%. Tapia et al en 2007 estudiaron
una poblacién de obesos de entre 6-14 afos
y encontraron SM en el 18,6% de los sujetos
con una frecuencia mayor en sujetos pube-
rales (26,2%) que en prepuberales (12,7%).
Esta prevalencia es mds baja que la hallada
en los estudios realizados en nifios obesos
americanos por Cook et al (28,7%)", Cruz et
al (30%)°, Weiss et al (38,7%)° y de Ferranti
et al (31,2%)%, pero similar a la encontrada
por Yoshinaga et al en Japén (17,7%)Y y
Agirbasli et al en Turquia (21%)%.
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Prevalencia

Los estudios prevalencia
del SM en los nifios y
adolescentes tienen la
limitacién de que al no
haber existido hasta 2007
una definicién de consenso
como tal los criterios
diagnésticos no sean
homogéneos. En EE.UU. la
prevalencia en adolescentes
del estudio NHANES
(1988-1994) fue del 4,2%

y puso de manifiesto

que aumentaba mucho

en sujetos con obesidad
(28,7%). Cerca del 80%

de los adolescentes que
presentaba SM tenian
sobrepeso u obesidad.

El estudio sobre el grupo
procedente del NHANES
1999-2000 reveld que la
prevalencia habia ascendido
al 6,4%. En Espanfa, en
2007 un estudio de una
poblacién de obesos de
entre 6-14 afos encontrd
el SM en el 18,6% de

los sujetos, con una
frecuencia mayor en sujetos
puberales (26,2%) que en
prepuberales (12,7%).

| 4.
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Obesidad

El estudio Bogalusa mostro
que el sobrepeso infantil
esté relacionado con el
desarrollo de factores de
riesgo cardiovascular en

el adulto. En adultos esta
bien establecido que el
exceso de grasa visceral
esta asociado a un aumento
del riesgo cardiovascular,
independientemente de

la grasa corporal total.

Hay evidencias de que el
perimetro abdominal en

los nifios es un predictor
independiente de resistencia
a la insulina, valores lipidicos
y presion arterial, todos ellos
componentes del SM. La
correlacion entre el perimetro
abdominal y la grasa visceral
se ha demostrado en nifios y
jovenes.

>
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Tabla 3. Definicion de consenso de la IDF del sindrome metabolico en nifios y adolescentes

Grupo de edad entre 6 y menos de 10 aios

No puede realizarse el diagnéstico de SM en este grupo

Perimetro abdominal > al p90

Deberian realizarse ademas ofras determinaciones si hay una historia familiar de SM,
diabetes tipo 2, dislipemia, enfermedad cardiovascular, hipertensién y/u obesidad

Grupo de edad entre 10 y menos de 16 aios

Diagnéstico de SM cuando:

Perimetro abdominal > al p90 o el punto de corte para adultos si es inferior,

més 2 de los siguientes 4 factores:

1. Triglicéridos elevados: > 1,7 mmol/I (> 150 mg/dl)

2. Colesterol HDL reducido: < 1,03 mmo/| (< 40 mg/dl)

3. Presién arterial elevada: sistdlica > 130 o diastélica > 85 mmHg

4. Glucemia plasmética en ayunas: > 5,6 mmol/| (100 mg/dl)* o diabetes tipo 2

previamente conocida

Grupo de edad de 16 aios o mayores

Diagnéstico de SM cuando:

Se recomienda utilizar los mismos criterios que en los adultos (4).
Obesidad central (definida como un perimetro abdominal > 94 cm para varones y = 80 cm
para mujeres de origen europeo, existiendo valores especificos para ofros grupos étnicos),

mas 2 de los siguientes 4 factores:

1. Triglicéridos elevados: = 1,7 mmol/I (> 150 mg/dl) o estar ya en tratamiento especifico

para hipertrigliceridemia

2. Colesterol HDL reducido: < 1,03 mmo/I (< 40 mg/dl) en varones y < 1,29 mmol/| (< 50
mg/dl) en mujeres, o estar ya en tratamiento especifico para estas anomalias lipidicas
3. Presién arterial elevada: PAS > 130 o PAD > 85 mmHg,

o estar ya en tratamiento por HTA

4. Glucemia plasmética en ayunas > 5,6 mmol/I (> 100 mg/dla) o diabetes tipo 2

previamente conocida

HDL: lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertensién arterial; PAD: presién arterial diastélica;

PAS: presion arterial sistélica; SM: sindrome metabdlico.

*Por motivos clinicos, aunque no para el diagnéstico del SM, si la glucemia plasmatica en ayunas se encuentra entre 100-125
mg/dl y no se conoce que el paciente tenga diabetes, deberia realizarse un test de sobrecarga oral de glucosa.

Componentes del
sindrome metabolico

Obesidad

En 2004, la OMS comunicé que se estimaba
que 22 millones de nifios menores de 5 afios
y el 10% de los nifios entre los 5 y 17 afios
presentaban sobrepeso o eran obesos. Ac-
tualmente estima que son unos 42 millones,
y que 35 millones de ellos habitan en paises
en vias de desarrollo’. En Espafia, el estudio
enKid en 2003 ya informé de una prevalencia
de la obesidad de un 13,9% y de un 26,3% de
sobrepeso y obesidad?.

El estudio Bogalusa mostré que el sobrepeso
infantil estd relacionado con el desarrollo de
factores de riesgo cardiovascular en el adulto
y esto es atribuible a la tendencia que existe a
mantener el sobrepeso u obesidad de la infan-
cia al pasar a la edad adulta®.

El grado de adiposidad durante la infancia es
un fuerte predictor de obesidad, resistencia a

la insulina® y anomalias lipidicas en la edad
adulta® y se ha asociado significativamente
con el desarrollo del riesgo cardiovascular en
los adultos jévenes*.

En adultos, estd bien establecido que el
exceso de grasa visceral estd relacionado
con un aumento del riesgo cardiovascular,
independientemente de la grasa corporal
total®. Hay evidencias de que el perimetro
abdominal en los nifios es un predictor
independiente de resistencia a la insulina®,
valores lipidicos y presién arterial, todos
ellos componentes del SM?’. La corre-
lacién entre el perimetro abdominal y la
grasa visceral se ha demostrado en nifios
y jévenes®. En la actualidad se dispone de
curvas percentiladas de perimetro abdomi-
nal para nifios espafioles®.

La grasa visceral produce citocinas proin-
flamatorias (interleucina 6 [IL-6] y factor
de necrosis tumoral alfa [TNF-a]) y adi-
pocitocinas (adiponectina y leptina) cuya
funcién secretora parece estar directamen-



Tabla 4. Criterios para el diagndstico de la diabetes de la Asociacion Americana de Diabetes®

—_

. HbA,_ > 6,5%: el andlisis debera realizarse en un laboratorio utilizando un método

certificado por el Programa nacional de estandarizacién de la glucohemoglobina (NGSP)
de Estados Unidos y estandarizado para el Estudio sobre el control de la diabetes y sus

complicaciones (DCCT)*

2. Glucemia en ayunas en plasma venoso > 126 mg/dl (7,0 mmol/l): el ayuno se define
como la ausencia de ingesta calérica durante al menos 8 h*

3. Glucemia en plasma venoso a las 2 h > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) durante la prueba
de tolerancia oral a la glucosa: la prueba deberd realizarse tal y como lo describe la
Organizacién Mundial de la Salud, es decir, con una carga de glucosa que contenga el
equivalente a 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua*

4. Paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o de crisis hiperglucémica: glucemia al
azar en plasma venoso > 200 mg/dl (11,1 mmol/I)

*En ausencia de hiperglucemia inequivoca, los criterios del 1 al 3 deberian ser confirmados repitiendo la prueba.

te asociada con la obesidad y la resistencia
a la insulina®®. La hiperexpresién por el
tejido adiposo y sus macréfagos de IL-6 y
TNF-o participa indirectamente en un au-
mento de la lipdlisis y de la sintesis hepd-
tica de dcidos grasos, aumentando de esta
forma los valores séricos de dcidos grasos
y triglicéridos. La cascada inflamatoria
desencadenada por estas citocinas se incre-
menta con la hiperinsulinemia. Ademis,
la IL-6 y el TNF-o disminuyen la sefial
del receptor de la insulina produciendo el
aumento de la RI*%.

Por otra parte, la proteina C reacti-
va (PCR) se produce en el higado y estd
regulada por las citocinas inflamatorias,
fundamentalmente I1L-6 y TNF-o. Se ha
localizado en las placas aterosclerdticas y
en el infarto agudo de miocardio (IAM),
donde inicia la activacién del complemen-
to. En adolescentes sanos se ha asociado
significativamente con la RI y los compo-
nentes del SM. Sin embargo, al ajustar sus
valores en funcién de la grasa corporal esta
asociacion resulta atenuada, lo cual sugiere
que la obesidad precede el incremento de
la PCR?*2%. Las relaciones temporales y cau-
sales son inciertas.

Respecto al papel que podria desempenar
el estrés oxidativo, modelos experimentales
en animales sugieren que la obesidad precoz
ocasionada por una dieta muy caldrica y ri-
ca en grasas produce un aumento del estrés
oxidativo vascular y disfuncién endotelial,
previamente al desarrollo de la RI y al es-
trés oxidativo sistémico®®. En adolescentes, se
ha documentado una asociacién significativa
entre la HTA y el estrés oxidativo, indepen-
diente del IMC?*. También existen relaciones
significativas entre el estrés oxidativo con

la adiposidad y la RI*. Este tema se perfila
como una importante drea para futuras inves-
tigaciones.

El papel del cortisol como mediador de la
acumulacion visceral de grasa, de la Rl y de la
DM2 se ha demostrada en animales. Hay evi-
dencias convincentes de la asociacién entre el
cortisol elevado y el distrés psicolgico con la
distribucién grasa de predominio abdominal
en adultos®. Los datos sugieren que el cor-
tisol es importante tanto para el aumento de
la adiposidad visceral como en la promocién

del SM.

Hipertension

La HTA es un componente fundamental del
SM¢ y se comporta como un factor de con-
fusién respecto a la RI dada la relacién inde-
pendiente existente entre HT'A y obesidad.

El aumento en el tono del sistema nervioso
simpético (SNS) se ha asociado en los adoles-
centes con la obesidad y tanto la insulina co-
mo la leptina parecen tener un efecto directo
sobre la actividad de éste.

Algunos estudios han mostrado la correla-
cién entre los valores de insulina en ayunas
con la presién arterial en nifios y adolescen-
tes®”. Otros estudios en adolescentes®, sin
embargo, no han encontrado correlaciones
significativas entre la presién arterial con
la insulina en ayunas, la RI, el nivel de tri-
glicéridos, el cHDL y el colesterol unido a
las lipoproteinas de baja densidad (cLDL).
Sin embargo, cuando los factores del SM
se consideraron como un c/uster en vez que
de forma independiente, y la comparacién
se realizé entre los nifios con presién arte-
rial alta y con presién arterial baja, en los
nifios con presién arterial alta la presencia
del cluster de factores fue significativamen-
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Resistencia insulinica
y alteracion en la
tolerancia a la glucosa

La resistencia insulinica
(RI) como el eje central
de la patogenia del

SM es defendida por
muchos autores. En la
practica clinica diaria,

la medida analitica del
grado de Rl resulta muy
complicada, por lo que
se ha sustituido por

la medida de la grasa
visceral a través del
perimetro abdominal.

La hiperinsulinemia

en ayuno, marcador

de R, se asocia con

la aterosclerosis

y la enfermedad
cardiovascular. Mientras
el pancreas es capaz
de compensar la Rl la
glucemia permanece
dentro de los limites
normales. Sin embargo,
en algunos individuos la
capacidad de las células
B se erosiona a través
del tiempo y desemboca
en una diabetes tipo 2
(DM2). Los factores que
hacen que en algunos
individuos progrese la
alteracion hasta una
DM2 no son actualmente
bien conocidos, aunque
se sabe que existe una
fuerte predisposicion
familiar.

| 4.
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Hipertension arterial

La hipertension arterial
(HTA) se comporta como
un factor de confusién
respecto a la Rl dada la
relacion independiente
existente entre HTA y
obesidad. El aumento

en el tono del sistema
nervioso simpatico

(SNS) se ha asociado

en los adolescentes con
la obesidad, y tanto la
insulina como la leptina
parecen tener un efecto
directo sobre la actividad
de éste. Cuando los
factores del SM se
consideran como un
cluster en vez que de
forma independiente y
se comparan nifios con
presion arterial alta y con
presion baja, en los nifios
con presion arterial alta la
presencia del cluster de
factores es mayor.
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Tabla 5. Recomendaciones terapéuticas de la American Heart Association

Comentario general

Paso 1

Paso 2

Estilo de vida

Todos: evaluacién de la
dieta, educacion

IMC p85-p95

IMC > p%5
IMC > p95 y
comorbilidad

Actividad fisica

Presion arterial

Adecuar las calorias al crecimiento.
Calorias en forma de grasa 25-35% de las
que en forma de grasa saturada < 7% y
grasa frans < 1%;colesterol < 300 mg/dia

Mantener ese IMC para conseguir que

< p85 al aumentar de edad

Si el IMC > 25 kg/m?, mantener el peso
En los nifios de 2-4 afios conseguir
reducciones del IMC logrando un aumento
de peso < 1 kg por cada 2 cm de
crecimiento lineal

Adolescentes: pérdida de 1-2 kg/mes
para reducir IMC; nifios més j6venes:
mantener el peso

Pérdida de 1-2 kg/mes para lograr un
IMC més saludable; evaluar la necesidad
de tratamiento de las comorbilidades

Realizar una historia individualizada
enfocada al tiempo que se emplea en

el juego activo y frente a una pantalla.
Obijetivo: > 1 h de juego activo diario +
TV-ordenador-videojuegos < 2 h al dia.
Fomentar la actividad en cada encuentro

Remitir al dietista

Remitir al dietista
+ tratamiento
farmacolégico
Remitir a un
especialista en
ejercicio fisico

PAS + PAD = p90-

95 o PA > 120/80
mmHg (obtenida en 3
momentos diferentes a
lo largo de 1 mes) mds
exceso de peso

PAS + PAD > p95
inicial (confirmada en el
plazo de 1 semana) o

durante 6 meses PAS o
PAD > p95

Triglicéridos

Pérdida de peso 1-2 kg/mes para lograr
un IMC més saludable mediante la
disminucién de la ingesta calérica y el
aumento de la actividad fisica

Remitir al dietista

Tratamiento
farmacolégico

TG = 150-400 mg/dl

TG = 150-1.000 mg/dl
més exceso de peso

TG 2 1.000 mg/dl

Glucosa

Glucemia en ayunas
100-126 mg/dl més
exceso de peso

Glucemia en ayunas
100-126 mg/d
repetidamente

Glucemia casual > 200
mg/dl o > 126 mg/dl
en ayunas

Mantener HbA, < 7%

Disminuir los azlcares simples; dieta baja
en grasa saturadas y frans

Remitir al dietista para el manejo de

la pérdida de peso; formacién sobre
equilibrio energético y recomendaciones
sobre actividad fisica (véase arriba)

Considerar fibratos o niacina

Pérdida de peso 1-2 kg/mes para lograr
un IMC més saludable mediante la
disminucién de la ingesta calérica y el
aumento de la actividad fisica

Remitir al endocrinélogo

Remitir al endocrinélogo; tratamiento para
la diabetes

Si TG 700-1.000 mg/
dl: considerar fibratos
o niacinasi > 10
afos de edad

Tratamiento
farmacolégico
sensibilizador a
la insulina por el
endocrindlogo

IMC: indice de masa corporal; PAD: presién arterial diastélica; PAS: presion artferial sistélica; TG: triglicéridos.
Tomada de Steinberger et al. Circulation. 2009.
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te mayor. En 2007 el estudio longitudinal
Fels describié una fuerte asociacién entre la

HTA en la infancia y el desarrollo del SM
en la edad adulta®.

Anomalias lipidicas

Las anomalias lipidicas y en particular
la elevacién de los TG y el descenso del
cHDL estin fuertemente asociadas con
la RI*. Sin embargo, se desconoce aun si
es la RI la que induce la dislipemia o si
ambas son consecuencia de un mecanismo
subyacente comun. Los datos del Bogalusa
Heart Study han mostrado que los nifios
con sobrepeso presentan unos valores sig-
nificativamente mds elevados de colesterol
total, cLDL, TG y mds bajos de ¢cHDL
que los nifios con un peso normal*’. Se ha
propuesto la existencia del “fenotipo de la
cintura hipertrigliceridémica” en adultos
como predictor del SM. En un estudio en
adolescentes y tomando como puntos de
corte los criterios del ATP III modificados
para TG séricos (= 110 mg/dl) y perime-
tro abdominal > p90 para edad y sexo se
muestra la presencia simultinea de estos
criterios junto a una acumulacién de otras
anomalias metabdlicas, caracteristica del
SM*,

La apolipoproteina CIII, un marcador de
lipoproteinas ricas en TG que estdn aumen-
tadas en el SM, retrasa el aclaramiento de
TG. Esto puede explicar por qué hay una
preponderancia de particulas LDL peque-
fias y densas en el contexto de sindrome
metabdlico, junto con la hipertrigliceri-
demia. Estas particulas pueden tener un
potencial aterogénico aumentado. Se ha
demostrado en nifios una alta prevalencia
de estas particulas en asociacién con obesi-
dad abdominal, grasa visceral y RI*. En la
raza negra la hipertrigliceridemia es menos
frecuente y el nivel de apolipoproteina CIII
es racialmente mds bajo. Dado que la disli-
pemia como en la actualidad estd definida
es menos frecuente en ellos, aunque ello no
signifique que presenten un menor riesgo
de DM2 o de enfermedad cardiovascular,
se postula que quizds deberian establecerse
en la raza negra otro tipo de umbrales para
definir la dislipemia.

Resistencia a la insulina

La RI como el eje central de la patogenia
del SM es defendida por muchos autores y
queda reflejado este hecho en su importancia
como criterio diagndstico en los criterios de
la OMS?®. Dada la dificultad que conlleva en
la clinica diaria la determinacién analitica del
grado de RI, la medida de la grasa visceral a

través del perimetro abdominal se ha posicio-
nado como el factor sine qua non en la defini-
cién de la IDF por su relacién con el desarro-
llo de la enfermedad cardiovascular y 1a RI.

El papel de la insulinemia en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular es objeto de con-
troversia. Se sabe que la hiperinsulinemia en
ayuno, marcador de RI, se asocia con la ate-
rosclerosis y la enfermedad cardiovascular®.
Hay evidencias de que la insulina actuarfa di-
rectamente en la patogenia de la enfermedad
cardiovascular pero contrariamente también
se le han constatado efectos que dificultan
la aterogénesis. Es posible que la hiperesti-
mulacién crénica del receptor de la insulina
por la hiperinsulinemia produzca respuestas
alternativas y la accién de la hormona se vea
modificada.

Tanto la alteracién en la respuesta a la in-
sulina del higado como del tejido adiposo
como de ambas, puede llevar a la acumu-
lacién de dcidos grasos (AGL) circulantes
que pueden conducir al aumento compen-
satorio de insulina por parte de las células
B pancreaticas®. Con el paso del tiempo los
individuos con RI llegan a presentar hipe-
rinsulinemia. Mientras el pdncreas es capaz
de compensar la RI la glucemia permanece
dentro de los limites normales. Sin embar-
go, en algunos individuos la capacidad de
las células B se erosiona a través del tiempo
y desemboca en una DIM2%.

Considerada una enfermedad del adulto, en la
ultima década y paralelamente al aumento de
la obesidad infantil, el diagnéstico de la DM2
ha sido mucho mas frecuente. En funcién de
la composicién étnica de la poblacién estudia-
da, entre el 8 y 50% de los adolescentes diag-
nosticados de diabetes presentan una DM2.
Datos del estudio NHANES III revelan que
la prevalencia de DM2 en los adolescentes es
de 4,1/1.000%, coincidiendo su aumento con
el aumento del sobrepeso y el sedentarismo
en la infancia (tabla 4)*.

Los nifios con DM2 normalmente estin
asintomdticos y presentan de una leve a mo-
derada hiperglucemia durante la adolescen-
cia junto con obesidad, signos de RI y otros
componentes del SM. Debido a lo relati-
vamente reciente del problema en los ado-
lescentes, hay pocos datos de seguimiento a
largo plazo.

Los individuos obesos desarrollan diferen-
tes grados de RI, pero no todos desarrollan
intolerancia a la glucosa. Los factores que
hacen que en algunos individuos progre-
se la alteracién hasta una DM2 no son
actualmente bien conocidos, aunque se
sabe que existe una fuerte predisposicién
familiar. Cuando la DM2 comienza en la

Lectura rapida

h 4
v

Dislipemia

Las anomalias lipidicas y
en particular la elevacion
de los triglicéridos (TG)
y el descenso del c-HDL
estan fuertemente
asociadas con la
resistencia insulinica. Sin
embargo se desconoce
aun si la Rl es la que
induce la dislipemia o si
ambas son consecuencia
de un mecanismo
subyacente comun.

Tratamiento
Actualmente no existe
un tratamiento especifico
para el agrupamiento de
factores de riesgo en los
ninos mas alla de reducir
la obesidad, incrementar
la actividad fisica y

tratar los diferentes
componentes del SM.
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American Diabetes Association.
Diagnosis and classification
of diabetes mellitus. Diab
Care. 2010:33 Suppl 1:62-9.

Este articulo, incluido en el
suplemento anual que publica
la AAD a principios de ario,
recoge los criterios actuales para
el dragnadstico de la diabetes.

Cook S, Weitzman M,
Auinger P, Nguyen M,
Dietz WH. Prevalence
of a metabolic syndrome
rL e in Aol S
Arch Pediatr Adolesc Med.
2003;157:821-7.

Estudio de prevalencia en

el que el autor elabora una
modificacion de los criterios
para adultos del NCEP ATP
1IT, que posteriormente se ha
utilizado en otros estudios.

IDF consensus definition of
the metabolic syndrome in
children and adolescents.
Disponible en: http://www.
idf.org/webdata/docs/Mets_
definition_children.pdf

Acceso libre. Se puede descargar
un folleto especifico sobre

la definicion del sindrome
metabdlico en nirios y
adolescentes. También se
pueden encontrar los valores
del perimetro abdominal para
diferentes etnias.
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infancia, el riesgo de aterosclerosis acele-
rada es mayor que cuando la enfermedad
comienza en la edad adulta.

Otras enfermedades relacionadas con el
sindrome metabdlico

En las mujeres, el exceso de grasa visceral
se relaciona con el hiperandrogenismo y
éste, frecuentemente, se asocia con la RI*.
Estas alteraciones metabdlicas tienen lugar
claramente en las mujeres adolescentes
con SM y que presentan también un alto
riesgo de padecer un sindrome del ovario
poliquistico.

La prevalencia de esteatosis hepdtica no al-
cohdlica, otra enfermedad asociada al SM, es
dificil de estimar en nifios, ya que su diagnds-
tico se realiza mediante biopsia hepética. Un
estudio de 2006°° encontré una prevalencia
del 38% en autopsias de nifios obesos.

Factores de riesgo y
lineas para futuras
mvestigaciones

Los hijos cuyos padres presentan el SM tie-
nen un riesgo alto de desarrollarlo ellos mis-
mos, dado que comparten factores genéticos
y ambientales. La importancia de una identi-
ficacidn precoz de estos nifios no debe de ser
minusvalorada.

Los resultados de los estudios longitudinales
a largo plazo que se estin realizando apor-
tardn una importante informacién sobre la
etiologia y progresiéon del SM en los nifios y
adolescentes.

Las lineas de investigacion sobre las que se han
realizado recomendaciones de estudio son'*":

— Las bases moleculares del SM.

— El papel que la predisposicién genética y el
entorno prenatal y neonatal tienen en el desa-
rrollo de una futura RI y el SM; el bajo peso
al nacer y el patrén de crecimiento.

— Las diferencias raciales/étnicas que existen
en los mecanismos y las vias que conducen al
SM.

— La relacién entre exposicién al medio am-
biente o a toxinas y el desencadenamiento del
sindrome.

— El estudio de la leptina y su mecanismo de
regulacion del peso corporal, asi como de la
adiponectina durante la infancia y adolescen-
cia. Determinar su valor como predictores de
la aparicién del SM en la edad adulta.

— Estudio en la primera infancia de las vias
que unen la RI y la obesidad con otros com-
ponentes del SM.

— El papel que desempena el tratamiento
médico de la RI, en la prehipertension, en los
cambios vasculares precoces, en la elevacién de
los triglicéridos y en el descenso del cHDL.

— La estabilidad del fenotipo del SM a lo
largo de la infancia y adolescencia en estudios
a gran escala.

— Seguimiento de cohortes multiétnicas has-
ta la edad adulta que determinen la historia
natural y la efectividad de las intervenciones,
en concreto sobre el estilo de vida.

Prevencion
y tratamiento

Las intervenciones con una combinacién de
dieta y actividad fisica son las que parecen
proporcionar las mayores mejoras en los com-
ponentes del SM. Actualmente, no existe un
tratamiento especifico para el agrupamiento
de los factores de riesgo en los nifios mds alld
de reducir la obesidad, incrementar la activi-
dad fisica y tratar los diferentes componentes
del SM. Ademis, Goodman et al en 2007
realizaron el seguimiento de un grupo de ado-
lescentes y encontraron una inestabilidad en
el diagnéstico categérico de SM que podria
reflejar una baja utilidad clinica durante esta
época de la vida y el uso de farmacos especi-
ficos para el SM durante la adolescencia, por
tanto, podria ser prematuro (tabla 5).
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