Curso de la SEEN

OBESITY AND METABOLIC
SYNDROME IN CHILDHOOD

In the last decade, overweight and obesity
have increased in children and adolescents
in all countries. These patients, especially
those from certain ethnic groups, are now
being diagnosed with impaired glucose
tolerance and even type 2 diabetes. Early
signs of insulin resistance syndrome and
cardiovascular risk are also present. These
risk factors appear to act in an additive
fashion.

Key words: Type 2 diabetes. Obesity. Insulin resis-
tance. Cardiovascular risk factors. Childhood.
Adolescence.
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La obesidad esta aumentando de manera ostensible en el nino y en el
adolescente en la ultima década en todos los paises. En estos pacientes,
sobre todo los de ciertas etnias, se han comenzado a encontrar
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y se ha llegado incluso a
presentar diabetes tipo 2. También muestran signos precoces de
insulinorresistencia y factores de riesgo cardiovascular. La presencia de
diferentes factores de riesgo tiene un efecto aditivo.

Palabras clave: Diabetes tipo 2. Obesidad. Insulinorresistencia. Factores de riesgo car-
diovascular. Infancia. Adolescencia.

OBESIDAD

La prevalencia de obesidad se ha incrementado en las dltimas 2
décadas de forma alarmante y ha alcanzado valores de pandemia.
Se estima que mds de 1.000 millones de personas en el mundo son
obesos!. En Estados Unidos, el 65% de la poblacién adulta y el
15% de los nifios presentan sobrepeso u obesidad??, sin objetivar-
se una tendencia descendente de esas cifras en los estudios epide-
miolégicos publicados en el afio 2004%.

En la actualidad, la obesidad en la poblacion pediatrica es el
trastorno nutricional mds frecuente. La incidencia de sobrepeso en
la infancia se ha triplicado en los dltimos 30 afios’. Deckelbaum et
al® refieren que unos 22 millones de nifios menores de 5 afios tie-
nen sobrepeso en el mundo, con una prevalencia creciente en los
paises desarrollados. En una valoracion reciente realizada en Es-
pafia se muestra que el 16% de los nifios entre 6 y 12 afios presen-
ta obesidad, datos muy préximos a los de la poblacién infantil nor-
teamericana.

El dltimo estudio NHANES* (Estados Unidos), realizado entre
los afios 1999 y 2002 en poblacién pediatrica, demuestra un incre-
mento de la obesidad comparado con datos de 1988-1994. La
obesidad ha pasado del 7,2 al 10,3% en los nifios de 2-5 afios; del
11,3 al 15,8% en los de 6-11 afios y del 10,5 al 16,1% en los de
12-19 aiios; la prevalencia de sobrepeso es del 22,6, el 31,2 y el
30,9% en cada grupo de edad, respectivamente?, sin evidenciarse
tampoco mejoria en relacion con los datos del estudio NAHNES
de 1999-2000°. Se han encontrado resultados semejantes en otras
partes del mundo.

La presencia de obesidad en estas edades es un factor de riesgo
reconocido para el desarrollo de la obesidad en la época adulta.
Mas de 2 terceras partes de los nifios mayores de 10 afios con obe-
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sidad son obesos de adultos, lo que conlleva una ma-
yor morbilidad a corto y largo plazo® con un sustancial
efecto en el riesgo cardiovascular. La obesidad en los
adultos jovenes disminuye la esperanza de vida en
5-20 afios. El incremento en la frecuencia y gravedad
de la obesidad infantil lleva a un aumento de las com-
plicaciones médicas y de los costes sanitarios. Entre
las consecuencias de la obesidad infantil estan la ap-
nea de suefio, los problemas ortopédicos, el hiperan-
drogenismo, la diabetes mellitus tipo 2 y la enferme-
dad cardiovascular®.

Las modificaciones ambientales (incremento de la
ingesta caldrica y disminucién de la actividad fisica)'®
se pueden considerar los principales factores de la epi-
demia actual de obesidad en el mundo, ya que la carga
genética no cambia en un periodo tan corto. A favor
de la existencia también de un componente genético
de la obesidad estdn los estudios realizados en geme-
los y en adoptados; estos estudios han indicado una
herencia de la masa grasa entre €l 40 y el 70%'".

Existen periodos de mayor riesgo para el desarrollo
de la obesidad en el nifio y el adolescente y es impor-
tante identificarlos. En el nifio, después de un aumento
inicial del indice de masa corporal (IMC) en el primer
afo, disminuye y vuelve a aumentar de nuevo en el
periodo conocido como rebote adiposo (de los 4 a
8 afios). Este es el primer periodo de riesgo de obesi-
dad, independiente del riesgo parental. En los nifios en
los que el rebote comienza mds pronto hay un mayor
riesgo de obesidad persistente. En general, los nifios
con mayor riesgo de desarrollar obesidad son aquellos
con ambos padres obesos.

El segundo periodo de riesgo para el desarrollo de la
obesidad es la adolescencia. En la pubertad, en el sexo
femenino aumenta la grasa corporal con acumulacién
en la regién glitea, mientras que en los varones dismi-
nuye la grasa corporal, pero su acumulacién es cen-
tral. Es el depdsito de grasa visceral el que aumenta el
riesgo cardiovascular, por ello el riesgo de persistencia
de la obesidad es mayor en las mujeres adolescentes,
pero el riesgo de mortalidad asociada con la obesidad
es mds alto en los varones. La morbilidad en el adulto
obeso es mas elevada si ha habido previamente obesi-
dad en la adolescencia.

Definicion de obesidad

La definicion ideal de la obesidad se basa en el por-
centaje de grasa corporal, lo que no es sinénimo de
exceso de peso. El IMC (peso/talla® [kg/m?]) es el mé-
todo clinico estandarizado para definir la obesidad en
los adultos y proporciona en los nifios un indice razo-
nable de adiposidad!? utilizando las graficas adaptadas
a cada poblacién, edad y sexo. Es un método util y
sencillo, pero en la infancia tiene algunos problemas
como indicador del peso, porque no tiene una varia-
cién lineal con la edad. El IMC es muy bajo al naci-
miento, con una media de 13 kg/m? y aumenta hasta
17 kg/m? al afio, para disminuir hasta 15,5 kg/m? a la
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TABLA 1. indice de masa corporal: punto de corte
para definir sobrepeso y obesidad segtn el sexo,
entre los 2 y 18 anos, correspondientes a 25 y 30
kg/m? a los 18 anos, obtenidos de los datos del
estudio internacional de Cole et al™

IMC 25 kg/m? IMC 30 kg/m?
Edad (aifios)
Varones Mujeres Varones Mujeres
2 18,4 18,0 20,1 20,1
2,5 18,1 17,8 19,8 19,5
3 17,9 17,6 19,6 19.4
3,5 17,7 17,4 19,4 19,2
4 17,6 17,3 19,3 19,1
4,5 17,5 17,2 19,3 19,1
5 174 17,1 19,3 19,1
5,5 17,5 17,2 19,5 19,3
6 17,6 17,3 19,8 19,7
6,5 17,7 17,5 20,2 20,1
7 17,9 17,8 20,6 20,5
7,5 18,2 18,0 21,1 21,0
8 18,4 18,3 21,6 21,6
8,5 18,8 18,7 222 22,2
9 19,1 19,1 22,8 22,8
9,5 19,5 19,5 234 23,5
10 19,8 19,9 24,0 24,1
10,5 20,2 20,3 24,6 24,8
11 20,6 20,7 25,1 254
11,5 20,9 21,2 25,6 26,1
12 21,2 21,7 26 26,7
12,5 21,6 22,1 26,4 27,2
13 21,9 22,6 26,8 27,8
13,5 223 23,0 27,2 28,2
14 22,6 23,3 27,6 28,6
14,5 23,0 23,7 28,0 28,9
15 23,3 23,9 28,3 29,1
15,5 23,6 242 28,6 29,3
16 23,9 24.4 28,9 29.4
16,5 242 24,5 29,1 29,6
17 24.5 247 29.4 29,7
17,5 24,7 24,8 29,7 29,8
18 25 25 30 30

IMC: indice de masa corporal.

edad de 6 anos; desde entonces se incrementa hasta
21 kg/m? a la edad de 20 afios.

En los adultos, un IMC entre 25 y 29,9 kg/m? define
el sobrepeso o la obesidad de grado 1; entre 30 y 39,9
kg/m? la obesidad de grado 2 y de 40 kg/m? o supe-
rior, la obesidad de grado 3. Es necesario un punto de
corte en relacién con la edad para definir la obesidad
en la infancia, que debe basarse en el mismo principio
a diferentes edades, por ejemplo usando percentiles.
En Estados Unidos se ha recomendado el percentil 85
para definir sobrepeso y el percentil 95 para definir
obesidad, aunque esto es arbitrario. En el workshop
organizado por la Task Force para obesidad se propu-
so un punto de corte del IMC para definir sobrepeso y
obesidad en la edad pediétrica, que se correspondiera
con 25 y 30 kg/m?, respectivamente, de la definicion
del adulto. Cole et al en 2000 recogieron datos de
IMC de 10.000 sujetos entre 6 y 18 afios de 6 paises
(Brasil, el Reino Unido, Hong Kong, los Paises Bajos,
Singapur y Estados Unidos) y establecieron unos pun-
tos de corte que se corresponden con el IMC de 25 y
30 kg/m? de los adultos para definir sobrepeso y obe-
sidad entre los 2 y 18 afios (tabla 1). Segun este estu-
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TABLA 2. Criterios de sindrome metabdlico (NCEP
ATPIII)'""*® en adultos y adolescentes
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TABLA 3. Componentes metabolicos del sindrome
de resistencia a la insulina®®

Adultos Adolescentes

Obesidad abdominal: cintura (cm)

Varon 102 > p90

Mujer 88 >p90
Hipertrigliceridemia (mg/dl) =150 =110
cHDL bajo (mg/dl)

Varén <40 <40

Mujer > 50 <40
Hipertension > 130/85 >p90
Elevacion de la glucemia

Ayunas (mg/dl) > 110 > 110

2 h post-SOG 140-200 140-200

cHDL.: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; SOG: sobrecarga
oral de glucosa.

dio, el sobrepeso se corresponde con el percentil 85 y
obesidad con el percentil 95 en los nifios y adolescen-
tes en Estados Unidos. En las tablas espafolas (aun-
que no con precision, sobre todo en las mujeres) po-
drian corresponder con el p90 y p97. Hay que sefalar
que el IMC de 30 kg/m? o el equivalente para las eda-
des infantiles de los datos recogidos por estos autores
es superior al percentil 97 de la poblacién infantojuve-
nil espaifiola. Nosotros, desde el punto de vista practi-
co, consideraremos sobrepeso un IMC entre el p90 y
p97 y obesidad cuando el IMC es superior al p97.

SINDROME METABOLICO Y RESISTENCIA
A LA INSULINA

La resistencia a la insulina es una situacién patoldgi-
ca caracterizada por la pérdida de la respuesta fisiold-
gica de los tejidos periféricos a la accidn de la insulina,
que lleva a alteraciones metabdlicas y hemodindmi-
cas conocidas como sindrome metabolico. Reaven, en
1988, fue el primero en describir dicho sindrome, tam-
bién llamado sindrome X o sindrome de resistencia a
la insulina, como la asociacion de obesidad central, hi-
perinsulinemia, hiperuricemia, hipertrigliceridemia e
incremento en la incidencia de enfermedad coronaria'.
Esta situacion también incluye hipertension, intoleran-
cia a la glucosa o diabetes mellitus tipo 2, hipercoagu-
labilidad y defectos en el sistema fibrinolitico, hiperan-
drogenismo e higado graso. En la actualidad, se afirma
que el sindrome metabdlico incluye diabetes tipo 2, hi-
pertension, dislipemia y un medio vascular inflamato-
rio protrombdtico’. La obesidad desempeiia un papel
central en el desarrollo del sindrome que incrementa el
riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular. Re-
cientemente se sugiere que el sindrome metabdlico
puede originarse intrattero!®.

El sindrome metabdlico, conjunto de factores de ries-
go para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular
arteriosclerética y diabetes tipo 2 en adultos, se define
por la presencia de 3 o més de los criterios de la Natio-
nal Cholesterol Education Panel (NCEP) en su publica-
cién de Adult Treatment Panel IIT (ATP III)". Estos cri-
terios se han modificado para su uso en adolescentes
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Algiin grado de intolerancia a la glucosa

Alteracion de la glucosa en ayunas

Alteracion de la tolerancia a la glucosa

Anomalias del metabolismo del dcido iirico

Aumento del 4cido tdrico en plasma

Aumento del aclaramiento renal del 4cido tdrico
Dislipemia

Aumento de triglicéridos

Disminucién del cHDL

cLDL de particulas de pequefio tamaifio y densas
Cambios hemodindmicos

Aumento de la actividad del sistema nervioso simpdtico
Aumento de la retencion renal de sodio

Aumento de la presion arterial

Factores protromboticos

El inhibidor 1 del activador del plasminégeno
Aumento del fibrin6geno

Marcadores de inflamacion

Proteina C reactiva

Leucocitosis

Disfuncion endotelial

Adhesion de células mononucleares

Concentracion plasmatica de moléculas celulares de adhesion
Concentracion plasmatica de dimetil-arginina asimétrica
Vasodilatacion dependiente del endotelio

cHDL.: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad.

por Cook et al en 2003'3. Para ello, se han basado en
los criterios del NCEP Report para Pediatria de 1991,
los de la American Diabetes Association (ADA) para
diabetes en el nifio de 2000 y la Task Force para el
diagnéstico de la hipertension en la infancia (tabla 2).
Estudios recientes han revelado la presencia de compo-
nentes del sindrome metabdlico en nifios y adolescen-
tes, y su diagnéstico es fundamentalmente clinico.

El sindrome de resistencia a la insulina abarca un
amplio espectro de manifestaciones clinicas que inclu-
ye la enfermedad cardiovascular, la hipertensién, el
sindrome de ovario poliquistico y la esteatohepatitis
no alcohdlica. No todos los individuos con resistencia
a la insulina/hiperinsulinémicos desarrollan el conjun-
to de estas anomalias (tabla 3).

En este sindrome, la obesidad y la resistencia a la
insulina parecen desempefiar un papel fundamental'>-%,
Muiltiples estudios demuestran que tener sobrepeso en
la infancia y la adolescencia se asocia de manera sig-
nificativa con resistencia a la insulina.

Estudios recientes revelan la presencia de compo-
nentes de resistencia a la insulina en el nifio y el ado-
lescente, y se ha encontrado una ligazén entre la obe-
sidad y las alteraciones lipidicas con la resistencia a la
insulina que persiste hasta la edad adulta®*>. El 22%
de los adultos presenta sindrome metabdlico y su fre-
cuencia se incrementa con la edad®. La incidencia de
sindrome metabdlico en la infancia es menos conoci-
da, pero dado que también ha existido un incremento
llamativo de la obesidad en estas edades es probable
que también esté aumentando.

El Third National Health and Nutrition Examination
Survey 1988-199418, que estudia la prevalencia y la
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distribucién del sindrome metabdlico entre los adoles-
centes americanos (2.340 sujetos), encuentra que el
4,2% de los adolescentes de entre 12 y 19 afios (el
6,1% en los varones y el 2,1% en las mujeres) tienen
criterios de sindrome metabdlico. En este grupo, el
28,7% de los adolescentes con obesidad (IMC > p95),
el 6,8% de los que tienen sobrepeso (IMC entre p85-
p95) y el 0,1% con IMC < p85 tienen criterios de sin-
drome metabdlico. Dichas prevalencias se han incre-
mentado de forma paralela al incremento de obesidad
en la dltima década y han alcanzado el 50% en adoles-
centes con obesidad grave en el estudio de Weiss**. En
este estudio, la prevalencia de sindrome metabdlico se
incrementa significativamente con el incremento de la
resistencia a la insulina.

La pérdida de peso disminuye la concentracion de
insulina e incrementa la sensibilidad a ésta, por lo que
la pérdida de peso y las modificaciones del estilo de
vida pueden alterar la incidencia del sindrome meta-
bélico y mejorar el perfil de riesgo cardiovascular®.
Es importante dilucidar cudndo los factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular se trasforman en enfer-
medad; esto plantea la disyuntiva de cuando hay que
actuar desde el punto de vista terapéutico.

Aunque los individuos obesos tienden a tener resis-
tencia a la insulina, hiperinsulinemia, intolerancia a la
glucosa y dislipemia, no todos los sujetos con sobre-
peso u obesidad estdn incluidos®®. En algunos estudios
s6lo la mitad de los adultos obesos tienen resistencia a
la insulina y alteraciones glucidicas y lipidicas.

La prevalencia de la resistencia a la insulina estd in-
crementada en pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
hipertension esencial y enfermedad cardiovascular. Se
ha demostrado que la resistencia a la insulina y la hi-
perinsulinemia compensatoria son predictores inde-
pendientes de los 3 sindromes clinicos?’>.

La resistencia a la insulina se basa en una respuesta
tisular disminuida a la accién de la insulina. Inicial-
mente, la célula B trata de superar este estado incre-
mentado la produccién de insulina lo que lleva a hiper-
insulinemia; cuando esto fracasa aparecen alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado hasta diabetes franca.

Las dificultades para medir la sensibilidad a la in-
sulina hacen dificil la identificacién de individuos re-
sistentes a la misma en la poblacién general. Para
identificar a los sujetos resistentes a la insulina pode-
mos utilizar diversos métodos, pero hay que tener en
cuenta que la sensibilidad y los valores de insulina
no siempre guardan una correlacién estrecha y que la
variabilidad en los valores de insulina no sélo se
debe a cambios en la resistencia a la insulina sino
que interviene también el aclaramiento de la insulina
y el IMC.

La presencia de resistencia a la insulina se asocia
frecuentemente con hiperinsulinemia, lo que refleja la
compensacién de la célula B, pero la resistencia a la
insulina y la hiperinsulinemia son fenémenos separa-
dos, aunque ambos contribuyen al fenotipo de la resis-
tencia a la insulina. Las concentraciones plasmaticas
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de insulina pueden ser marcador de resistencia a la in-
sulina, aunque con muchas reservas, entre ellas, que
no existe una estandarizacién en la metodologia de la
determinacién de la insulina lo que hace dificil com-
parar los resultados de diferentes laboratorios.

El San Antonio Hearth Study, realizado en 3.000 su-
jetos, demostré una relacion lineal entre la insulina
basal y la masa grasa. A los 8 afios de seguimiento de
1.000 sujetos se evidencié que el aumento o disminu-
cién de peso se asocidé con incremento o disminucién
de la insulina en ayunas.

Hay situaciones de resistencia a la insulina sin valo-
res elevados de insulina en plasma pero existen valo-
res elevados de triglicéridos, 4cidos grasos libres y au-
mento en la produccién hepética de glucosa lo que
indica resistencia a la insulina hepética y resistencia a
la lipdlisis. Todo ello indica que los valores de insuli-
na sélo tienen una utilidad parcial caracterizando la
resistencia a la insulina.

La cuantificacién de la resistencia a la insulina pue-
de realizarse evaluando la sensibilidad periférica a la
insulina in vivo con métodos tales como el pinzamien-
to euglucémico hiperinsulinémico o el modelo mini-
mo tras sobrecarga intravenosa de glucosa (SIVG).
Estos métodos son complicados, caros y necesitan
tiempo y son s6lo deseables para el estudio de un gru-
po reducido de sujetos. Para estudios epidemiolégicos
y clinicos hay que usar métodos indirectos mas sim-
ples basados en la medida de los valores de insulina
en ayunas o tras una sobrecarga oral de glucosa
(SOG) y en la relacién insulina-glucosa con diferentes
formulas matematicas. Tales métodos incluyen:

— Insulina en ayunas y durante SOG: en un estudio
en 65 sujetos sanos entre 30 y 60 afios. Ascaso et al*
definen resistencia a la insulina como insulinemia en
ayunas mayor del percentil 77, es decir 12 mU/I. Ten
et al'%, en su revision sobre el sindrome metabdlico en
la edad pedidtrica, consideran que el hiperinsulinismo
es una insulina basal > 15 mU/ml o un pico miximo
de insulina durante la curva de mds de 150 mU/ml y/o
un valor mayor de 75 mU/ml a los 120 min de la
SOG.

— Glucemia basal y 2 h (SOG): para determinar la
alteracion hidrocarbonada (criterios de la ADA, 1997).
La glucemia basal estd sobre todo en relacién con la
secrecion de la insulina y la de las 2 h es mds expre-
sion de la resistencia a la insulina. Recientemente, el
Expert Committee on Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus de la ADA ha cambiado la defini-
cion de la alteracion de la glucemia en ayunas, cam-
biando el limite inferior de 110 a 100 mg/dI*'.

— Homeostasis Model Assessment (HOMA) de re-
sistencia a la insulina: mide la sensibilidad hepatica a
la insulina y da poca informacién sobre la sensibilidad
periférica (muscular). HOMA: insulina en ayunas
(LU/ml) X glucosa en ayunas (mmol/1)/22,5.

En estudios en adultos se considera patolégico > 2,6
si se considera el p75%. Se correlaciona con la exis-
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tencia de diabetes, disminucién del colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y aumento de
los triglicéridos.

— Indice de sensibilidad a la insulina (ISI): tiene en
cuenta las glucemias e insulinemias postabsortivas, dan
mas informacion de la sensibilidad del musculo esquelé-
tico. IST = 10.000/ V(glu, X Ins,) X (Glu, ¢ X Ins, soc)-

— Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
(QUICKI): Ascaso et al** definen como limite un
QUICKI de 0,33. QUICKI = 1/[log (Ins,) + log
(Gluy)].

— El indice insulinogénico: = A Insulina 30’/A glu-
cemia 30°.

— El McAuley index: basado en el incremento de tri-
glicéridos e insulina. McAuley = Exp [2,63 — 0,28 In
(insulina en mU/I) — 0,31 In (triglicéridos en mmol/1)].

Ascaso et al*® definen como limite un McAuley de
5,8 (correlacionandolo con el modelo minimo tras
SIVG) y enfatizan que el McAuley es el método mas
sensible y especifico.

Varios componentes del sindrome metabdlico estdn
relacionados con la resistencia a la insulina e indican
una alta probabilidad de su existencia, entre ellos la
dislipemia, que puede ayudarnos a identificar los su-
jetos con resistencia a la insulina: aumento de los tri-
glicéridos y disminucién del cHDL, correlacién entre
el colesterol total y el cHDL o la relacién triglicéri-
dos/cHDL como marcador de riesgo de enfermedad
cardiovascular en ausencia de otros factores de riesgo
convencionales®.

Los valores de los indices de resistencia a la insuli-
na cambian a lo largo de la infancia, sobre todo en los
diferentes estadios de la pubertad. La pubertad contri-
buye a la resistencia a la insulina. Los estudios de
Amiel et al*® han demostrado que el metabolismo de
la glucosa estimulado por la insulina es un 30% mads
bajo en los nifios en estadios de Tanner II al IV, com-
parado con los estadios I y adulto. El pico de menor
sensibilidad a la insulina estd en el estadio Il y se re-
cupera en el estadio V. Esta resistencia a la insulina
parece ser selectiva para la glucosa y no para el meta-
bolismo proteico. No esté claro el papel que desempe-
fia la hormona de crecimiento (GH) en la resistencia a
la insulina de la pubertad.

Estudios recientes apoyan la teoria de que tanto el
bajo como el excesivo peso al nacer'* incrementa el
riesgo de diabetes mellitus tipo 2, dislipemia e hiper-
tension en los adultos. Se propone que la malnutricién
pueda contribuir a la resistencia a la insulina. Hoy se
piensa que puede influir, ademds del bajo peso al na-
cer, la rapida ganancia de peso en los primeros meses,
aunque no todos los estudios son concluyentes en este
sentido.

La actividad fisica regular reduce la resistencia a la
insulina, mejora la tolerancia a la glucosa, reduce el
riesgo de diabetes mellitus tipo 2 y el riesgo cardio-
vascular. Este efecto puede actuar a través de una re-
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duccién selectiva de la grasa visceral, una mejoria de
la resistencia periférica a la insulina o una mejoria de
la actividad cardiovascular.

Numerosas hormonas interrelacionan intestino, pan-
creas, adipocito, hipotdlamo e hipdfisis para crear un
sistema regulador de energia, tales como la insulina, la
leptina y la ghrelina. Se han descrito defectos genéti-
cos en algunos de estos mecanismos reguladores.

En la resistencia a la insulina, al igual que en la obe-
sidad, intervienen factores genéticos ligados a la etni-
cidad. Hay un incremento del riesgo de enfermedades
relacionadas con la obesidad en diferentes grupos ét-
nicos que pueden explicarse por las diferencias en la
grasa corporal. Por otro lado, hay estudios que de-
muestran que la resistencia a la insulina de ciertos
grupos étnicos es independiente de la adiposidad y
que es evidente de manera muy precoz en la vida. La
resistencia a la insulina parece ser mas frecuente entre
los nifios afroamericanos, junto con un incremento en
la prevalencia de obesidad.

El estudio de Cruz et al* en 126 nifios hispanos de
8 a 13 afios con sobrepeso e historia familiar de diabe-
tes mellitus tipo 2 demostré que estos nifios tienen
riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular y
diabetes mellitus tipo 2, lo que parece ser debido a la
disminucion en la sensibilidad a la insulina, por lo que
mejorar la resistencia insulinica puede ser crucial para
prevenir la enfermedad crénica en las poblaciones de
riesgo.

La pérdida de peso disminuye la concentracién de
insulina e incrementa su sensibilidad hasta casi llegar
a la normalidad. Se ha demostrado que controlando la
obesidad en la infancia se reduce el hiperinsulinismo,
disminuye la presion arterial y mejoran las alteracio-
nes lipidicas. Pero no todos los factores de riesgo car-
diovascular mejoran con la pérdida de peso, los bene-
ficios de la pérdida de peso s6lo se ven en los sujetos
que tenian estas alteraciones previamente. Este dato es
importante, seglin esto, nuestro objetivo serd identifi-
car a los sujetos obesos 0 con sobrepeso que tienen re-
sistencia a la insulina para intensificar las medidas
tendentes a que pierdan peso.

Diabetes mellitus tipo 2

Ha habido un incremento en la incidencia de diabe-
tes mellitus tipo 2 en la infancia y la adolescencia en la
dltima década, estrechamente ligado al rdpido aumen-
to en la prevalencia y la gravedad de la obesidad. En
1990, en Estados Unidos sdlo el 4% de los casos nue-
vos de diabetes en adolescentes fueron diabetes melli-
tus tipo 2; esta cifra ascendio en el afio 2001 al 45% en
areas con poblaciones de afroamericanos, hispanos o
nativos americanos*. Esta alta incidencia en estos
grupos étnicos se debe en parte a la gran frecuencia de
obesidad, pero también desempefia un papel la carga
genética con mayor resistencia a la insulina.

El mantenimiento de la homeostasis normal de la
glucosa depende de la interaccidn entre secrecion de
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v v
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Fig. 1. Insulinorresistencia: factores y con-
secuencias. Adaptado de Goran et al”.

insulina, estimulacién de la captacién de la glucosa y
supresion de la produccion hepdtica de glucosa. Este
proceso estd bajo la influencia de factores genéticos y
ambientales.

Para el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 no
s6lo es preciso la resistencia a la insulina sino que es
necesario que la célula B falle y disminuya la secre-
cion de insulina (fig. 1). La hiperinsulinemia es la
anomalia metabdlica mas temprana observada en la
diabetes mellitus tipo 2, seguida posteriormente por
un incremento de la produccién hepatica de glucosa
que lleva a hiperglucemia. La captaciéon de insulina
ocurre primariamente en el musculo esquelético, sélo
una pequefia proporcion es utilizada por el tejido gra-
so. En el obeso normoglucémico se ha documentado
un incremento en la secrecién de glucosa y una reduc-
cién en su captacion. Los investigadores han demos-
trado que la sensibilidad a la insulina declina de un
30-40% cuando el individuo tiene un incremento entre
el 35-40% sobre el peso ideal®.

Los nifios y los adolescentes con sobrepeso son aho-
ra, cada vez con mds frecuencia, diagnosticados de al-
teracion de la tolerancia a la glucosa y diabetes melli-
tus tipo 2 y muestran precozmente signos de
resistencia a la insulina y de riesgo cardiovascular. Va-
rios factores se han identificado como contribuyentes
al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y riesgo car-
diovascular en el joven, entre ellos estd el incremento
de la grasa corporal y de la grasa abdominal, la resis-
tencia a la insulina, la etnicidad (mas en los nifios
afroamericanos, hispanos y nativos americanos) y el
comienzo de la pubertad. No hay una explicacion cla-
ra de cdmo intervienen estos factores incrementado el
riesgo, pero parecen actuar de manera aditiva'®.

En la poblacién infantojuvenil norteamericana con
obesidad, la diabetes tipo 2 ha emergido como un pro-
blema importante sobre todo en las minorias étnicas.
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En el estudio de Pinhas-Hamiel et al*® se encontr6é un
incremento de 10 veces de diabetes tipo 2 entre los
aflos 1982 y 1994; puede que en estos hallazgos tenga
un papel importante la mejor metodologia de estudio
empleada ya que no hay estudios de cribado con la re-
alizacién de SOG en la poblacion general pedidtrica.
Estos autores también refirieron que un tercio de los
nuevos casos de diabetes entre los 10 y los 19 afios se
trataba de diabetes mellitus tipo 2, lo que resultaba
una incidencia de 7,2 por 100.000 nifios por ano. En
Japén, entre los afios 1976 y 1995, la incidencia de
diabetes tipo 2 en los nifios escolares se incrementd
desde 0,2 a 7,3 por 100.000. Este incremento fue atri-
buido a los cambios en los habitos dietéticos y al in-
cremento de obesidad en estos nifios. En la actualidad,
en algunas dreas de Japdn la diabetes tipo 2 supera a
la de tipo 1.

En los dltimos estudios de nifios con sobrepeso y
obesidad se ha evidenciado un incremento de la altera-
cién de la tolerancia a la glucosa. El grupo de Sinha et
al* encontraron que el 25% de 55 nifios obesos y el
21% de 112 adolescentes obesos tenfan alteracion de
la tolerancia a la glucosa (ATG) con valores de gluce-
mia a las 2 h de la SOG > 140 mg/dl y el 4% tenia
diabetes mellitus tipo 2 no diagnosticada. Es intere-
sante compararlo a otro estudio de Paulsen et al* de
1968 en el que encontraron que el 17% tenia ATG y el
6%, diabetes no diagnosticada. Esto demuestra que
aunque la ATG y la diabetes tipo 2 no son un fenéme-
no nuevo en la infancia éstas se han hecho mds fre-
cuentes.

Debido a que la diabetes mellitus tipo 2 en el ado-
lescente es un problema reciente hay pocos datos de
seguimiento a largo plazo. Recientemente, Srinivasan
et al*' han descrito los cambios longitudinales en las
variables de riesgo del sindrome metabdlico en un
grupo con o sin historia de diabetes tipo 2 desde la in-
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fancia hasta la edad adulta. Encuentran que los hijos
de padres con diabetes tipo 2 tienen un exceso de gra-
sa ya en la infancia y que tienen un mayor riesgo del
perfil de sindrome metabdlico cuando progresan hacia
la edad del adulto joven.

Aunque los obesos tengan distinto grado de resisten-
cia a la insulina no todos desarrollan intolerancia a la
glucosa y no se conocen totalmente los factores que
influyen. Existe una fuerte predisposicion familiar, por
ello, en un futuro préximo, los marcadores genéticos
pueden ayudar a identificar a los descendientes de los
padres diabéticos con mayor riesgo de desarrollar dia-
betes. En este sentido van los resultados obtenidos por
Goran et al*?, en su estudio de 150 nifios latinos con
sobrepeso e historia familiar de diabetes mellitus tipo
2. En este estudio encuentran alteracion de la toleran-
cia a la glucosa en el 28% de los nifios, independiente-
mente del grado de obesidad que presentaban; ademas
evidencian mayor incidencia en los nifios expuestos a
diabetes gestacional (el 41% ATG) y en fases tardias
de la pubertad y lo relacionan con una deficiente fun-
cién de la célula B que se deteriora con la edad.

Riesgo cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la
principal causa de muerte en los paises desarrollados
y el proceso conocido como arteriosclerosis su princi-
pal responsable. Este proceso se inicia en la infancia y
progresa lentamente en la adolescencia con una velo-
cidad que depende de la existencia de los factores de
riesgo cardiovascular. Dado que la arteriosclerosis sin-
tomdtica es extremadamente rara en la infancia ha re-
cibido poca atencién por parte de los pediatras. El
estudio Muscatin®* demuestra que el riesgo cardiovas-
cular en adultos se relaciona con los valores de coles-
terol ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
en la infancia y en las nifias con el IMC. El Begolusa
Heart Study encuentra estrias grasas en las arterias co-
ronarias en el 50% y placas fibrosas en el 8% de los
nifios entre 2 y 15 afos en los estudios post mortem.

El impacto que el sindrome metabdlico tiene en la
poblacién adulta sobre la enfermedad cardiovascular y
muerte no se ve en la edad pediétrica, pero el proceso
patoldgico y los factores de riesgo asociados se han
visto que inician su desarrollo durante la infancia*-*.

La asociacion de obesidad con el sindrome de resis-
tencia a la insulina y el incremento del riesgo cardio-
vascular no sélo se relaciona con el grado de obesi-
dad, sino que también parece ser dependiente de la
distribucién de la grasa corporal, con mayor riesgo en
los sujetos con actimulo de grasa predominantemente
central, hecho también encontrado en la edad pediatri-
ca¥’. Los incrementos del IMC durante la adolescencia
predicen elevaciones ulteriores del IMC, lipidos plas-
maticos y presion arterial en adultos jévenes y, en ulti-
mo término, la mortalidad a largo plazo*s#.

Becque et al*® evalian la incidencia de factores de
riesgo de enfermedad coronaria en un grupo de ado-

43

Barrio R, et al. Obesidad y sindrome metabdlico en la infancia

lescentes obesos y encuentran que el 80% tiene ten-
sion sistdlica, diastdlica o ambas elevadas. El1 97% de
los sujetos obesos tienen 4 o mas de los siguientes
factores de riesgo cardiovascular: valores elevados de
triglicéridos (> 100 mg/dl), valores bajos de cHDL
(< pl0 para edad y sexo), incremento del colesterol
total (> 200 mg/dl), elevada presion arterial sistdlica o
diastdlica o ambas (> p90 para edad y sexo), disminu-
cién del consumo maximo de oxigeno (< 24 ml/kg por
minuto) e historia familiar directa de enfermedad co-
ronaria, infarto de miocardio, angina o hipertension
arterial.

Hay varias hipétesis que pueden explicar la ligazén
entre grasa visceral, resistencia a la insulina, diabetes
mellitus tipo 2 y riesgo cardiovascular. Una hipdtesis
se basa en la posibilidad de que el tejido adiposo vis-
ceral puede segregar o expresar un factor que influya
en el metabolismo sistémico y sobreexpresar ciertos
factores: interleucina (IL) 6, factor de necrosis tumo-
ral (TNF) o, adiponectina y resistina. Otros abogan
por el efecto de los 4cidos grasos libres liberados des-
de el tejido adiposo a la vena portal, siendo el tejido
adiposo visceral mds lipolitico y mds sensible a los es-
timulos lipoliticos. También se aboga por que los va-
lores altos de triglicéridos lleven a la resistencia a la
insulina de otros tejidos.

El sobrepeso y la obesidad en el joven se han asocia-
do con varios factores de riesgo cardiovascular*'?? y se
ha demostrado que estan asociados con el desarrollo de
lesiones precoces arteriosclerdticas. El Bogalusa Heart
Study®!, sobre los factores de riesgo cardiovascular, re-
alizado en 9.167 sujetos jovenes blancos y negros de 5
a 17 afios, objetivo que los nifios con sobrepeso y obe-
sidad tenian incrementados los valores de colesterol,
cLDL, cHDL, triglicéridos y presion arterial en rela-
cion con los sujetos de peso normal.

La disfuncién endotelial es uno de los signos mds
precoces del incremento de riesgo cardiovascular y
ésta se desarrolla cuando hay obesidad, hipertension,
dislipemia, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2.
En el nifio obeso, la disfuncién endotelial se relaciona
con la gravedad de la obesidad y con el grado de resis-
tencia insulinica. La disfuncién endotelial produce in-
cremento de los valores de citocinas y moléculas de
adhesion celular. En estudios realizados en poblacién
infantil, los niflos obesos tenian incrementados los
factores de coagulacion e inflamatorios, incluyendo
fibrindgeno, factor activador de plasmindgeno 1 y pro-
teina C reactiva®. Todos estos factores parecen contri-
buir a la disfuncién endotelial y a la aterogenia tem-
prana en el obeso joven.

Hipertension arterial

La hipertension esencial es la expresion clinica de
una interaccién entre factores genéticos, fisioldgicos y
bioquimicos que bajo circunstancias normales mantie-
nen la homeostasis cardiovascular. La naturaleza mul-
tifactorial de la hipertension hace dificil aislar unos
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factores de otros. La presion arterial hay que valorarla
de acuerdo con la edad, el sexo y la altura; nosotros
utilizamos los estdndares de las Task Force, conside-
rando hipertension por encima del percentil 90.

Antes, la hipertension esencial era considerada rara
en la poblacién pedidtrica, pero su incidencia ha ido
aumentando en asociacion con la obesidad y otros fac-
tores de riesgo, incluyendo la historia familiar de hi-
pertension y la predisposicion étnica a la enfermedad
hipertensiva. Los nifios obesos tienen unas 3 veces
mayor riesgo de hipertensién que los nifios no obe-
sos’, el riesgo de hipertension en la infancia aumenta
con el incremento del IMC y no es definido por un
simple efecto de umbral.

Como en los adultos, un conjunto de factores pare-
cen contribuir a la hipertensién relacionada con la
obesidad en la infancia, incluyendo: la sobreactividad
del sistema nervioso simpdtico, la resistencia a la in-
sulina® y las anomalias en las estructuras vasculares.
La resistencia a la insulina se asocia con un incremen-
to de la actividad del sistema nervioso simpdtico y con
la estimulacion del crecimiento del musculo liso vas-
cular. Se han encontrado unos valores elevados de in-
sulina en los sujetos con hipertension esencial o inclu-
so los borderline comparados con los encontrados en
los normotensos.

Parece que la hipertension comienza en la primera
y segunda décadas de la vida. Existe una fuerte in-
fluencia genética que se intensifica con la presencia
de otros factores de riesgo como la obesidad. Segun
Sinaiko et al® el valor de presién arterial en el nifio
estd mediado por la grasa corporal y para €l la resis-
tencia a la insulina per se no desempefia un papel pri-
mario en la presién arterial en este grupo de edad.
Los beneficios de la pérdida de peso se han eviden-
ciado en estudios observacionales y de intervencion
terapéutica.

Anomalias lipidicas

Diferentes estudios han demostrado que las altera-
ciones del metabolismo de las lipoproteinas plasméti-
cas son uno de los factores de riesgo de la enfermedad
cardiovascular.

La obesidad y la resistencia a la insulina parecen
desempefiar un papel importante en la dislipemia en
individuos con normalidad del metabolismo hidrocar-
bonado, con ATG o diabetes mellitus tipo 2. Se ha
evidenciado un aumento en la prevalencia de obesi-
dad en la adolescencia con una fuerte asociacién con
dislipemia y otros rasgos del sindrome de resistencia
a la insulina. La dislipemia, elevacién del cLDL y los
triglicéridos con valores bajos de cHDL, se relaciona
con el grado de resistencia a la insulina en el nifio
obeso™.

Los estudios anatomopatoldgicos han demostrado
una correlacién positiva del valor de colesterol total,
de cLDL y de los triglicéridos, con la extensién de la
lesiones arteriosclerdticas tempranas en adolescentes y
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adultos jovenes. Los valores de cHDL mostraban una
correlacion negativa con estos cambios vasculares.

Se han descrito diversos mecanismos mediante los
cuales la resistencia a la insulina puede intervenir:

1. La hiperinsulinemia aumenta la sintesis hepatica
de lipoproteinas de muy baja densidad, y asi contribu-
ye al incremento del cLDL y triglicéridos.

2. La resistencia a la insulina de la lipoproteinlipasa
en tejidos periféricos puede contribuir a aumentar el
cLDL y los triglicéridos.

3. La resistencia a la insulina puede ser responsable
de la disminucién del cHDL por un incremento en el
grado de degradacién de Apo 1/cHDL con respecto a
su sintesis.

El objetivo del tratamiento de la dislipemia en la in-
fancia y adolescencia es la prevencién primaria, con
especial énfasis en la prevencion de la adquisicion de
otros factores de riesgo. El tratamiento de la dislipe-
mia asociada a la obesidad se basa en el control de
peso mediante los cambios dietéticos y en el estilo de
vida con un incremento del ejercicio. Esto hay que in-
tentarlo por lo menos durante 6 meses, no se reco-
mienda tratamiento farmacolégico por debajo de los
10 afios y s6lo cuando el cLDL sea superior a 190
mg/dl. La medicaciones que estdn permitidas en la in-
fancia van dirigidas a bajar el cLDL. Asi, las habitua-
les opciones farmacoldgicas para mejorar la dislipe-
mia en el obeso con resistencia a la insulina no son
utilizables en el nifio.

En resumen, los considerados factores de riesgo car-
diovascular en el adulto como la obesidad, hipergluce-
mia, hiperinsulinemia, dislipemia e hipertension, exis-
ten ya en la infancia®*® y dado que la obesidad, la
diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad cardiovascu-
lar estén llegando a proporciones epidémicas, es de vi-
tal importancia conocer e identificar estos factores de
riesgo en edades tempranas. Hay que prevenir la obe-
sidad con un control de peso, dieta sana, aumento de
ejercicio fisico y hay que normalizar la presién arte-
rial, el perfil lipidico y glucémico en las poblaciones
de riesgo. Es necesario instaurar un tratamiento pre-
coz, y para ello hay que incrementar los recursos pre-
ventivos y motivar a las familias, los nifios y los ado-
lescentes.
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