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Resumen

La obesidad infantil es el principal factor de riesgo de obesidad en el adulto, asi como de
sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2 y del desarrollo de enfermedades cardiovascula-
res, que reducen la calidad y duracién de la vida. El sindrome metabdlico es un diagnéstico cli-
nico que identifica una poblacién con elevado riesgo cardiovascular.

La resistencia a la insulina parece ser el vinculo comtin y el factor promotor de la cascada
de disturbios metabdlicos, modulados por factores genéticos y ambientales.

El sindrome metabdlico puede demostrarse en la edad pedidtrica, pero actualmente no
existen criterios claramente definidos. Los criterios de la International Diabetes Federation (IDF)
para nifios y adolescentes son los mds utilizados, por su facil manejo, la medida de la cintura es
el principal componente. Se necesita una definicién internacional para poder comparar los re-
sultados de los diferentes estudios, y, hasta que no ocurra, no se debe diagnosticar por debajo
de los 10 afios.

Palabras clave: Obesidad, Sindrome metabdlico, Resistencia a la insulina, Diabetes melli-
tus tipo 2, Nifios, Adolescentes.

Abstract

Children's obesity is the main risk factor for adult obesity, as well as for the metabolic syn-
drome, type 2 diabetes mellitus and cardiovascular diseases, which reduce life quality and ex-
pectancy. The metabolic syndrome is a clinical diagnosis that identifies a population that has
high risk of cardiovascular diseases.

Insulin resistance appears as the common link and the trigger factor of metabolic impair-
ments, modulated by genetic and environmental circumstances.

The metabolic syndrome can be found in children, but at present it isn't clearly defined.
The International Diabetes Federation's (IDF) criteria for children and adolescents are used the
most because of their easy management; waist measurement is its principal component. An in-
ternational definition is needed to be able to compare different studies, and until this isn't ac-
complished, it shouldn't be diagnosed in children less than 10 years.

Key words: Obesity, Metabolic syndrome, Insulin resistance, Type 2 diabetes mellitus,
Children, Adolescents.
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Introduccion

La obesidad infantil es el principal fac-
tor de riesgo para el desarrollo de obesi-
dad en el adulto, asi como de sindrome

metabolico (SM), diabetes mellitus tipo 2
(DM 2) y de enfermedades cardiovascu-
lares (ECV) que disminuyen la calidad y
duracion de vida.

El SM fue descrito por Reaven en 1988
como sindrome X. Otras denominacio-
nes utilizadas, no todas superponibles,
son: sindrome plurimetabélico, cuarteto
de la muerte, sexteto de la muerte, etc.

El SM es un diagnéstico clinico que
identifica una poblacién con elevado
riesgo CV (RCV). Sin embargo, esta po-
blacién es heterogénea, ya que las dife-
rentes asociaciones de los elementos del
SM tienen distinto valor predictivo de
ECV; asi, un adolescente con perimetro
de cintura (PC) > p90, triglicéridos (TG)
elevados, y colesterol HDL bajo, no tiene
el mismo RCV que otro con hipergluce-
mia > 100 mg/dl, presion arterial (PA) >
p90 y PC > p90, aunque ambas situacio-
nes se consideren SM.

Parece que la resistencia a insulina (RI)
es el vinculo comun y el factor promotor
de la cascada de disturbios metabolicos,
modulados por factores genéticos y am-
bientales’. Las anomalias metabdlicas
presentes en la obesidad se asocian mas
con la distribucién de la grasa que con el
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grado de obesidad. La grasa intraabdo-
minal altera los mecanismos inflamato-
rios y promueve la RI. La disminucién de
adiponectina (fundamentalmente) y el
aumento de leptina pueden ser los me-
diadores iniciales de la RI.

Fisiopatologia del sindrome
metabdlico y de la resistencia
alainsulina

Durante mucho tiempo el tejido adi-
poso ha sido considerado un reservorio

de energia en forma de triglicéridos
(TG). En la dltima década se ha recono-
cido su importancia como érgano endo-
crino secretor de adipokinas (AK), con
actividad local y sistémica (SNC, muscu-
lo esquelético, higado y huesos) que
modulan la ingesta y regulan el metabo-
lismo energético, sobre todo el lipidico,
pero también el hidrocarbonado®* (figu-
ra 1). Ademas, participan en los proce-
sos de inflamacion, enfermedad vascular
ateroesclerosa y cancer.

La regulacion de la sintesis de AK por el
adipocito es compleja y en gran parte
desconocida. Su liberacion esté regulada
por diferentes hormonas, como la insuli-
na y la hormona de crecimiento, y algu-
nos autores proponen la existencia de un
eje hipotdlamo-hipéfiso-adipocitario®.

En la obesidad visceral estd aumentada
la lipolisis, produciéndose un acimulo de
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Figura 1. Accion de las adipokinas en distintos érganos.
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acidos grasos (AG) libres y un cambio de
la secrecion de AK con alteraciones me-
tabolicas que favorecen el desarrollo y
mantenimiento de la obesidad y de sus
complicaciones: RI, DM 2, SMy ECV.

La Rl se define como la disminucién de
la capacidad de la insulina para ejercer
sus acciones en tejidos diana: musculo
esquelético, higado o tejido adiposo. La
RI, el SM y la aterosclerosis parecen tener
una base inflamatoria comun; se admite
que la RI es el proceso fisiopatolégico
que subyace bajo el conjunto de factores
de RCV del SM.

La insulina activa su receptor en la
membrana celular (figura 2) y genera

“segundos mensajeros” (insulin receptor
substrate (IRS), Shc, GAB-1...); que esti-
mulan dos vias de accién. La via PI-K
(cascada de reacciones de fosforilacion-
3-quinasa), favorece el transporte de
glucosa al interior de la célula y la via
MAPK, que promueve el crecimiento, la
diferenciacion y la proliferacion celular.
La RI altera la via PI-K y disminuye el
transporte y la utilizacion de glucosa. La
hiperinsulinemia compensadora sobrees-
timula la via MAPK que potencia la ac-
cién mitogénica y la migracion de las cé-
lulas musculares lisas de los vasos,
favoreciendo la aterogénesis (figura 3).
La relacién entre Rl y aterogénesis se

Figura 3. Vias de actuacion de la insulina en presencia de resistencia a insulina.
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produce por diferentes mecanismos: dis-
lipemia, elevacion del inhibidor del acti-
vador del plasminégeno (PAI-1), del fi-
brinégeno y del tono vascular, disfuncién
endotelial, etc.

La hiperinsulinemia inicial seria sufi-
ciente para mantener los niveles de glu-
cemia pero, si se acompafa en su evolu-
cidn de insuficiente secrecion de insulina,
apareceria intolerancia a la glucosa (ITG)
y finalmente DM 2.

Artola Menéndez S, y cols. Sindrome metabdlico

Se han descrito multitud de alteracio-
nes asociadas a la RI (tabla I).

En los nifios obesos existe un cambio
en la secrecion de AK: disminuye la adi-
ponectina y la leptina aumenta, ambas
alteraciones (sobre todo la primera) pue-
den ser los mediadores iniciales de la RI*.

La leptina se sintetiza fundamental-
mente en el tejido adiposo subcutaneo,
su nivel se correlaciona con los depdsitos
grasos, ya que aumenta con el indice de

Tabla I. Alteraciones asociadas a la resistencia a la insulina

Intolerancia a la glucosa

— Glucemia basal alterada

— Intolerancia a la glucosa (ITG)
-DM2

Dislipemia aterogénica

— Hipertrigliceridemia

—HDL baja
- LDL pequefias y densas
— Hipertrigliceridemia postprandial

Disfuncion endotelial

— Elevada adhesién de células mononucleares
y de las moléculas de adhesién celular

- Disminucion de la vasodilatacion endotelial

Aumento de factores procoagulantes

— Aumento PAI-1

- Hiperfibrinogenemia

Cambios hemodinamicos

— Aumento de la actividad del SNS

- Aumento de la retencion renal de Na

Aumento de mediadores inflamatorios
Alteraciones del acido urico

- Aumento de la PCR-US
— Aumento de los niveles de acido Urico y descenso
de su aclaramiento renal

Incremento de la secrecion ovarica
de la testosterona

- SOP (ciclos anovulatorios, amenorrea,
acné, hirsutismo)

Alteraciones respiratorias durante el suefio

- Ronquido, pausas de apnea

Alteraciones cutdneas — Acantosis nigricans
Alteraciones hepaticas — Enfermedad grasa del higado no alcohdlica (EGHNA)
Tumores — Cancer de colon, mama, endometrio

PAI-1: inhibidor de la activacién del plasminégeno; SNS: sistema nervioso simpdtico;
PCR-US: proteina C reactiva ultrasensible; SOP: sindrome de ovario poliquistico.
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masa corporal (IMC) y la masa grasa, y
disminuye con el ayuno. Se considera la
principal hormona liporreguladora para
una correcta homeostasis lipidica intrace-
lular’. Su principal funcién es informar al
SNC de la cantidad de grasa corporal, de
manera que la ingesta, el metabolismo y
la fisiologia endocrina se adapten al esta-
do nutricional. Por accién directa sobre el
hipotalamo, produce estimulos anorexi-
genos: estimula la pérdida de peso al dis-
minuir el apetito e incrementar el meta-
bolismo®. En la obesidad exégena no
parece estar alterado el gen de la leptina,

aunque suele existir hiperleptinemia por
insensibilidad. Solo en algunos casos de
obesidad mérbida se ha descrito una al-
teracion genética por déficit de leptina’.
La adiponectina se secreta exclusiva-
mente en el tejido adiposo. Mejora el
control de la glucemia y tiene funciones
hipolipemiantes, antiinflamatorias y an-
tiaterogénicas. Actda sobre receptores
hepaticos (adipoR1) y del musculo es-
quelético (adipoR2); aumenta la sensibi-
lidad a la insulina, estimula la oxidacion
de los AG, suprime la neoglucogénesis
hepatica e inhibe la adhesion de monoci-

Figura 4. Mecanismos de accion de la adiponectina en el musculo-esquelético.
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tos™. Activa las rutas catabdlicas e inhibe
las anabolicas", actuando como un sen-
sor de energia en la célula. Modula la
respuesta inflamatoria de las células en-
doteliales y evita la transformacion de
macréfagos en células espumosas (cru-
cial para el desarrollo de ateromatosis).

La adiponectina aumenta la sensibili-
dad a la insulina, activando los recepto-
res PPAR-a (activador de proliferacion
de peroxisomas) que disminuyen los
TG, modulan el estimulo de insulina y
activan la AMP quinasa (figura 4). El
efecto sobre el musculo esquelético es
un menor contenido de TG; uno de los
factores que aumentan la sensibilidad a
la insulina, y que sugiere que la adipo-
nectina protege de la Rl y de la obesi-
dad.

La hipoadiponectinemia se correlacio-
na mas con la hiperinsulinemia y la RI
que con el grado de adiposidad. La dis-
minucién de adiponectina depende de la
distribucion grasa corporal, y es el nexo
de union entre adiposidad, Rl y metabo-
lismo lipidico. Se ha demostrado que la
hipoadiponectinemia predice el riesgo de
padecer DM2, incluso en ausencia de
otros indicadores de RI, y podria ser un
marcador clave en el diagnéstico de SM,
incluso en nifios™.

La adiponectina estd disminuida en
gran variedad de estados patolégicos

265

Artola Menéndez S, y cols. Sindrome metabdlico

asociados a RI: obesidad, DM2, HTA,
ECV'y SM.

Se cree que la hipoadiponectinemia
ocurre por la inhibicion del factor de
transcripcion PPAR-gamma®. Las tiazoli-
dindionas (agonistas del PPAR-gamma)
usadas en el tratamiento de la DM2, me-
joran la tolerancia a la glucosa y la RI, au-
mentando la secrecion de adiponectina®,
aunque en la actualidad no se utilizan
debido a sus efectos secundarios.

En la obesidad existe un estado de in-
flamacién de bajo grado, caracterizado
por niveles altos de PCR ultrasensible y
de AK proinflamatorias: IL 1,6 y 18 o
TNF-a, el fibrindgeno, el factor inhibidor
del plasmindgeno y por niveles bajos de
AK antiinflamatorias, como la adiponec-
tina.

La lista de AK ha ido creciendo, y exis-
ten indicios de que serd atin mayor: adip-
sina, resistina, MCP-1, visfatina, etc. Su
conocimiento ayudard a entender la
complejidad del tejido adiposo como 6r-
gano endocrino.

Las AK podrian ser marcadores ain
mas precoces que los parametros bioqui-
micos clasicos del SM, pero falta por de-
terminar si estas alteraciones son conse-
cuencia de la propia obesidad o si existe
una predisposicién genética que modifi-
que su expresion y favorezca el desarro-
llo del SM desde la infancia.
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Definicion del SM

El SM es un diagndstico clinico; un gru-
po de datos clinicos que aumentan el
riesgo de ECV y de DM 2. La influencia
en el RCV de cada factor es diferente en
cada individuo. La Rl 'y la obesidad abdo-
minal son los ejes centrales del sindrome

que aparece en individuos metabdlica-
mente susceptibles™.

Desde la descripcion inicial de Reaven
se han propuesto diferentes definiciones
para adultos (tabla Il). Actualmente, las
mas aceptadas son las de la National Co-

lesterol Education Program (NCEP) y la
de la International Diabetes Federation
(IDF)".

El SM puede demostrarse en la edad
pediatrica, pero actualmente no existen
criterios claramente definidos. En la ta-
bla Il se encuentran las diferentes defi-
niciones del SM en la edad pediétrica.
Cook et al.” modificaron los criterios
utilizados en los adultos para su uso en
adolescentes. Pero en los ultimos afios
se utilizan preferentemente los criterios
de la IDF” para nifios y adolescentes

Tabla II. Definiciones del sindrome metabdlico en adultos

OMS 1999 EGIR 1999 NCEP 2001
Diabetes 0 ITG o RI Rl o hiperinsulinemia Tres de los siguientes
(en no DM)

Mas dos de los siguientes  Més dos de los siguientes
Alteracién del GBA > 110 mg/dl GBA > 110 mg/dl
metabolismo
de la glucosa
Dislipemia TG > 150 mg/d TG > 175 mg/dl TG > 150 mg/dl

y/o y/o y/o

HDL HDL HDL

° <35 mg/dl (hombres) ° <38,7mg/dl * <40 mg/dl (hombres)

 <38,7 mg/dl (mujeres) o dislipemia tratada * <50 mg/dl (mujeres)
PAelevada  PA>140/90 mmHg PA>140/90 mmHg PA > 130/85 mmHg

y/0 necesidad y/o necesidad y/0 necesidad

de medicacion de medicacion de medicacion
Obesidad IMC >30 Ob?Sidad central Obesidad central

y/o Perimetro cintura Perimetro de cintura

¢ |CC > 0,9 (hombres) *>9%cm (hombres) ¢ > 102 cm (hombres)

* |CC> 0,85 (mujeres) * >80 cm (mujeres) * > 88 cm (mujeres)
Otros Microalbuminuria

ITG: intolerancia a la glucosa, RI: resistencia a insulina; GBA: glucemia basal alterada; TG: triglicéridos;
PA: presidn arterial; ICC: indice cintura cadera.
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Tabla lll. Definiciones de sindrome metabdlico en la infancia

Cooketal. Arch  Ferranti et al. Cruzetal. Weiss et al. Ford et al.
Pediatr Adolesc  Circulation. J Clin Endocrinol N EnglJ Med. Diabetes Care.
Med. 2003;157:  2004;110: Metab. 2004;350: 2005;28:
821-7 2494-7 2004;89:108-13  2362-74 878-81
1 GB=110mg/dl  GB=110mg/dl ITG ITG GB =110 mg/d|
(Criterios ADA) (Criterios ADA) (otro andlisis
adicional
= 100 mg/dl)

2 Cintura = p90 Cintura = p75 Cintura = p90 IMC-Z score = Cintura = p90
(edad, sexo res- (edad, sexoyraza 2,0 (edadysexo  (sexo respectivo)
pectivo) respectivo) respectivo)

3 TG=110mg/dl  TG=100mg/dl TG =p90 TG = p95 TG = 110mg/d|
(edad respectiva) (edady sexo (edad, sexoyraza (edad respectiva)

respectivo) respectivo)

4 cHDL<40mg/dl HDL<50mg/dl HDL=<p10 HDL < p5 HDL < 40 mg/dl
(todas las edades y (todas lasedadesy (todas las edades  (todas las edades
sexo) sexo) Sexo y raza) y SeX0)

5 PA=p90 PA > p90 PA > p90 PA > p95 PA > p90
(edad, sexo, (edad, sexo (edad, sexo (edad, sexo
y altura especifica) y altura especifica) y altura especifica) y altura especifica)

Deben cumplir tres o mas criterios.

GB: glucemia basal; ATG: alteracién de la tolerancia a la glucosa; TG: triglicéridos; PA: presion arterial;

IMC: indice de masa corporal.

(tabla 1V); por su facil manejo y, ade-
mas, porque la medida de la cintura es
el principal componente (potente pre-
dictor de RI). Divide a los nifios en gru-
pos de edad. Entre los 10-15 afios hay
criterios diagnosticos especificos, y por
encima de los 16 afios se utilizan los cri-
terios para adultos.

Se necesita una definicion internacio-
nal, para poder comparar los resultados
de los diferentes estudios, y hasta que no
ocurra no se puede hablar de esta enti-
dad por debajo de los 10 afios.
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Aspectos epidemiolégicos del SM

La prevalencia en paises occidentales
varia del 15 al 25% de la poblacion ge-
neral, aunque existe gran variabilidad al
no haberse aceptado una definicién uni-
versal.

El Il National Health and Nutrition
Examination Survey* (NAHNES) 1988-
1994, estudié la prevalencia del SM en
2.340 adolescentes americanos entre 12
y 19 afos. Se diagnosticé SM en: el
42% (6,1% de los varones y 2,1% de
las mujeres); el 28,7% en los obesos; el
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Tabla IV. Definicién de la International Diabetes Federation (IDF) del sindrome metabdlico

en nifios y adolescentes

Edad (afios) Perimetro cintura TG

HDL

PA Glucemia

0 DM2 conocida

6-9 = p90 No se debe diagnosticar SM, pero deben extremarse las MEV si AF
de SM, DM2, dislipemia, ECV, HTA y/o obesidad
10-15 = p90 =150mg/dl <40mg/dl  PAS=1300PAD GB > 100 mg/dl
= 85 mmHg
=16 Aplicar los criterios de la IDF adultos:

e Perimetro cintura = 94 cm varones, = 80 cm mujeres caucasicas.

Dos de los cuatro datos siguientes
L]

TG = 150 mg/dl o recibe tratamiento
HDL =< 40 mg/dl en hombres, < 50 mg/dl en muijeres o recibe tratamiento
PAS = 130 0 PAD = 85 mmHg o recibe tratamiento

GBA (= 110 mg/dl) o ATG 0 DM2

TG: triglicéridos; PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastolica;
GB: glucemia basal; GBA: glucemia basal alterada; ATG: alteracion de la tolerancia a la glucosa;
MEV: modificaciones estilo de vida; AF: antecedentes familiares; ECV: enfermedad cardiovascular;
SM: sindrome metabélico; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial.

Nota: los nifios de 10 a 15 afios deben cumplir al menos tres de los cinco criterios anteriores.

6,8% de los chicos con sobrepeso y el
0,1% de los chicos con un IMC < p85.
Estas prevalencias han aumentado de
forma paralela a la obesidad y han alcan-
zado el 50% en adolescentes con obesi-
dad grave™'.

Con los nuevos criterios de la IDF para
adolescentes, la prevalencia de SM en el
estudio NAHNES es del 9,4% en los ni-
fiosy del 9,7 % en las nifias.

En Europa, la prevalencia de SM en ni-
fios es variable, desde un 33% en el Rei-
no Unido y un 27% en Turquia, hasta un
9% en Hungria”.

En Espafia se ha encontrado una pre-
valencia de SM del 18% (utilizando los
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criterios de Cook et al.™) y de Rl del 35%
en nifios con obesidad moderada entre 4
y 18 afios”.

Relacion entre SM y ECV

El SM triplica el riesgo de cardiopatia
coronaria o enfermedad cerebrovascular.

El impacto que el SM tiene en la pobla-
cién adulta sobre la ECV y muerte no se
manifiesta en la edad pediatrica, aunque
el proceso patolégico y los factores de
riesgo se inicien en ella. Como las altera-
ciones metabolicas tienden a persistir en
el tiempo (tracking), hay una alta proba-
bilidad de que los nifios obesos se con-
viertan en adultos obesos con dislipemia,
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por lo que tienen especial riesgo de ate-
rogénesis y de ECV.

Se estima que el 77% de los nifios
obesos seran adultos obesos y, es proba-
ble, que la persistencia de los factores de
riesgo de ECV a lo largo de la infancia
sea la que confiera dicho riesgo, mas que
la misma obesidad. Estudios realizados
en cohortes amplias de individuos* ob-
servan que a mayor IMC en la infancia
mayor riesgo de enfermedad coronaria
en el adulto; riesgo que aumenta con la
edad del nifio y que es mayor en nifios
que en nifias. Aunque no se ha podido
establecer puntos de corte del IMC a
partir de los cuales haya un aumento
brusco del riesgo.

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

Hasta hace pocos afios era excepcional
en la etapa infantil y adolescente. Pero
con el incremento de la obesidad, la pre-
valencia de la DM2 ha aumentado, sobre
todo en la pubertad. El riesgo de desarro-
llar DM2 aumenta con la duracién e in-
tensidad de la obesidad.

Aunque todos los obesos tengan algtin
grado de RI, no todos desarrollan ITG.
Actualmente no se conocen totalmente
los factores que influyen. Existe una fuer-
te predisposicion familiar y en un futuro
proximo, los marcadores genéticos po-
drén ayudar a identificar a los hijos de pa-
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dres diabéticos con mayor riesgo de desa-
rrollar diabetes. Goran et al.” estudiaron
150 nifios latinos con sobrepeso e historia
familiar de DM2; se encontraron ITG en
el 28% (independientemente del grado
de obesidad); y en el 41% de los nifios
con antecedente de DM gestacional.

En nifios y adolescentes la DM2 suele
ser asintomatica, aunque puede haber al-
gunos hallazgos casuales (glucosuria) o
inespecificos (candidiasis vaginal). La pre-
valencia de la DM2 en la poblacién infan-
til no esta bien establecida, se estima que
una importante proporcién de los nifios
obesos (21-28%) se encuentran en situa-
cién de prediabetes®. La prediabetes se
caracteriza por una glucemia en ayunas
elevada (110-125 mg/dl) y/o ITG; en
adultos se considera un estadio interme-
dio en la evolucién a DM2, pero adn no
estd claro que los nifios que la presenten
tengan el mismo riesgo de progresion. De
sus dos componentes en los nifios obe-
s0s, es mas habitual la ITG que el aumen-
to de la glucemia en ayunas. Sinha et al.”'
encontraron que el 25% de 55 nifios
obesos y el 21% de 112 adolescentes
obesos tenian ITG con valores de gluce-
mia a las 2 horas de la sobrecarga oral de
glucosa > 140 mg/dl y el 4% tenian
DM2 no diagnosticada.

Como la alteracion de la glucemia pue-
de permanecer asintomatica afios, la
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Tabla V. Criterios para el cribado de diabetes mellitus tipo 2 en nifios y adolescentes.

American Diabetes Association (ADA)

Criterios
Sobrepeso (IMC > p85 edad y sexo)
Y al menos dos de los siguientes factores de riesgo:

* Antecedente en familiares de primer y segundo grado de DM2

¢ Etnia no caucasica

e Presencia de signos de resistencia a insulina: acantosis nigricans, HTA, dislipemia, SOP
Iniciar el cribado mediante analitica (GB, SOG para glucemia, insulinemia) a los 10 afios o al inicio

de la pubertad, y repetirlo cada 2 afios

IMC: indice de masa corporal; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HTA: hipertension arterial;
SOP: sindrome de ovario poliquistico; GB: glucemia basal; SOG: sobrecarga oral de glucosa.

ADA ha publicado unas recomendacio-
nes para su despistaje (tabla V)~

Alteraciones lipidicas en la obesidad

Forman parte de los criterios del SM 'y
de los factores de RCV.

La dislipemia en los nifios obesos se ca-
racteriza por lo siguiente: aumento de TG,
del colesterol total, del LDL y de la apoli-
poproteina B, con disminucién de HDL y
de la ApoA-1. Pero la triada mas impor-
tante incluida en las definiciones de SM
en la infancia incluye: aumento de TG, de
particulas LDL (especialmente las densas y
pequefias) y descenso de HDL. Varios es-
tudios longitudinales®* encontraron que
estos tres pardmetros eran los mas fiables
para predecir el RCV en el adulto joven,
ademés de la HTA y la obesidad.

Estudios recientes han evaluado el
grosor de la carétida por ultrasonidos
en 879 nifios de 3 a 18 afos, hasta los
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24-39 afios y encontraron que el perfil
de apolipoproteinas B y A1 (ApoB/
ApoA1 elevado) predice mejor los da-
fios aterogénicos que el nivel de HDL y
LDL*". Pero Frontini et al.** al analizar
los datos del estudio Bogalusa, conclu-
yen que la capacidad de prevision del
RCV de las apolipoproteinas es inferior
a la determinacion del colesterol no
HDL, que incluye las LDL, VLDL y las li-
poproteinas de densidad intermedia; de
confirmarse, esto abarataria el cribado
de dislipemia.

HTA en la obesidad
Numerosos estudios han confirmado la

asociacion entre obesidad y HTA, lo que
forma parte de los criterios del SM y de
los factores de RCV.

El hiperinsulinismo favorece la HTA por
varios mecanismos: depésito de lipidos
en las arterias, hipertrofia de la intima del
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endotelio, vasoconstriccion por estimula-
cion del sistema simpatico y retencion re-
nal de sodio.

Diferentes estudios epidemiol6gicos
han mostrado que el riesgo de mantener
los percentiles de PA desde la infancia a
la edad adulta es alto. Pero existen multi-
ples mecanismos ambientales y genéti-
cos que influyen en el desarrollo de la
HTA, por lo que es dificil valorar en qué
medida la obesidad y/o la hiperinsuline-
mia influyen en su génesis.

La HTA es reversible con la pérdida de
peso.

Enfermedad grasa del higado
no alcohdlico (EGHNA)

Se sospecha cuando se detectan alte-
raciones bioquimicas hepaticas y cam-

bios en las pruebas de imagen sugeren-
tes de depésito anormal de grasa. La
obesidad es su principal causa y se esta
convirtiendo en una de las hepatopatias
mas frecuentes®.

Al ser un diagnéstico histolégico es di-
ficil conocer su prevalencia real. En un
estudio americano de fallecidos acciden-
talmente entre 2 y 19 afios se diagnosti-
c6 en el 9,6%. Segun el peso, presenta-
ron afectacion hepdtica el 5% de los
nifios con peso normal, el 16% de los
que tenian sobrepeso y el 38% de los ni-
flos obesos™.
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Se sospecha por las cifras elevadas de
aminotransferasas y por ecografia hepa-
tica (que detecta esteatosis cuando al
menos estan afectados el 30% de los
hepatocitos). La mayoria estdn asinto-
maticos, y se detecta al evaluar el sobre-
peso-obesidad. Es mas frecuente en va-
rones entre 11-13 afios y altos para su
edad. Algunos nifios refieren dolor en
hipocondrio derecho. Puede haber he-
patomegalia, pero el dato es dificil de
constatar por el abundante paniculo adi-
poso. Solo un 10% de los nifios tienen
peso normal.

Las aminotransferasas se elevan de
forma ligera 0 moderada, con cifras entre
2 a 10 veces el valor normal. Puede exis-
tir aumento de la gammaglutamil trans-
peptidasa.

La biopsia es imprescindible para eva-
luar la repercusién hepética y confirmar
el diagnostico. Existe un score para gra-
duar las lesiones de EGHNA, desde es-
teatosis simple a EGHNA clasificada de 1
a 4, segln el grado de inflamacion y fi-
brosis y, en ultimo término, cirrosis y he-
patocarcinoma.

No se conoce la etiologia, pero se aso-
cia a obesidad, DM2 e hiperlipemia.
Practicamente todos los nifios tienen R,
que parece ser el mecanismo que condu-
ce a la EGHNA. Su interés radica en la
posibilidad de evolucionar hacia formas
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de hepatopatia severa. Es una patologia
relativamente nueva: no se conocen los
determinantes para el paso de simple es-
teatosis sin trascendencia vital, a la forma
potencialmente progresiva.

No hay tratamiento eficaz. Se reco-
mienda controlar la obesidad, la DM2 y
la hiperlipemia.

Recomendaciones terapéuticas
El objetivo del tratamiento no es el SM
en si mismo, sino el de cada uno de sus

componentes (factores de RCV). El SM
no predice un mayor riesgo de futuras
complicaciones que el que predice indivi-
dualmente cada uno de sus componen-
tes.

Es importante implicar a la familia y
proporcionar informacion sobre la obesi-
dad, sus complicaciones y como debe ser
el tratamiento. Se utilizan tratamientos
psicolégicos cognitivo-conductuales, pa-
ra ayudar a modificar los habitos alimen-
tarios y de actividad fisica.

La alimentacién tiene como objetivo
mejorar la sensibilidad a la insulina y pre-
venir o corregir las alteraciones metabdli-
cas y CV. Debe ser equilibrada con un
50% de hidratos de carbono, un 30% de
grasas y un 20% de proteinas. Distribuir
las comidas en tres comidas principales y
dos secundarias (media mafiana y me-
rienda).
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Los alimentos con indice glucémico ba-
jo mejoran la sensibilidad a la insulina y
las alteraciones de los lipidos proporcio-
nan mas fibra, mayor sensacion de sacie-
dad y disminuyen la ingesta®. Las protei-
nas deben ser de alto valor biolégico, y
las grasas incluir AG esenciales y vitami-
nas liposolubles.

La actividad fisica tiene como objetivo
mejorar la sensibilidad a la insulina, dis-
minuir la lipogénesis, aumentar el gasto
de energia y la pérdida de peso. Hay que
cambiar los habitos del nifio y que la acti-
vidad fisica sea parte de su vida diaria:
paseos (ir al colegio andando o subir es-
caleras), participar en deportes escolares
y actividades deportivas el fin de sema-
na. Debe individualizarse y buscar la acti-
vidad que mas le guste y que le motive.

Tratamiento con farmacos
Estd indicado en la obesidad grave, pe-

ro aun limitado a la adolescencia.

El olistat (inhibidor de la lipasa pancre-
atica), permitido a partir los 12 afios, dis-
minuye la absorcion de grasas. Como
efectos secundarios presenta: flatulencia,
diarrea y déficit de vitaminas liposolu-
bles. Es més eficaz si se asocia a dieta y
aumento de la actividad fisica.

La sibutramina (inhibidor de la recap-
tacion de serotonina y noradrenalina)
disminuye el apetito y aumenta la sacie-
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dad. Los efectos secundarios que produ-
ce son: sequedad de boca, insomnio,
palpitaciones, aumento de la PA, taqui-
cardia y ansiedad. Aprobado a partir de
los 16 afios.

La dieta, el ejercicio fisico regular y la
disminucién de peso mejoran la sensibili-
dad a lainsulina y la glucemia. Pero si no
se consigue controlar la glucemia, hay
que iniciar tratamiento farmacoldgico. Si
presenta cetosis, empezar con insulina y
cuando se controle glucemia, sustituir
por metformina (antidiabético oral bi-
guanida), aprobado a partir de los 10
afos. Aumenta la sensibilidad a la insuli-
na, la utilizacion periférica de glucosa y
disminuye la glucosa en el higado. La
EGHNA asociada a obesidad y las nifias
con sindrome de ovario poliquistico (hir-
sutismo, obesidad e hiperandrogenismo)
presentan buena respuesta a este farma-
co. El efecto secundario mas grave, aun-
que excepcional, es la acidosis lactica. La
diarrea, que puede aparecer hasta en un
20% de los casos, es dependiente de la
dosis; siempre se recomienda la titulacion
de la dosis.

En los pacientes que no presentan sin-
tomas de hiperglucemia y que los cam-
bios logrados con el ejercicio y la alimen-
tacién no consigan controlar la glucemia,
hay que iniciar tratamiento con metfor-
mina y si con ella no se alcanza el control,
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con insulina glargina en una dosis noc-
turna. Si a pesar de ello continta con hi-
perglucemia, afiadir andlogos de la insu-
lina de accion rapida en las comidas
principales.

Cuando el valor del colesterol unido a
las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
sea superior a 190 6 160 mg/dl y haya
antecedentes familiares de ECV, o pre-
sente 2 0 més factores de riesgo asocia-
dos, el tratamiento indicado son las resi-
nas de intercambio i6nico: el ezetimiba
(inhibe la absorcion de colesterol) que
puede utilizarse en mayores de 10 afios.
Los inhibidores de la HMG-CoA ain no
se recomiendan en la infancia, ya que no
se han realizado estudios.

SM y retraso de crecimiento
intrauterino (RCIU)
La fase mas dindmica de crecimiento

humano ocurre prenatalmente y cual-
quier insulto en este periodo afecta al
crecimiento longitudinal, lo que puede
tener repercusiones permanentes, que
generalmente solo ocurren en nifios con
crecimiento rapido postnatal.

Los individuos con RCIU tienen Rl y si
postnatalmente hay un aumento répido
de peso y talla, se produce un déficit de
captacion de glucosa muscular, hiperin-
sulinismo y un aumento compensador de
adipocitos (acumulo de grasa central). A
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los 8 afios el grado de Rl y la proporcion
de grasa abdominal en nifios con sobre-
peso y antecedente de RCIU es el doble
que en nifios con peso adecuado para la
edad gestacional y con el mismo IMC*.

Las nifias con antecedente RCIU y re-
cuperacion postnatal rapida también
presentan una adrenarquia fisiolégica
mas exagerada y una prevalencia alta
de disfuncion ovulatoria e hiperandro-
genismo ovarico subclinico (sindrome
de ovario poliquistico), alteraciones
asociadas a aumento de la grasa abdo-
minal (sin obesidad), hiperinsulinismo y
aumento de sulfato de dehidroepian-
drosterona (marcador de la secrecién
de androgenos suprarrenales); altera-
ciones que son reversibles con los sensi-
bilizantes de la insulina, como la met-
formina®.

La pubarquia precoz (PP) es la causa
mas frecuente de adrenarquia precoz. La
PP constituye un factor de riesgo para el
desarrollo de hiperandrogenismo ovarico
en la adolescencia, fundamentalmente
las pacientes con bajo peso al nacer y au-
mento rdpido del IMC en los primeros
afios de vida. Las nifias con PP presentan
hiperinsulinismo, dislipemia, niveles bajos
de (IGFBP-1) y aumento de la grasa cen-
tral. La clinica se presenta 2-3 afios des-
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pués de la menarquia y estd precedida
por un aumento de TG, LDL y de la res-
puesta de insulina a la sobrecarga oral de
glucosa (factores predictivos de RCV y
DM2). La metformina es efectiva en la
prevencion del hiperandrogenismo ové-
rico clinico en adolescentes y nifias pre-
puberales con historia de PP y RCIU; al
mejorar el perfil endocrino-metabdlico,
la composicion corporal y los marcadores
de RCV, y evitar el hiperandrogenismo
clinico; se apoya asi la hipétesis de que el
hiperinsulinismo es clave en la aparicion
del hiperandrogenismo ovarico®.

Las nifias con PP tienen la pubertad
antes que la media de su poblacién, pero
la talla final suele estar en el rango fami-
liar. Sin embargo, si hay antecedente de
RCIU, la menarquia se adelanta 8-10
meses, y la talla final estd como prome-
dio una desviacién estandar (aproxima-
damente 5 cm) debajo de lo esperado.

En nifias sin PP pero con pubertad ade-
lantada (inicio botén mamario entre los 8
y 9 afos) y antecedente de RCIU, la me-
narquia ocurre como promedio 1,6 afios
antes que en las nifias con peso adecua-
do para la edad gestacional, y la talla fi-
nal se reduce, como término medio 5
cm®, lo que parece estar intimamente re-
lacionado con la RI.
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