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RESUMEN

El aumento de la obesidad en la infancia y adolescencia ha supuesto la aparicion de altera-
ciones mas propias de la vida adulta, y relacionadas con mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular, como son la dislipemia, la hipertension arterial o la diabetes tipo 2, englobadas
clasicamente en el llamado sindrome metabdlico. La resistencia a la insulina parece ser un
factor clave en su patogénesis.

No existe una definicion clara de sindrome metabdlico en Pediatria debido a la variabilidad de
valores de normalidad de los diversos factores que lo confluyen y a los cambios en los diferentes
periodos de la vida, y por ello hay dudas de su utilidad.

En un intento de consenso, en el afio 2007 la International Diabetes Federation propuso una
definicion de sindrome metabdlico para la infancia y adolescencia de facil aplicacion en la
practica clinica. Esta nueva definicién, basada en grupos de edad y que no permite hacer el
diagnéstico antes de los 10 anos, requiere el diagnostico de obesidad central y la presencia de
otros dos factores de riesgo para su diagnéstico (dislipemia, hipertension o alteracion de la
glucosa). De todas maneras, son necesarios estudios longitudinales para valorar su utilidad.
Existen otras alteraciones también implicadas en esta entidad, como el higado graso no alco-
hélico o una inflamacion crénica de bajo grado con alteracién de citocinas.

Independientemente de catalogarse o no de sindrome metabdlico, queda claro que lo impor-
tante es identificar y tratar la obesidad infantil y los diferentes factores de riesgo.

Palabras clave: obesidad; ninos; sindrome metabdlico; resistencia a la insulina; diabetes mellitus
tipo 2.
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Obesity and metabolic syndrome
ABSTRACT

Theincrease of obesity in childhood and adolescence has led to the appearance of alterations
more typical of adult life and related to increased risk of cardiovascular disease such as dyslipi-
demia, hypertension or type 2 diabetes, classically encompassed in the metabolic syndrome.
Insulin resistance seems to be a key factor in its pathogenesis.

There is no clear definition of metabolic syndrome in pediatrics due to the variability of normal
values of the factors and changes in different periods of life, and therefore there are doubts
about its usefulness.

In an attempt at consensus, in 2007 the International Diabetes Federation proposed a defi-
nition of metabolic syndrome for childhood and adolescence that is easy to apply in clinical
practice. This new definition, based on age groups and that does not allow the diagnosis
below the age of 10 years, requires the diagnosis of central obesity and the presence of two
other risk factors for diagnosis (dyslipidemia, hypertension or impaired glucose). In any case,
longitudinal studies are necessary to assess its usefulness. There are other alterations also
implicated in this entity such as non-alcoholic fatty liver or chronic low-grade inflammation
with altered cytokines.

Regardless of being classified or not of metabolic syndrome, it is clear that the important thing
is to identify and treat childhood obesity and the different risk factors.

Key words: obesity; children; metabolic syndrome; insulin resistance; type 2 diabetes.

1. INTRODUCCION

La epidemia mundial de obesidad en lainfancia
y adolescencia observada en las Ultimas déca-
das* ha supuesto la aparicion en Pediatria de al-
teraciones hasta ahora mas propias de la edad
adulta, como el sindrome metabdlico (SM). El
SM en el adulto se define como la agrupacion
de factores que se asocian a un aumento del
riesgo de sufrir enfermedad arterioesclerética
cardiovascular, como son la hipertension arte-
rial, dislipemia, resistencia a la insulina (RI) o
intolerancia a la glucosa, entre otros.
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El objetivo de este protocolo es no tanto la
definicion de SM en la infancia y adolescencia
como el planteamiento de una serie de cuestio-
nes acerca del significado e importancia clini-
cos del SM en estas edades. La gran variabilidad
observada en el conceptoy en la definicion de
SM pediatrico plantea interrogantes acerca de
su existencia y su utilidad real en el contexto
clinicoy es por ello por lo que algunos autores,
mas que referirse a SM, prefieren expresar el
riesgo en términos de factores de riesgo car-
diometabélico. Por otro lado, la escasa infor-
macion de que se dispone no permite conocer
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bien hasta qué punto el SM pediatrico predice
la enfermedad adulta.

Un factor clave en la patogénesis del SM es la
RI, fendomeno observado principalmente en
sujetos obesos, que consiste en la presencia
de resistencia a la accion de la insulina en el
metabolismo de hidratos de carbono y lipidos.
La Rl parece ser una variable necesaria pero no
suficiente para el desarrollo de SM.

En laliteratura pediatrica se han realizado diver-
sos intentos de caracterizacion del SM pediatri-
co con un significado similar al SM del adulto?.
Las dificultades para concretar una definicion
ampliamente aceptada de SM en la infancia y
adolescencia son debidas en parte a la falta de
valores normativos que puedan aplicarse en
todo el mundo, a diferencias étnicas, valores
normativos para las diferentes edades pedia-
tricas, la ausencia de un rango de normalidad
para la insulina en la infancia y la Rl fisiologica
de la pubertad. Estudios realizados en nifios y
adolescentes obesos han mostrado claramen-
te como los cambios en las definiciones de SM
determinan de forma importante la prevalencia
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de la entidad, que oscilaria entre el 15 y el 50%
en funcion de los criterios utilizados**. Ademas,
dado que el SM esta directamente relacionado
con la obesidad, la prevalencia de este aumen-
ta a medida que aumentan la prevalenciay la
intensidad de la obesidad®’.

Enelafio 2007, con la idea de intentar superar
los conflictos generados por las diferentes defi-
niciones, el grupo de consenso de la Internatio-
nal Diabetes Federation (IDF) propuso una de-
finicion de SM en la infancia y adolescencia de
facil aplicacion en la practica clinica (Tabla 1)2.

De acuerdo con estos criterios, no se puede
diagnosticar sindrome metabdlico en los me-
nores de 10 afos, pero se sugiere seguimiento
estricto e intentar bajar peso especialmente si
existen antecedentes familiares de enferme-
dad cardiovascular.

El analisis de la utilidad de esta definicion,
basada en percentiles y en grupos de edad,
requiere estudios longitudinales. Mas alla de
la definicion, la identificacién precoz de los
componentes especificos del SM tiene una

Tabla 1. Criterios de sindrome metabdlico en la infancia y adolescencia de la International Diabetes Federation®

. Obesidad (cintura Triglicéridos HDL colesterol | Presion arterial
] ) abdominal) (mg/dI) (mg/dI) (mmHg) ATz
6-10 2P90 = = = =
10-16 >P90 o criterio adulto, | 2150 Sistdlica: » 130 Glucosa en ayunas

si este es menor

Varones: 294 cm 2150
Mujeres: 280 cm

>16 (criterios
del adulto)

Diastdlica: > 85 >100
0DM2
Varones: <40 | Sistélica: >130 Glucosa en ayunas
Mujeres: <50 | Diastolica: >85 >1000
DM2

El diagndstico requiere la presencia de obesidad central mediante determinacion de cintura abdominal y como minimo dos de los

criterios restantes

DM2: diabetes mellitus tipo 2.
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importancia fundamental para controlar co-
rrectamente la evolucion y el tratamiento de
los niflos que desarrollaran alteraciones me-
tabdlicas y cardiovasculares en la vida adulta.

2. IDENTIFICACION DE NINOS Y ADOLESCENTES
CON SINDROME METABOLICO

El indice de masa corporal (IMC) es la medida
mas utilizada en la practica clinica para deter-
minar el grado de obesidad en la infancia. Da-
tos de diferentes estudios realizados en nifios
obesos, definidos como IMC superior al percen-
til 95 o por encima de 2 desviaciones estandar
(DE) para edad y sexo, muestran la presencia
de una clara asociacion entre intensidad de la
obesidad y SM. Sin embargo, la obesidad per
se, el IMC, no es un marcador suficiente para
identificar a los nifios con riesgo de SMy como
consecuencia, riesgo cardiometabdlico.

La distribucion de la grasa influye de forma
significativa en el desarrollo de las complica-
ciones metabolicas de la obesidad y, de hecho,
el acimulo de grasa visceral se asocia al desa-
rrollo de SM en la infancia y de enfermedad
cardiovascular en el adulto.

La circunferencia de la cintura abdominal (CC)
ha sido reconocida como el mejor indicador
clinico de acimulo de grasa visceral®*y por
ellola CC puede ser una medida mas adecuada
en términos de SM y riesgo cardiometabolico.
Existen valores de referencia de CC en nifos
procedentes de diversos estudios, pero a pe-
sar de ello, todavia no es habitual su uso en la
practica clinica®.

Estudios realizados en nifios con el mismo
grado de obesidad muestran que los sujetos

con mayor CC es mas probable que presenten
factores de riesgo cardiometabdlico alterados
cuando se comparan con los de menor CC°.
De hecho, el aumento de CC se asocia a pre-
sion arterial elevada, aumento de los niveles
plasmaticos de colesterol LDL, triglicéridos e
insulina y disminucion de colesterol HDL***,
La asociacion entre CCy este grupo de factores
de riesgo cardiovascular noes solo el reflejo de
un cierto grado de obesidad, sino que parece
tener connotaciones fisiopatolégicas, aunque
los mecanismos implicados no sean claramen-
te conocidos.

A pesar de las recomendaciones, el uso de la
medida de CC en nifos y adolescentes para
diagnosticar obesidad abdominal es dificulto-
so por la falta de guias especificas normativas
de uso clinico.

Aunque el examen fisico con las medidas de
IMCy CCes basico, la historia familiar debe ser
bien investigada, dada la influencia demostra-
da de factores hereditarios en el desarrollo de
los diversos componentes del SM. Ademas, es-
tudios recientes demuestran que los nifios que
no desarrollan SM de forma precoz son menos
propensos a desarrollarlo mas tardiamente.

3. SINDROME METABOLICO Y RESISTENCIA
A INSULINA

Los precursores de la enfermedad arterioes-
clerética cardiovascular del adulto estan ya
presentes en la adolescencia. Estudios en au-
topsias han demostrado que la presencia de
arterioesclerosis precoz en aorta y arterias
coronarias esta directamente asociada a los
niveles de lipidos, presion arterial y obesidad
en los adolescentes y adultos jévenes.

288

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2019, Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



Como se ha comentado, la obesidad abdominal
y la Rl estan relacionadas con el desarrollo de
SM y riesgo cardiovascular. La Rl es un factor
clave en la patogenia del SM, aunque la rela-
cion entre la Rl y los componentes de SM es
compleja. Weiss et al. demostraron que el au-
mento de Rl es paralelo al aumento de SM en
ninos y adolescentes obesos®.

Aunque la obesidad es la causa principal de Rl
en los obesos, conviene no olvidar que, en la
pubertad, los nifios presentan aumento fisio-
l6gicoy transitorio de RI debido al aumento de
somatomedinas (IGF1).

En los pacientes obesos, el acimulo de acidos
grasos libres en el higado, las células adiposas,
el pancreasy sobre todo el musculo esquelético,
interfiere en el normal funcionamiento de la in-
sulinay parece ser el determinante primario del
aumento de RI. Ademas, el acimulo de acidos
grasos en el higado induce a RI, disminuyendo
la capacidad de la insulina de supresion de la
produccion de glucosa. En estas condiciones, la
hiperinsulinemia promueve que el higado au-
mente la produccion de grasa y genere hipertri-
gliceridemia. Por otro lado, la Rl en las células
adiposas da lugar a incremento de lipolisis con
la consiguiente hiperlipidemia. Como conse-
cuencia de laRl, el pancreas necesita incremen-
tar la produccion de insulina para mantener los
niveles normales de glucemia, promoviendo
con ello el acimulo de acidos grasos y gene-
rando un circulo vicioso que empeora la RI.

Estudios en adultos sugieren que uno de los
mecanismos fisiopatoldgicos basicos en el de-
sarrollo de SM es la R, pero no el tnico, dado
que no todos los pacientes con Rl desarrollan
SM. En este proceso estan implicados, ademas
de la obesidad y Ia RI, factores inflamatorios,
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adipocitocinas, estrés oxidativo, factores vas-
culares y factores hereditarios y étnicos. De
hecho, el rango de influencia genética se esti-
ma importante en relacion con la obesidad, la
presion arterial y los niveles de lipidos. La inte-
raccion multifactorial inducird al desarrollo de
SMYy al consiguiente riesgo cardiometabdlico.

4. INTOLERANCIA A GLUCOSAY DIABETES
MELLITUSTIPO 2

La RI presente en nifos y adolescentes obesos
induce hiperinsulinemia compensadora secun-
daria, con el objetivo de mantener la glucosa en
niveles normales; en unafase mas avanzada, la
secrecion de la célula beta pancredtica puede
deteriorarsey serinsuficiente para mantenerla
glucosa dentro del rango de normalidad.

La American Diabetes Association (ADA) (Tabla 2)
establece los criterios para diagnosticar los diver-
sos estadios de intolerancia a glucosa y diabetes
mellitustipo 2 (DM2)*. La glucosa basal alterada,
laintolerancia a glucosa y la DM2 son componen-

Tabla 2. Criterios de la American Diabetes Associa-
tion para el diagnostico de tolerancia a glucosa alte-
rada y de diabetes

Glucosa | Normal Prediabetes Diabetes

Ayunas | <100 mg/dl | 100-125 mg/dI* | 2126 mg/dI

S0G <140 mg/dl | 140-199 mg/dI** | 2200 mg/dl

(2 horas)

Casual - - 2200 mg/dl +
clinica™*

HbA1c <5,7% 5,7-6,5% >6,5%

HbA1c: hemoglobina glicosilada; SOG: sobrecarga oral de
glucosa.

*Glucosa en ayunas alterada.

*Intolerancia a glucosa.

***Poliuria, polidipsia.
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tes del SM. Estudios epidemioldgicos demuestran
que la glucosa en ayunas alteraday la intoleran-
cia a la glucosa son dos categorias de individuos
distintas y solo unos pocos presentan ambas.

La incidencia de DM2 es mayor en nifios y
adolescentes pertenecientes a minorias étni-
cas, como afroamericanos o hispanos. La pre-
valencia de intolerancia a la glucosa en nifios
obesos en EE. UU. se estima en un 15%, y la
prevalencia de DM2 en un 4,6%*¢; en Europa,
la prevalencia es menor.

La progresion de Rl y metabolismo de glucosa
alterado a DM2 ha sido bien documentada. La
identificacion de nifios con glucosa basal altera-
daesimportante, dado que un tratamiento ade-
cuado puede disminuir su progresion a DM2. Los
pacientes obesos desarrollan diferentes grados
de RI, pero no todos presentan el metabolismo
dela glucosa alterado nievolucionan a DM2. Los
factores que determinan que unos individuos
sean mas propensos a evolucionara DM2 no son
bien conocidos. Se observa unaimportante ten-
dencia familiar, indicativa de una significativa
predisposicion genética. Los adolescentes obe-
sos con tolerancia normal a la glucosa que pos-
teriormente desarrollan intolerancia a glucosa
presentarian un defecto primario en la funcion
de la célula beta pancreatica. La DM2 en el nifio
y el adolescente es un fenédmeno reciente y por
ello se requieren estudios longitudinales para
valorar su evolucion.

5. FENOTIPO METABOLICO DE NINOS
Y ADOLESCENTES CON SINDROME
METABOLICO

Varios estudios sugieren que existe un feno-
tipo especifico de obesidad que se asocia a

alteraciones en la sensibilidad a la insulina y
a complicaciones cardiometabdlicas. Este fe-
notipo se caracteriza por una alta proporcion
de grasa visceral y relativamente poca grasa
subcutanea, ademas de aumento de grasa in-
trahepatica e intramiocelular. Este fenotipo no
coincide necesariamente con los adolescentes
mas obesos.

Tal como se ha explicado, la Rl constituye uno
de los mecanismos fisiopatologicos basicos en
el desarrollo de SMy por ello se recomienda su
investigacion en todos los pacientes de riesgo.

La hipertension arterial es uno de los com-
ponentes basicos del SM. Diversos estudios
muestran una relacion significativa entre los
niveles de insulina y la presion arterial de los
nifos y ademas se correlaciona bien con la
presion arterial futura que presentaran en la
adolescencia®’. El perfil mas caracteristico es
hipertension arterial sistdlica en una primera
fase acompafada en una fase posterior de hi-
pertension arterial diastolica.

El perfil lipidico alterado mas frecuente que
presentan los pacientes con Rl y SM se carac-
teriza basicamente por aumento de triglicéri-
dos, colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y disminucién de colesterol de
alta densidad (HDL).

El acimulo intrahepatico de grasa es el res-
ponsable del desarrollo del higado graso no
alcohdlico, entidad de importancia emergen-
te en Ia obesidad infantil. El higado graso no
alcohdlico es una entidad clinico-patologica
que engloba un espectro amplio de alteracio-
nes hepaticas, que incluyen desde la esteatosis
hepatica simple a esteatohepatitis, fibrosis y
cirrosis hepatica. La prevalencia en Pediatria es
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dificil de determinar dado que la confirmacion
diagndstica requiere biopsia hepatica. La ma-
yoria de los nifios con higado graso no alcoho-
lico son asintomaticos. El aumento de alanino
aminotransferasa (ALT), aunque no siempre
presente, y la ecografia hepatica pueden ser
Utiles para su diagndstico. La historia natural
del higado graso no es bien conocida. Su pa-
togenia es multifactorial y parece que la Rl'y
el estrés oxidativo estarian implicados en su
desarrollo. El acimulo de grasa abdominal se
asocia a acumulo de grasa visceral, esteatosis
muscular y hepatica, RI, triglicéridos elevados,
colesterol HDL disminuido y adiponectina dis-
minuida. En nifios y adolescentes obesos, el
acumulo de grasa intrahepatica se relaciona
con la presencia de componentes de SM como
dislipemia y alteracion del metabolismo de
glucosa. Aunque tradicionalmente el higado
graso en el joven obeso no se ha incluido en la
definicién de SM, parece obvio que no solo se
trata de un marcador de enfermedad hepatica,
sino que puede ser considerado la manifesta-
cion hepatica del SM y como tal, se asocia a
factores de riesgo cardiovascular. La relacién
entre |a esteatosis hepatica y las alteraciones
asociadas a Rl es compleja’ y no queda clara
si es causa o consecuencia de la misma, pero
parece evidente que representa una alteracion
metabdlica destacable en los obesos y por ello
debe identificarse precozmente.

La obesidad se asocia a inflamacién sistémica
cronica de bajo grado, caracterizada basica-
mente por la presencia de niveles plasmaticos
elevados de proteina C reactiva (PCR). El au-
mento de la PCR se asocia a Rl y presencia de
componentes del SM en nifios y adolescentes
obesos. No se conoce bien si el estado proin-
flamatorio serfa causa o consecuencia de SMy
RI. Otras adipocitocinas proinflamatorias como
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lainterleucina 6 (IL-6) estan aumentadas, y los
resultados con relacién al factor de necrosis tu-
moral (TNF) alfa son menos claros, aunque si
se ha demostrado claramente su relacion con
RI. Por el contrario, los niveles de adiponectina,
una citocina antiaterogénica, antidiabetogéni-
cayantiinflamatoria, estan disminuidos en los
nifos obesos?®.

En conclusion, la obesidad en la infancia se
asocia a mortalidad aumentada en el adulto
debida a enfermedad cardiovascular®. Diver-
sos estudios demuestran que la arteriosclero-
sisy la enfermedad cardiovascular del adulto
comienzan y progresan lentamente en la in-
fancia y adolescencia. La PCR es un indicador
sensibley precoz de proceso arteriosclerético
y enfermedad cardiovascular. La disfuncion
del endotelio y el aumento del tamafio de
la intima y la media de la pared arterial se
consideran los cambios mas precoces de ar-
teriosclerosis.

6. TRATAMIENTO

La combinacién de dieta y actividad fisicaes la
que aporta mayores beneficios en los nifios y
adolescentes obesos con SM. El objetivo prin-
cipal es reducir la obesidad, aumentar la activi-
dad fisica e iniciar tratamiento especifico para
los diversos componentes de SM cuando esté
indicado (Tabla 3). La modificacion de habitos
debe permitir perder peso, mejorar la compo-
sicion corporal y modificar positivamente mu-
chos de los componentes del SM. Incluso sin
pérdida de peso significativa, los cambios en el
estilo de vida y los tratamientos orientados a
los diversos componentes del SM pueden me-
jorar el perfil de riesgo cardiovascular de estos
pacientes.
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Tabla 3. Tratamiento: recomendaciones?*?*

Nivel 1

Nivel 2

Estilo de vida

Dieta

Aporte de calorfas adecuado para crecer. Grasa total
25-35% de calorias, grasa saturada <7%, grasa trans
<1%, colesterol <300 mg/dia

IMC: P85-P95

Mantener IMC hasta que, con la edad, se alcance un
IMC <P85

Nifios 2-4 afios: reducir IMC con ganancia de peso <1 kg
por 2 cm de talla

Nifios >4 afios: mantener IMC o mantener peso hasta
con la edad alcanzar un IMC normal

IMC >P95

Infancia: mantener peso
Adolescencia: pérdida gradual de peso (1-2 kg/mes)

Dietista

IMC 2P95 y comorbilidad

Pérdida gradual de peso (1-2 kg/mes); valorar terapia
adicional para alteraciones asociadas

Dietista * terapia
farmacoldgica

Actividad fisica

Objetivo: 21 hora/dia de actividad fisica; tiempo
pantallas <2 horas/dia
Estimular la actividad fisica

Presion arterial

PAsistélica + diastolica = P90-P95
0 PA >120/80 mmHg (tres determinaciones
en un mes) y exceso de peso

Pérdida de peso (1-2 kg/mes) hasta alcanzar un
IMC normal: disminuir ingesta caldrica y aumentar
actividad fisica

Dietista

PA sistolica + diastolica >P95
(confirmado)

Pérdida de peso: disminuir ingesta y aumentar
actividad fisica

Tratamiento
farmacoldgico

Lipidos: triglicéridos

TG = 150-400 mg/dl

Disminuir ingesta caldrica, grasa saturada y grasa
trans y aumentar actividad fisica

TG >400 mg/dl y exceso peso

Dietista. Actividad fisica

Valorar tratamiento
farmacoldgico

Glucosa

Glucosa ayunas: 100-126 mg/dl y exceso peso

Pérdida peso (1-2 kg/mes) hasta IMC normal:
disminuir ingesta y aumentar actividad fisica

Glucosa ayunas 100-126 mg/d| repetida

Control endocrinélogo pediatrico

Valorar tratamiento
farmacoldgico

Glucosa casual >200 mg/dl o glucosa
en ayunas >126 mg/d|

Control endocrinélogo pedidtrico; tratamiento
farmacolégico de DM2. Mantener HbALc <7%

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbAlc: hemoglobina glicosilada; IMC: indice de masa corporal; TG: triglicéridos.

7. CONSIDERACIONES FINALES

Los conocimientos actuales no permiten deter-
minar claramente |a relacion entre los factores
de riesgo individuales del SM, su agrupacionyy

la enfermedad arterioesclerdtica. Los factores
de riesgo implicados, en realidad, suponen un
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continuum en cuanto a riesgoy no hay duda de
que el proceso arterioesclerético se acelera de
forma exponencial con el incremento de estos.
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La definicion dicotomica de SM en la infancia,
a pesar de diversos intentos, sigue sin generar
amplio consenso. Dado que no disponemos de
tratamiento especifico basado en la fisiopato-
logia del SM, sigue siendo aconsejable la reduc-
cion de peso y el aumento de actividad fisica,
ademas de |a terapia especifica de cada factor
de riesgo cuando se requiera. Esta estrategia de
tratamiento no deberia cambiar por el hecho
de catalogar o noal paciente como portador de
SM, y no existe evidencia suficiente para indicar
un tratamiento mas agresivo en caso de SM.
Porello, lo masimportante es la identificacion y
el tratamiento de los diversos factores de riesgo
cardiometabdlico en edad infantil, estén o no
relacionados con el SM. Estudios metabdlicos,
genéticos y evolutivos de la infancia al adulto
nos van a permitir conocer mejor los factores
de riesgo cardiometabolico y el SM pediatrico.
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