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Pediatria Elkartea
Obesidad y sindrome metabdlico en la edad pediatrica
Dra Raquel Barrio y Dra Marta Lopez-Capapé
Diabetes y Endocrinologia Pediatrica
Servicio de Pediatria.

Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Madrid

INTRODUCCION

La prevalencia de obesidad se ha incrementado de forma alarmante a nivel
mundial', de manera paralela estan aumentando las alteraciones metabolicas asociadas a la
misma, tanto en el adulto como en la edad pediatrica. En USA, el sobrepeso en nifios
preescolares ha pasado del 18,6% en el afio 1983 al 22% en el 2000. En Europa, el
sobrepeso afecta a uno de cada cuatro nifios; siendo mayor la prevalencia en paises del sur
(20-35%). En el estudio enKid® realizado entre los afios 1998 y 2000 se puso en evidencia
que el 13,9% de la poblacion espafiola entre 2 y 24 afios presentaban obesidad y el 12,4%
sobrepeso. Una valoracion mas reciente muestra que el 16% de los nifios entre 6 y 12 afios
presentan obesidad, datos muy proximos a los de la poblacion infantil Norte Americana.

La obesidad en el nifio y adolescente constituye un factor de riesgo reconocido para
el desarrollo de obesidad en la época adulta, con mayor morbilidad a corto y largo plazo”.
La obesidad se asocia de manera significativa con insulino-resistencia, dislipemia
aterogénica e hipertension, con un efecto substancial en el riesgo cardiovascular y en el
desarrollo de alteraciones hidrocarbonadas (diabetes tipo 2)*.

Este conjunto de alteraciones metabdlicas se ha definido como Sindrome
Metabodlico (SM), que engloba, ademds, anomalias del metabolismo del 4cido ftrico,
disfuncion endotelial con aumento de marcadores de inflamacion y factores

protrombéticos, el sindrome de ovario poliquistico y la esteato-hepatitis no alcohodlica
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(tabla 1).
Dado que la enfermedad cardiovascular, la obesidad y la DM2 estan llegando a
proporciones epidémicas es de gran importancia conocer y controlar los factores de riesgo

en una edad temprana.

DEFINICION Y PREVALENCIA

El Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 1988-
1994° que estudia la prevalencia y distribucion del SM entre los adolescentes americanos
(2340 sujetos) encuentra que el 4,2% de los adolescentes entre 12 y 19 afios tienen criterios
de SM. Este porcentaje aumenta al 6,8 % entre los adolescentes con sobrepeso (IMC entre
p85-95) y al 28,7 % entre los adolescentes con obesidad (IMC>p95) y al 50% entre los que
tienen obesidad severa’.

La prevalencia del SM se incrementa significativamente con el incremento de la
obesidad. La edad, el sedentarismo, pertenecer a ciertas etnias y otros factores genéticos
parecen aumentar también el riesgo de padecer SM.

Aunque el término de SM estd siendo ampliamente utilizado, su definicion sigue
siendo imprecisa. El concepto existe hace mas de ochenta afios, pero no fue hasta el afio
1988, cuando fue descrito por Reaven. Posteriormente ha ido adquiriendo diferentes
definiciones que coinciden en los componentes esenciales pero con diferentes criterios
diagnosticos (ver tabla 2).

Los principales componentes del SM son:

1- Insulino-resistencia

2- Obesidad

3- Hipertension

4- Dislipemia aterogénica (hipertrigliceridemia, HDL-colesterol bajo)
5- Alteracion del metabolismo hidrocarbonato

Esta falta de consenso en la definicion de SM se traslada con creces a la poblacion
pediatrica (tabla 3, figura 1). Cook y cols fueron los primeros en adaptar los criterios del
SM del adulto a los adolescentes, utilizando la definicion del NCEP-ATPIIIL. La mayoria de
los autores adaptan dicha definicién®’, sin embargo, otros, sin embargo, prefieren utilizar

los criterios de la OMS® (Tabla 3). La utilizacion de distintos criterios diagnosticos dificulta
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la comparacion de estudios epidemiologicos. Asi, la prevalencia de SM en una poblacion
pediatrica francesa con obesidad fue de un 16% utilizando criterios de ATP 11l y del 42.5%
usando criterios de la OMS y atin mas llamativo son los resultados del estudio de Reinerh
en 1205 nifios de 4 y 16 afios con sobrepeso, el encuentra una prevalencia de SM que vario6
entre un 6% y el 39% dependiendo del uso de las diferentes definiciones’. En nuestra
poblacion pediatrica obesa espafiola se ha encontrado una prevalencia de SM del 18%,
utilizando los criterios de Cook para adolescentes modificados. Nuestro resultado es
comparable con el encontrado por Ferreira y cols'® en 52 nifios obesos brasilefios. Es
necesario por tanto, una definicioén internacionalmente aceptada para comprar los diferentes
estudios.

OBESIDAD

Aunque algunos abogan por la utilizacion del perimetros de la cintura o el indice
cintura cadera, el Indice de Masa Corporal [IMC= peso (kg)/talla* (m)] es el método clinico
estandarizado para definir la obesidad, tanto en adultos (>30 kg/m”) como en los nifios'".
Este indice, que es util y sencillo, se debe ajustar a cada poblacion, edad y sexo.

En la edad pediatrica no hay consenso en el punto de corte que defina obesidad y
sobrepeso. Desde el punto de vista practico, se considera sobrepeso un IMC entre el p90 y
97 (p85-p95 USA) y obesidad cuando es superior al p97 (p95 USA).

La prevalencia puede variar segin las tablas utilizadas, esto se evidencia en el
estudio enKID en el que en una muestra de poblacion de 3534 individuos entre 2-24 afios,
la prevalencia de obesidad oscild del 13,9% usando tablas nacionales de Herndndez y col
del ano 1988 al 5,8% utilizando las tablas de IMC recomendadas por la Internacional
Obesity Task Force publicadas por Cole en el afio 2000. Para poder comparar los estudios
epidemioldgicos sobre obesidad y sobrepeso a nivel internacional hay que unificar criterios.
La Tabla 4 recoge los puntos de corte en el IMC en nifios de 2 a 18 afios publicadas por

Cole en el afio 2000, que corresponden a 25 (sobrepeso) y 30 kg/m” (obesidad) del adulto'

FISIOPATOLOGIA
INSULINO-RESISTENCIA
Desde un principio se propuso que la resistencia a la insulina era la base

fisiopatologica del SM. La insulino-resistencia (IR) es una situacion patologica
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caracterizada por la pérdida de la respuesta fisiologica de los tejidos periféricos a la accion
de la insulina, llevado a alteraciones metabolicas y hemodinamicas.

La sensibilidad a la insulina declina de un 30-40% cuando el individuo tiene un
incremento entre el 35-40% sobre el peso ideal. Multiples estudios demuestran que tener
sobrepeso en la infancia y adolescencia se asocia de manera significativa con insulino-
resistencia y que la pérdida de peso en estas situaciones disminuye la concentracion de
insulina e incrementa su sensibilidad hasta llegar a casi la normalidad. Pero no todos los
obesos son IR y no todos los pacientes con IR son obesos, lo que indica la existencia de
otros factores que intervienen en la IR. Diversos estudios sugieren que es la IR y no el
grado de obesidad el marcador de la presencia de SM.

Varias hipdtesis pueden explicar la ligazon entre grasa visceral, insulino resistencia,
diabetes y riesgo cardiovascular. Una se basa en la posibilidad de que el tejido adiposo
visceral segregue o exprese factores que influyan en el metabolismo sistémico o que sobre-
exprese ciertos factores: IL-6, TNFa, adiponectina y resistina. Otros, basandose en que el
tejido adiposo visceral es mas lipolitico y mas sensible a los estimulos lipoliticos, abogan
por el efecto de los acidos grasos libres liberados desde el tejido adiposo a la vena portal.
También se quiere implicar a que sean los niveles altos de triglicéridos los que lleven a la

resistencia a la insulina en otros tejidos.

Valoracion de insulino-resistencia

Las dificultades para medir la sensibilidad a la insulina hacen dificil la
identificacion de individuos insulino-resistentes en la poblaciéon general. Es preciso
realizar una exploracion detallada y valorar la existencia de acantosis nigricans porque es
un marcador clinico de insulino resistencia bastante fiable. La cuantificacion de la IR
puede ser realizada evaluando la sensibilidad periférica a la insulina in vivo con métodos
tales como el clamp euglucémico hiperinsulinémico o el modelo minimo tras sobrecarga
intravenosa de glucosa (SIVG). Estos métodos son complejos, caros y necesitan tiempo
por lo que solo pueden ser utilizados en estudios de investigacion en un grupo reducido de
sujetos. Para estudios epidemiologicos y clinicos hay que usar métodos indirectos mas
simples basados en la medida de los niveles de insulina en ayunas o en la respuesta de

insulina y glucosa tras una sobrecarga oral de glucosa (SOG).
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La concentracion plasmatica elevada de insulina puede ser un marcador de IR
aunque no existe una estandarizacion en la metodologia de la determinacién de la
insulinemia y es dificil comparar los resultados de diferentes laboratorios.

El indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment) [HOMA = Insulina ayunas
(uU/ml) x Glucosa en ayunas (mmol/l)/ 22,5] es el mas utilizado, mide la sensibilidad
hepatica a la insulina pero da poca informacion sobre la sensibilidad periférica (muscular).
Se correlaciona con la existencia de diabetes, disminucion de HDLC y aumento de
triglicéridos.

En nuestra experiencia, los valores de HO-IR > 2,4 y 3 6 de Insulina en ayunas >

10,5 y 15pU/ml son indicativos de IR en nifios pre y puberales, respectivamente.

ALTERACION METABOLISMO HIDROCARBONADO

La alteracion en el metabolismo de la glucosa es un componente importante del

SM. La DM2, que clasicamente era considerada como una enfermedad del adulto, hoy se
diagnostica ya en la edad pediatrica. En la poblacién infanto-juvenil norteamericana con
obesidad la diabetes tipo 2 ha emergido como un problema importante sobre todo en las
minorias étnicas. En el estudio de Pinhas-Hamiel y cols' objetivaron un incremento de 10
veces en la incidencia de DM2 entre los afios 1982 y 1994. Ademas, la DM2 supuso un
tercio de los casos nuevos de diabetes entre los 10 y 19 afios. En Japon, entre los afios
1976 y 1995, la incidencia de DM2 en los nifios escolares se incrementd desde 0,2 al 7,3
por 100.000, este incremento fue atribuido a los cambios en los habitos dietéticos y al
incremento de obesidad. En la actualidad, en algunas areas de Japon la diabetes tipo 2 en
la edad pediétrica supera a la diabetes tipo 1. Sinha y cols'* encontraron que el 25% de 55
nifios obesos y el 21% de 112 adolescentes obesos tenian alteracion de la tolerancia a la
glucosa (ATG) y el 4% tenia DM2 no diagnosticada.

La homeostasis normal de la glucosa esta bajo la influencia de factores genéticos y
ambientales y depende de la interaccion entre secrecion de insulina, estimulacion de la
captacion de la glucosa y supresion de la produccion hepética de glucosa. Para el desarrollo
de la diabetes tipo 2 es necesario no solo la presencia de IR sino que también falle la célula
B (Figura 2). La hiperinsulinemia es la anomalia metabolica més precoz observada en las

fases iniciales de la DM2, posteriormente se acompaia de un incremento de la produccioén
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hepatica de glucosa que lleva a hiperglucemia.

Varios factores se han identificado como contribuyentes al desarrollo de DM2 en el
joven, entre ellos esta el incremento de la grasa abdominal, la IR, la etnicidad (mas en los
nifios afro-americanos, hispanos y nativo-americanos), la carga genética y el comienzo de
la pubertad (Figura 2). No hay una explicacion clara de como intervienen estos factores
incrementado el riesgo pero parecen actuar de manera aditiva'”.

Estudios recientes apoyan la teoria de que el bajo peso al nacer incrementa el riesgo
de DM2 en los adultos. Se propone que la malnutricién pueda contribuir a la insulino-
resistencia y a la alteracion del desarrollo de la célula beta. Hoy se piensa que pueda influir
ademas la rapida ganancia de peso en los primeros meses aunque no todos los estudios son
concluyentes en este sentido.

De acuerdo con la tltima definicion de la ADA del ano 2004, se considera:

- alteracion de la glucemia en ayunas (AGA): glucemia en ayunas entre 100 y 125
mg/dl

- alteracion de la tolerancia a la glucosa (ATG): glucosa a las 2h de SOG 140-199
mg/dl

- diabetes: glucosa en ayunas > 126 mg/dl 6 a las 2h de SOG > 200mg/dl.

OTROS INDICADORES DE SM

Hay otras alteraciones analiticas que pueden ayudarnos a identificar los sujetos con
IR como son el aumento de los triglicéridos y la disminucion de HDL-Colesterol. Asi
mismo, los niveles elevados de acido urico y transaminasas pueden considerarse como
indicadores de IR y predictores de SM en la edad pediatrica.

Recientemente se han descrito numerosas adipocitoquinas que modulan los efectos
de la insulina. Niveles bajos de adiponectina se relacionan con insulino resistencia,

esteatosis hepatica y SM.

CONCLUSION
El concepto de SM ha ido aumentando el reconocimiento de factores de riesgo
metabodlico y cardiovascular que tienden a ir juntos y que se suelen asociar a obesidad

fundamentalmente abdominal e inactividad fisica. No estd totalmente clara su base
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etiopatogénica pero se ha abogado que la insulino resistencia es un factor importante.
Hasta hoy en dia, no hay evidencia de que el SM provea mayor valor predictivo sobre el
riesgo de enfermedad cardiovascular que sus componentes por separado y ademads, no hay
una intervencion especifica para el SM sino que hay que tratar cada uno de sus
componentes de manera individual. Los consejos de dieta sana y de ejercicio regular son
de gran valor para todos ellos.

El sindrome metabolico aparece ya en la edad pediatrica y dado que promueve el
desarrollo de arterioesclerosis y enfermedad cardiovascular es necesario identificar y tratar
estas alteraciones metabdlicas de manera precoz. Hay que valorar todo nifio con obesidad,
con especial atencidén aquellos que presentan otros factores de riesgo. Hay que descartar las
alteraciones en su perfil lipidico, hepatico, en el metabolismo hidrocarbonato y medir
siempre su TA. Es interesante identificar la presencia de insulino-resistencia y en estos
casos tratar o prevenir la obesidad. Para controlar el peso hay que aconsejar dieta sana
mediterranea y enfatizar la necesidad del aumento de ejercicio fisico. Cuando ya existan
alteraciones metabolicas hay que tratarlas precozmente. Por todo ello es necesario
incrementar los recursos preventivos, motivar a los nifios y adolescentes al tiempo que a
sus familias y al medio escolar.

Tabla 1. Constelacion de anomalias metabolicas incluidas en Sindrome Metabdlico

e Obesidad Central

e  Acanthosis Nigricans

e Sindrome ovario poliquistico

e Hipertension

e Dislipidemia aterogénica

e Alteracion metabolismo hidrocarbonado

e Insulino- resistencia

e Hiperuricemia

e Hipercoagulabilidad y alteraciones fibrinoliticas
e Disfuncion vascular endotelial, arterioesclerosis prematura
e  Microalbuminuria

e Higado graso, esteatohepatitis no alcohdlica
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Tabla 2. Definiciones de SM.

WHO

ATP III

EGIR

IDF

Alteracion regulacion

glucosa

> 3 de 5 criterios:

IR

+>2 de 5 criterios

Obesidad central

+> 2 de los otros

+ > 2 de los otros 3 criterios: 4criterios:
Indice c/c >0.9 (3) 6 >0.85
(?) PA >102cm (&) 6 >88cm | PA >94cm (&) 6 >80cm | PA >94cm (&) 6 >80cm
0 (%) (%) (%)
IMC>30 kg/m2

TA > 140/90 mmHg

TA > 130/85 mmHg

TA > 140/90 mmHg

TA > 130/85 mmHg

TG >150 mg/dl TG >176 mg/dl TG >150 mg/dl
Uno de los criterios:
-TG =150
HDL-c <40mg/dl (3) 6 HDL-c <40mg/dl (3) 6
-HDL-¢ <35mg/dl (&) 0 <39 HDL-c¢ <40mg/dl
<50mg/dl (Q) <50mg/dl (Q)
(%)
ATG/DM2 6 IR AGA ATG AGA / DM2

WHO: World Health Organization. ATP-III: National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III

(ATP IIT). EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance. IDF: International Diabetes Federation.

Indice c/c: indice cintura/cadera. PA: perimetro abdominal. TA: tension arterial. TG: triglicéridos.

IR: Insulino resistencia. ATG: Alteracion tolerancia glucosa. AGA: Alteracion de la glucemia en ayunas.

(En negritaen la tabla los consideraodos como criterios mayores)
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Tabla 3. Definicién de SM en edad pediatrica segun diferentes autores.

Cook

Viner

Weiss

Lopez-Capapé

> 3 de 5 criterios:

> 3 de 4 criterios:

> 3 de 5 criterios:

> 3 de 5 criterios:

PA >p90 IMC = p95 IMC > p97 IMC > p97 (+2DE)
TA = p90 TAs > p95 TA > p95 TA > p95
TG >110 mg/dl 1 de 3 criterios: TG >110 mg/dl TG > 110 mg/dl

HDL-c <40 mg/dl

TG > 150 mg/dl
HDL-c < 35mg/dl

HDL-c <40mg/dl

HDL-c < 40mg/dl

Colesterol > p95

1 de 3 criterios: o
1 de 2 criterios:

AGA
ATG ATG AGA
ATG
ATG
Hiperinsulinemia

PA: perimetro abdominal. IMC: indice de masa corporal. TAs: tension arterial sistélica.

Figura 1. Criterios de sindrome metabolico. Valoracion en la edad pediatrica

Perimetro cintura 2 p90
IMC> p97 o >2 SDS
tablas Hdez.

IOTF —Cole (BMJ 2000; 320:1240)

Obesidad
(central)

>
Dislipemia TG 2 110 mg/dl

. . 2 p90-95
TA 2 p90-95 Hipertensién
tablas Task Force HDL = 40 mg/dI
< p5-10

(Pediatrics 2004;114:555) )
(An Pediatr 1989;31:342)

AGA (= 100 mg/dl)
ATG (2 140 mg/dl)
(Diabetes Care 2004; 27: 5-10)

U ADA 2004

Alteracion Glucosa
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Tabla 4. Indice de masa corporal: punto de corte para definir sobrepeso y obesidad segin
sexo, entre los 2 y 18 afios, correspondientes a 25 y 30 kg/m” a los 18 afios, obtenidos de
los datos del estudio internacional de Cole .

IMC 25 kg/m* IMC 30 kg/m*
Edad (aiios) 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 17,4 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 22,2 22,2
9 19,1 19,1 22.8 22.8
9,5 19,5 19,5 23,4 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 25,4
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 22,3 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 24,2 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 24,7 29.4 29,7
17,5 24,7 24,8 29,7 29,8
18 25 25 30 30
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Figura 2: Insulino-resistencia: factores y consecuencias. ( Adaptado de: Goran Ml y

col)

Obesidad/ Pubertad Etnicidad

grasa visceral

. . v »
Inactividad fisica Factores genéticos

. |

Insulino-resistencia

celula gsana celula g afecta
compensacion incapaz de compensar
Hiperinsulinemia DM {ipo2

v

Tolerancia normal a la glucosa
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