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Mesa Redonda: Obesidad en la infancia

Deteccion de complicaciones metabolicas de la obesidad
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INTRODUCCION

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios y ado-
lescentes estéd sufriendo un incremento desmesurado en todo
el mundo, incluyendo paises pobres donde la malnutricién ha
sido el problema principal, de forma que la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) lo ha considerado como una epidemia
mundial®. Este incremento se debe a cambios en los estilos de
vida con mayor disponibilidad de alimentos, sustitucion de los
micronutrientes tradicionales por alimentos altamente cal6ricos
y aumento de los estilos de vida sedentarios. El ambiente moder-
no ha desenmascarado genes obesogénicos previamente silentes.

La obesidad infantil tiende a perpetuarse en la edad adulta
con todas las comorbilidades asociadas. Muchas de las com-
plicaciones metabdlicas y cardiovasculares tienen sus origenes
durante la infancia y se relacionan estrechamente con la pre-
sencia de resistencia a insulina (RI). El estudio sistematico de
la presencia de complicaciones metabdlicas debe efectuarse de
forma rutinaria en los nifios y adolescentes obesos con obje-
to de identificar aquellos sujetos con mayor susceptibilidad y
riesgo para presentar, en etapas relativamente tempranas de la
vida adulta, diabetes tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular
precoz.

OBESIDAD Y RESISTENCIA A LA INSULINA

La RI se caracteriza por la ausencia de una respuesta normal a
la accién de la insulina en los tejidos periféricos diana. Su preva-
lencia es desconocida y su etiopatogenia multifactorial, incluyen-
do predisposicién genética, factores hormonales, ambientales y
perinatales, siendo el principal factor de riesgo para su desarrollo

la obesidad, aunque no todos los nifios obesos desarrollan el mis-
mo grado de RI®. El mecanismo fisiopatolégico por el que la obe-
sidad induce RI es multifactorial y no bien conocido, habiéndose
descrito defectos en la cascada de sefializacion de la insulina®. La
RI ocurre a nivel de multiples tejidos, originando un aumento de
produccién de glucosa hepética y una reduccion de la captacién
de glucosa por el musculo y el tejido graso. En orden a mantener
los niveles normales de glucosa, el cuerpo compensa aumentando
la secrecion de insulina. La hiperglucemia ocurre solamente en
aquellos individuos incapaces de secretar suficiente insulina com-
pensadora®. La RI se ha asociado con complicaciones: esteatosis
hepatica, disfuncién endotelial, sindrome de ovario poliquistico
(SOPQ), dislipemia, prediabetes, DM2, y asma. Para la evaluacion
de la RIno se han establecido estandares. Esto es debido en parte
al uso de una variedad de técnicas para medir la sensibilidad
a insulina, la falta de puntos de corte, la falta de cohortes de
tamafio suficiente y de estudios longitudinales para relacionar la
definicién de RI con resultados a largo plazo®. No existe consenso
acerca de cudl es el mejor método para el diagnéstico de RL Se han
utilizado parametros clinicos (acantosis nigricans), parametros
analiticos basales (insulina en ayunas, indices basados en gluce-
mia e insulinemia en ayunas) y tras sobrecarga oral de glucosa
(SOG). El més utilizado en nifios es el indice HOMA (homeostasis
model assesment)= Glucemia (mmol/L) *insulinemia/22,5; aunque
se ha mostrado que se correlaciona estrechamente con el clamp
euglucémico hiperinsulinémico, no estén claros los puntos de
corte en la infancia, habiéndose utilizado una amplia variedad,
difiriendo en funcion de la edad y estadio puberal®?. La SOG
permite estimar la respuesta a insulina en la primera fase y asi
evaluar la relacién entre secrecion de insulina y sensibilidad a
insulina. Se define RI cuando el pico de insulina alcanzado es
superior a 150 mUI/ml o la insulinemia a los 120 minutos es
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TaBLA L.  PREVALENCIA DE TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE LA GLUCOSA EN DIFERENTES PAISES Y ESTUDIOS®20),
Rango etario

Autor Pais Origen participantes ~ Numero  Periodo (afios) AGA% ATG% DM2%
Invitti Italia Europeo 710 1994-2001 6-18 0,4 45 0,1
Wiegand Alemania Europeos multiétnicos 102 2000-2002 7-18 11,7 36,3 0
Yeste Espafia-Barcelona Caucéasicos 145 1998-2003 4-18 - 19,2 0
Babaoglu Turquia Turcos-Estambul 105 2006 10-18 3,8 9,5 0
Brufani [talia Central Italianos 510 1997-2007 3-18 0,8 11,2 04
Cambuli Cerdefia Caucasicos 535 2007-2008 10,26 £3,1 7,6 3,18 0,56
Bahillo Espafia-Valladolid ~ Espafioles (95%) 100 2008 5-18 2 15 0
Holst-Shumacher  Costa Rica Hispanos 224 2008 8-10 - 6,5 05
Guijarro Espafia-Getafe Getafe (no 133 2005-2010 5-19 75 2,25 0,75

especificados)
Aguayo Espafia-Bilbao Espatioles 136 2005-2009 6,2-14,5 08 9,6 0
Vukovic Serbia Caucasianos 301 2012 5.2-18.9 43 8,3 03

superior a 75 mUI/ml®%. Se estdn investigando nuevos marca-
dores de RI como el magnesio® y el IGFBP1 (insulin growth factor
binding protein-1). El Consenso de RI de 2010? define que basados
en los criterios de screening actuales y la metodologfa, no hay jus-
tificacion para el despistaje de RI en nifios, incluidos obesos. En
cuanto al tratamiento de la R, se ha demostrado que la pérdida
de peso mejora la sensibilidad a la insulina, siendo el tratamiento
farmacolégico de la RI controvertido por la falta de evidencia®.

TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE LA GLUCOSA

La Asociacién Americana de Diabetes (ADA) define como
tolerancia normal a la glucosa (TNG), la glucosa en ayunas =
100 mg/dl, la alteracién de la tolerancia a la glucosa (ATG) a
la glucosa a las 2 horas de la SOG entre 140 y 199 mg/dl con
glucemia basal normal, la alteracién de la glucemia en ayunas
(AGA) la glucemia entre 100 y 125 mg/dl y la diabetes (DM)
la glucemia en ayunas = 126 mg/dl 0 =200 mg/dl en la SOG®.

Prediabetes

AGA y ATG son consideradas “prediabetes”, siendo tipica-
mente asintomaticas, aunque constituyen un factor de riesgo
para la DM2 y los trastornos cardiovasculares. La regulacién de
la glucosa en ayunas estd principalmente determinada por la
primera fase de la secrecién de insulina y la sensibilidad hepatica
a la misma, mientras que la tolerancia a la glucosa tras la SOG
tiene relacion, ademds con la sensibilidad periférica. Es decir, la
AGA estaria causada por una alteracion en la secrecién de insu-
lina por la célula beta y la ATG causada principalmente por la
RI periférica®. Los trastornos del metabolismo de la glucosa son
frecuentes en EE.UU., donde estudios multicéntricos han mos-

trado una elevada prevalencia. En comparacion, estos trastornos
parecen ser menos comunes en Europa. En jévenes menores de
20 afios, la prevalencia global estimada de DM2 es 0,18%, la de
ATG en nifios y adolescentes obesos 10-30% dependiendo de las
series y la de AGA en torno al 7-15%¢2 (Tabla I). El diagndstico
y tratamiento precoz de los individuos con ATG ha demostrado
prevenir la progresién a DM2. Por tanto, el screening en los nifios
de alto riesgo es importante. En el momento actual no hay prue-
bas simples, sensitivas, disponibles para identificar poblaciones
de riesgo de prediabetes. La glucemia en ayunas no permite
un despistaje preciso de la ATG, puesto que la mayoria de los
pacientes tienen glucemia en ayunas dentro de rangos normales,
al ser esta ultima indicativa de un estadio mas avanzado de alte-
racién del metabolismo de la glucosa. La SOG es la prueba de
referencia (“gold standard”), siendo muchos los autores que nos
llevan a seguir recomendando su realizacién en el diagndstico
y seguimiento de las poblaciones obesas con factores de riesgo
mientras no se disponga de otros pardmetros bioquimicos més
especificos y con mejor capacidad para discriminar los estados
de ATG®. Se han propuesto nuevos parametros de screening
como la HbAlc, aunque se conoce poco sobre su uso para el
diagnostico de prediabetes en la infancia. Diferentes autores
proponen la HbAlc con puntos de corte entre 5,5 y 5,8% para
identificar sujetos con ATG, aunque propugnan que posterior-
mente se necesitard la SOG para el diagnéstico definitivo®?!-22.

La prediabetes es una condicion muy dindmica y parece que
la tasa de deterioro de la funcién de la célula beta pancreatica
es mds rapida en nifios con ATG comparada con adultos®@!29.
Weiss y cols. describen que el 45% de jovenes obesos con ATG
pasan a TNG y el 25% progresan a DM2 en un periodo de segui-
miento inferior a 2 ailos®. Parece que la transicién desde los
estados de TNG a ATG y desde ésta a DM2, esta intimamente
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relacionada con el aumento significativo del peso corporal en
el tiempo, siendo reversible siempre que se produzca un incre-
mento de la actividad fisica, y la disminucion efectiva del peso
del paciente27.

Diabetes tipo 2

La DM2 es un continuum desde la ATG y AGA hasta la diabe-
tes franca y resulta de un deterioro progresivo de la secrecién y
accion de la insulina. La edad media de comienzo de la DM2 es
la pubertad, momento en el que existe un estado fisiol6gico de
RI debido al efecto de hormonas sexuales y hormona de creci-
miento. Aunque las poblaciones minoritarias e inmigrantes estan
més afectadas, la prevalencia de DM2 esta aumentando de forma
global, y es dificil de establecer. La mayoria de los datos epide-
miolégicos proceden de Estados Unidos con una prevalencia
estimada del 4% en nifios y adolescentes obesos, estimandose en
Europa una prevalencia inferior al 1%1620. La ADA recomienda
el screening con determinacién de glucemia capilar en individuos
que cumplen criterios de obesidad o sobrepeso y dos factores
de riesgo adicionales (DM2 en parientes de 1° 0 2° grado, etnia,
condicién fisica o signos de RI -hipertensién, dislipemia, SOPQ,
AN, diabetes gestacional materna-)®. El screening se iniciarfa a
los 10 afios 0 comienzo de la pubertad si ésta comienza antes y
se repetiria cada dos afios. En contraste, la OMS y la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF) recomiendan la realizacién de
una SOG en individuos de riesgo®@.

Etiopatogenia

Se han implicado multiples factores (genéticos, ambienta-
les,...) aunque el factor de riesgo mas importante para el desa-
rrollo de DM2 en la infancia es la obesidad y el sobrepeso®.
Cada vez es més dificil distinguir entre diabetes tipo 1y 2,
porque muchos nifios con diabetes presentan un sobrepeso al
diagnéstico y porque un porcentaje de pacientes diagnosticados
de DM2 tienen estudios de inmunidad pancreéatica positivos.
Se desconoce si la presencia de Ac en DM2 es predictiva de la
evolucién clinica.

Diagndstico

Los criterios diagndsticos de DM2 ya han sido descritos
en apartados anteriores. En el afio 2010, la ADA propone la
HbA1lc como uno de los pardmetros diagnésticos de DM2,
cuando alcanza valores superiores a 6,5% o = 48 mmol/mol.
Ademas, valores de HbAlc superiores a 5,7% (= 39 mmol/mol)
se consideran de riesgo aumentado de diabetes y diana para
intervenciones preventivas®.

Tratamiento

Hay poca evidencia cientifica del manejo 6ptimo de los nifios
con DM2. Perder peso y/o prevenir su ganancia es la mejor
forma de prevencién entre nifios con factores de riesgo para
el trastorno. La metformina es una biguanida que actiia fun-
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damentalmente a nivel hepatico, disminuyendo la produccion
hepética de glucosa, reduciendo la neoglucogénesis y mejorando
de forma secundaria la sensibilidad a insulina y aumentando
el consumo de glucosa por tejidos periféricos®. Es el tinico
tratamiento aprobado por la FDA (Food and Drug Administration)
para adolescentes con DM2 (en mayores de 10 afos).

SINDROME METABOLICO

El sindrome metabélico (SM) se describe inicialmente como
una agrupacién de factores de riesgo cardiovascular asociado
a RI, cuyos componentes en conjunto predicen riesgo cardio-
metabélico mejor que en forma individual. Fue descrito en
1988 por Reaven, denomindndose sindrome X©. La obesidad
no fue incluida originalmente en la descripcion, pero hoy dia
estd ampliamente documentado que la obesidad desempefia un
papel primordial, aunque no exclusivo. Tras la definicién inicial
se realizaron diversas definiciones en adultos por varios Comités
de Expertos, hasta que en el afio 2005 la IDF elabora una defi-
nicion de consenso®. Inicialmente se considero comiinmente
asociado a la edad adulta; sin embargo, desde la primera publi-
cacién de SM en adolescentes en 2003, hay un reconocimiento
creciente de su presencia en la infancia®. Aunque la existencia
de SM puede demostrarse en la edad pedidtrica, no existen unos
criterios claramente definidos para su diagnodstico. Se ha pro-
puesto extrapolar criterios de adultos a los nifios, ajustando los
valores para edad y sexo y para ello modificando las definiciones
creadas por diferentes grupos de expertos en adultos. Una de las
mas utilizadas es la de Cook, que fue el primero que propuso
una definicién pedidtrica modificando los criterios de la ATP
11143, En el 2007, la IDF elabora un consenso proponiendo su
propia definicién pedidtrica para el diagndstico del SM en nifios,
pero este incluye nifios solo entre 10 y 15 afios, no existiendo
criterios aplicables a los otros grupos etarios (Tabla II). Aunque
recomienda no diagnosticar de SM a los nifios menores de 10
afios, insta a mantener un especial seguimiento y control de
estos pacientes®. A pesar de todo ello, existe ausencia de una
definicién tnica en nifios, con controversia en determinados
parametros, existiendo falta de consenso sobre los elementos,
sobre los puntos de corte y sobre la relevancia clinica del sin-
drome en nifios® (Tabla III). La razén de falta de consenso es
debida en parte a que es dificil establecer valores de referencia
para ciertos componentes como la Rl y los niveles de lipidos de
acuerdo a la edad®. En los tltimos afios, se ha debatido que
habria que incorporar nuevos componentes al SM: pardmetros
de Rl en vez de glucemia basal, acido trico, ratio cintura/altura,
esteatosis hepatica®.

Patogenia
Aunque la obesidad visceral y la RI parecen estar en el cen-
tro del desarrollo del SM, la patogénesis permanece desconoci-



TaBLA II.

CONSENSO IDF SINDROME METABOLICO EN LA INFANCIA 200769,

M.P. BAHILLO CURIESES

6-9 afos

10-15 anos

> 16 afios (criterios adulto IDF)

Obesidad Pcintura = Pc 90 para edad

Obesidad, Pcintura = Pc 90

Obesidad central: Pcintura = 94 cm varones europeos, = 80
cm mujeres, valores especificos para otros grupos étnicos.

SM no diagnosticado, pero sospecha

1 0 mas de los siguientes:

1 0 mas de los siguientes:

clinica elevada si historia familiar de: -

-SM (SOG) 0 DM2 conocida.

-DM2 - TAS=1300 TAD = 85

- Dislipemia - Triglicéridos en ayunas = 150 mg/
- Patologia cardiovascular dl

-HTA - HDL <40 mg/dl

- Obesidad

Glucemia en ayunas = 100 mg/dl -

Glucemia en ayunas = 100 mg/dl o DM2 diagnosticada

previamente.

- TAS=130 0 TAD = 85 o tratamiento de HTA
diagnosticada previamente.

- Triglicéridos en ayunas = 150 mg/dl o tratamiento
especifico para esa anomalia.

- HDL <40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres o

tratamiento especifico.

TABLA III. DIFERENTES DEFINICIONES DE SM UTILIZADAS EN LA INFANCIA®235-38),

Cook, 2003 De Ferranti (ATPIII)

WHO modificados

Weiss, 2004 Viner, 2005

> 3 criterios > 3 criterios 3 de 4 criterios

> 3 criterios > 3 criterios

Pabd >Pc 90 edad, sexo  Pabd =Pc 75 edad, sexo IMCPc=95y/0Pabd=Pc95 IMC=Pc97,Z-score>2DS IMC >Pc 95, edad y sexo
TAS o0 TAD >Pc 90 edad, TAS o TAD =Pc90edad, TA>Pc95,edad,sexoytalla TAS o TAD > Pc 95 TA >Pc 95 edad y sexo
sexo y talla sexo y talla
TG =110 mg/dl TG = 100 mg/dl TG > 105 mg/dl (< 10 afios), > TG >110 mg/dl o > Pc 95 TG = 110 mg/dl
HDL <40 mg/dl HDL <45 mg/dl 136 (= 10a) HDL < 35mg/dl, HDL <Pc5 0 <40 mg/dl HDL <40 mg/dl
(varones 15-19 afios) < 50 Colesterol total > Pc95
mg/dl (resto)
Glucemia basal > 110 Glucemia basal = 110 Alt homeostasis glucosa ATG AGA

mg/dl mg/dl

(AGA, ATG, DM,

hiperinsulinemia ayunas)

da. El SM resulta probablemente de una compleja interaccion
de genes especificos e influencias ambientales. La evidencia de
un componente genético incluye el hecho de que los nifios con
al menos un padre que cumple criterios de SM tienen una pro-
babilidad aumentada de tener obesidad abdominal y cumplir
los criterios pediatricos de SM(10. Entre los factores ambienta-
les implicados en la etiopatogenia, adquieren una importancia
creciente determinados factores como los perinatales (retraso
de crecimiento intrauterino, peso elevado para edad gestacio-
nal,...), habiéndose determinado que la infranutricién fetal en
etapas criticas de desarrollo en ttero lleva a cambios perma-
nentes en la estructura corporal y en el metabolismo que llevan
a una susceptibilidad en etapa adulta a trastornos metabélicos
y cardiovasculares®45,

Prevalencia

Es dificil de determinar, dada la multiplicidad de criterios
utilizados para su definicién. No solo los componentes medidos
son diferentes sino también los puntos de corte. La prevalencia
en diferentes paises se ha descrito entre el 3-4%, aumentando
cuando se estudia poblacién con sobrepeso u obesa“?. Es mayor
en América que en paises europeos y es generalmente mayor

en nifos que en nifias, aunque esto no es un hallazgo universal.
También aumenta con la edad, siendo mas frecuente en ptibe-
res*”). En Espafia, Guijarro y cols. establecen una prevalencia del
19,6%“9 y Yeste y cols. una prevalencia del 10,7%®.

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico, ni unas guias de con-
senso para su manejo. El manejo inicial consistiria en medi-
das no farmacologicas, con modificaciones del estilo de vida,
actividad fisica regular y nutricion saludable. Posteriormente
habria que tratar de forma individual cada uno de sus com-
ponentes.

OTRAS COMPLICACIONES METABOLICAS DE LA
OBESIDAD

Dislipemia

Existe dislipemia secundaria a Rl y se caracteriza por un
aumento de triglicéridos, disminucién de HDL y alteraciones
en la composicion de LDL. La hiperinsulinemia causa sintesis
hepatica de VLDL, lo cual conlleva a un aumento de los niveles
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de TG. La pérdida del efecto de la insulina en la lipoprotein-
lipasa en tejidos periféricos puede resultar en un aumento en
TG y LDL-C#.

Hipertension arterial
Un conjunto de factores pueden contribuir a la HTA relacio-

nada con la obesidad en la infancia.

- LaRIseasocia con sobreactividad del sistema nervioso sim-
patico, retencion renal aumentada de sodio y estimulacién
del crecimiento del musculo liso vascular®.

- Elaumento de la masa de adipocitos lleva a un aumento de
produccién de angiotensina. Ademas, los adipocitos también
producen enzima convertidora de angiotensina y catepsi-
na®?,

Esteatosis hepatica o higado graso no alcohélico

Dentro del espectro clinico se incluye: la esteatosis asinto-
matica con transaminasas normales o elevadas, la esteatohe-
patitis y la cirrosis avanzada con fibrosis. La patogénesis es
multifactorial, pero se ha demostrado una fuerte correlacion
entre esteatosis hepatica y RI. La RI parece responsable de
las anomalias en el depdsito de grasa y la lipdlisis en tejidos
insulin-sensitivos, llevando a un incremento en el flujo de
acidos grasos desde el tejido adiposo al higado con la subse-
cuente acumulacion de TG en tejido hepatico. Por otro lado,
el estrés oxidativo activa citoquinas inflamatorias y genera
especies de oxigeno reactivo (radicales hidroxil, aniones super-
6xido) que pueden reaccionar con el exceso de lipidos y for-
mar peroxidos. Los productos de la oxidacion de los lipidos
pueden dafar las células directamente interfiriendo con la
funcién de la membrana o estimulando fibrosis de células
hepéticas. En obesos, el higado graso no alcohdlico no solo
es un marcador de trastorno hepatico, sino que esta asociado
con factores de riesgo cardiovascular®. La esteatohepatitis se
ha asociado a RI, DM2 y SM. Elevaciones de ALT se asociaron
con un deterioro en la sensibilidad a la insulina y la tolerancia
a la glucosa®V. De forma paralela a la severidad del higado
graso, hay un aumento significativo de la prevalencia de SM,
sugiriendo que la esteatosis hepatica puede ser un factor pre-
dictivo de SM en nifios®0.

Elevacion de cifras de TSH

En pacientes obesos es frecuente encontrar TSH mode-
radamente elevadas en asociacion con cifras de T4 libre y/o
T3 libre normales o ligeramente elevadas, permaneciendo los
mecanismos desconocidos®. Dado que los niveles elevados de
TSH pueden asociarse con ganancia ponderal y dislipemia, esta
observacion eleva la cuestion de si la disfuncion tiroidea en nifios
obesos va ligada a alteraciones en otros parametros metabdlicos
y si estas alteraciones son reversibles después de perder peso,
existiendo controversia en si los niveles de TSH se modifican o
no tras la pérdida ponderal®25.
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CONCLUSION

La obesidad infantil se asocia a diversas complicaciones
metabolicas, algunas de ellas de definicién y screening contro-
vertido. Es prioritario enfatizar en el reconocimiento precoz de la
obesidad y factores de riesgo individuales. Los esfuerzos deben
ir dirigidos a luchar contra la obesidad, la inactividad fisica o
la dieta poco saludable en la infancia. Solo asi, conseguiremos
que la poblaci6én adolescente no se convierta en una poblacién
adulta enferma.
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