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Mesa Redonda: El tejido adiposo como glandula endocrina.
Obesidad y sindrome metabélico

Sindrome metabdlico en la infancia
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INTRODUCCION

El sindrome metabdlico se estd convirtiendo en uno de
los principales problemas de salud ptiblica del siglo XXI. Este
término es utilizado para indicar aquella situacion clinica
que incluye diferentes grados de hipertension, intolerancia
a la glucosa, resistencia a la insulina, dislipidemia aterogé-
nica, obesidad central a los que se asocian estados proinfla-
matorios y protromboticos. Su diagnéstico implica aumen-
tar en 5 veces el riesgo de padecer diabetes tipo2yen2 63
veces el de enfermedad cardiovascular®. La morbilidad y
mortalidad prematuras que acarrea podrian desequilibrar
,seglin algunos autores, el presupuesto sanitario de muchos
paises desarrollados o en vias de desarrollo(-.

RECUERDO HISTORICO

El sindrome metabdlico no es una enfermedad nueva:
su descripcién tuvo lugar en el afio 1923 por parte de Kylin,
médico sueco que refiri que existia una asociacién entre
hipertensién, hiperglucemia y gota®. En nuestro pais, con-
tamos con las ilustres palabras de Don Gregorio Marafién,
fundador de la endocrinologia moderna en Espaa, que
seflal6 que “la hipertension arterial es un estado prediabé-
tico...este concepto también se aplica a la obesidad...y debe
haber alguna forma de predisposicién de caracter general

para la asociacién de la diabetes (del adulto) con la hiper-
tension arterial, la obesidad y quiza también la gota...de
manera que la dieta es esencial para la prevencién y el tra-
tamiento de todas estas alteraciones”®. En el afio 1988, Rea-
ven utilizé el término de “Sindrome X” para referirse a un
conjunto de alteraciones metabdlicas cuyo rasgo fisiopato-
légico central era la resistencia a la insulina, aunque entre
ellas no incluy6 a la obesidad. En 1989, Kaplan lo renombré
como “el cuarteto de la muerte” y otros como sindrome de
insulinorresistencia, haciendo referencia a este tltimo aspec-
to como la base del trastorno.

DEFINICION

El ntimero de publicaciones y de trabajos de investiga-
cion sobre el sindrome metabdélico es de varios miles en el
momento actual. La primera definicién oficial de este pro-
ceso fue realizada por el Grupo de Trabajo de la Organiza-
ci6n Mundial de la Salud (OMS) en 1999 (Tabla I)®. El aspec-
to central de esta definicién era la descripcion bioldgica y
fisiologica de la resistencia a la insulina. Tiene algunas limi-
taciones como es la necesidad de realizar técnicas invasivas
y de gran coste econdmico para determinar la sensibilidad
frente a la insulina como el denominado “clamp” euglucé-
mico. No ha resultado ser valida para estudios epidemio-
logicos.
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TABLA L.

DEFINICIONES DEL SINDROME METABOLICO PROPUESTAS POR LA OMS, ATP-II Y LA IDF

G. BUENO LOZANO

OMS,1999

ATP-II1,2005

IDE 2005

Diabetes o alteracion de la tolerancia a la
glucosa o resistencia a la insulina
+ dos o mas de los siguientes:

1. Obesidad:

IMC >30 0 CCC > 0,9 en varones o > 0,85
en mujeres

2. Dislipidemia:
Triglicéridos > 1,7 mmol/L
0 HDLc < 0,9 en varones o
< 1,0 en mujeres

3. Hipertension:
Tension arterial = 140/90 mmHg o

tratada

4. Microalbuminuria = 20 mg/min

Tres o mas de los siguientes:

1. Obesidad central:
P. Cintura > 102 cm en varones o > 88 cm
en mujeres

2. Triglicéridos
=1,7 mmol/L (150 mg/dL) o tratamiento

3. HDLc < 0,9 mmol/L (40 mg/dL) en
varones o < 1,1 en mujeres (50 mg/dL)

4. Hipertension:

Tensi6n arterial = 130/85 mmHg o
tratada

5. Glucemia en ayunas = 5,6 mmol/L (100
mg/dL) o tratamiento

Perimetro de cintura (segtin etnia)
+ dos o mas de los siguientes:

1. Triglicéridos
>1,7 mmol/L (150 mg/dL) o tratamiento

2. HDLc < 1,03 mmol/L (40 mg/dL) en
varones o < 1,29 en mujeres (50 mg/dL)

3. Hipertension:
Tension arterial sist6lica = 130 o
diastélica = 85 mmHg o tratada

4. Glucemia en ayunas = 5,6 mmol/L (100
mg/dL) o tratamiento

IMC: fndice de masa corporal; CCC: cociente entre el perfmetro de cintura y el perfmetro de cadera; c-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.

Dos afios después, el “National Cholesterol Education Pro-
gram” (NCEP) introdujo la definicién nombrada como ATP-
11T (Adult Treatment Panel II1)®, en la que la resistencia a la
insulina era un criterio equiparable al resto de los compo-
nentes del sindrome y se cuantificaba segtin determinacién
de glucemia en ayunas. La definicién de la ATP-III alcanzé
gran popularidad debido a su sencillez ya que sus compo-
nentes se pueden determinar facilmente y de manera siste-
mética en la mayor parte de los contextos clinicos y de inves-
tigacion. De hecho, ha sido el punto de partida para inten-
tar obtener criterios de definicion en otros grupos etarios
como es el de adolescentes americanos. Mientras que unos
autores han utilizado el percentil 90 de los puntos de corte
de los diferentes componentes a partir de los datos del “Third
National Health and Nutrition Examination Survey (1988-1994)”
(NHANES III)?, otros han utilizado el percentil 75®.

Ademas de las anteriores, existen muchas otras defini-
ciones que han diferido, no sélo en los componentes pro-
puestos para la distincién del sindrome, sino también en los
valores umbral utilizados para precisar cada uno de sus
componentes. Dada esta confusién, la “International Diabe-
tes Federation” (IDF) solicité a su Grupo de Trabajo Epide-

mioldgico la creacion de un grupo de expertos de las dis-
tintas regiones del mundo para establecer una nueva defi-
nicién mundial del sindrome metabdélico. La definicién de
la IDF ha tenido en cuenta la gran cantidad de datos que
indican que la adiposidad central (abdominal) es comtn
al resto de los componentes del sindrome metabdlico, sien-
do éste el principal requisito a cumplir para empezar a rea-
lizar pruebas de laboratorio. Por primera vez, se ofrecen
valores umbrales para definir la obesidad que son diferen-
tes segtin los distintos grupos étnicos (Tabla I)®. Contem-
pla ademas la posibilidad de utilizar otros criterios adicio-
nales como son: antecedentes familiares de diabetes tipo 2
o de riesgo cardiovascular, presencia de higado graso, ova-
rio poliquistico, apneas obstructiva durante el suefio, cifras
de apolipoproteina B elevadas, proteina C-reactiva de alta
especificidad superior a 3 mg/L y microalbuminuria®. Final-
mente, la IDF ha propuesto diversas lineas de investigacion
que lleguen a clarificar la etiologia del sindrome (Tabla III).

Mientras tanto, la polémica esté servida. Sobre todo
desde que la Asociacién Americana de Diabetes en consen-
so con la Europea se posicionan muy criticas en relacién a
la existencia del sindrome metabélico. Basandose en la revi-
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TABLA II.  VALORES ESPECIFICOS DEL PERIMETRO DE LA CINTURA EN
LOS DISTINTOS GRUPOS ETNICOS@D

Europeos Varones = 94 cm Mujeres = 80 cm
Asiaticos del sur Varones = 90 cm Mujeres = 80 cm
Chinos Varones =90 cm Mujeres = 80 cm
Japoneses Varones = 85 cm Mujeres = 90 cm

La clasificacion se deber realizar segiin el grupo étnico, no segiin el
pais de residencia.

TABLA III. LINEAS DE INVESTIGACION EN EL SINDROME METABOLICO®)

Distribucién grasa:

¢ Densitometria, resonancia magnética, espectroscopia
Dislipemia:

¢ Apolipoproteina B, particulas LDL, triglicéridos/HDL-colesterol
Resistencia a la insulina:

¢ ndices (HOMA), proinsulina, acidos grasos libres
Regulacién vascular:

¢ Disfuncién endotelial, microalbuminuria, funcién renal
Estado proinflamatorio:

e Proteina C reactiva, citocinas (IL-6), TNF-a, adiponectina, otros
Estado protrombético:

e Fibrinégeno, factor VII, PAI 1

Factores hormonales:

e Cortisol y otros

HOMA: Homeostatic Model assesment; IL-6: interleucina 6; TNF-c:
factor de necrosis tumoral- alfa; PAI-1: inhibidor del activador del
plasmindgeno

sion de criterios de la OMS y los de la ATP 111, se plantean
varias preguntas: ;es realmente un sindrome si la causa
comun del trastorno no esta bien esclarecida?, ; su diag-
nostico a nivel individual es Gtil?, ; no es una manera de eti-
quetar a las personas de forma innecesaria, sin existir un
tratamiento farmacoldgico especifico?. Incluso el propio
Reaven, su principal impulsor, ha entonado el “descanse en
paz” para el sindrome metabdlico™. Este autor insiste que
los criterios de definicion son equivocos y que un mismo
paciente padece o no padece el sindrome dependiendo de
la clasificacién utilizada. Finalmente propone tratar de forma
vigorosa cada uno de los factores de riesgo por separado
porque cada uno de ellos ya puede sugerir morbilidad car-
diovascular sin necesitar su asociacion con los demds(?.
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Figura 1. Progresién del sindrome metabdlico®.

Frente a los criticos, surgen también los defensores entre
los que se encuentra la Asociacién Americana de Cardio-
logia, que recoge una clasificacion ATP Il actualizada donde
se considera que el perimetro de cintura puede sufrir modi-
ficaciones étnicas y en la que se propone como punto de
corte de la glucemia en ayunas el de 100 mg/dL. Dicha
organizacion propone una aproximacion terapéutica al sin-
drome metabdlico, al que considera una situacién clinica de
evolucién progresiva que se inicia con la obesidad de tipo
central y que culmina con el diagnéstico de diabetes tipo 2
(Fig. 1)12.

Existen por tanto en la bibliografia internacional intere-
santes articulos que ponen en duda el valor clinico del sin-
drome(14, Las criticas en todos ellos se centran en: difi-
cultades en la definicion del sindrome, criterios incomple-
tos y puntos de corte de dudosa justificacién, etiologia no
suficientemente aclarada y ausencia de tratamiento farma-
cologico del sindrome metabdlico como tal. Todo esto, en la
edad pediatrica es mas problematico puesto que factores
como el crecimiento y la pubertad, entre otros, pueden modi-
ficar atin mas los puntos de corte a utilizar en las diferentes
variables. Sin embargo, el concepto probablemente sea ttil
para mejorar las perspectivas del tratamiento de los nifios
y adolescentes obesos, sobre todo en el aspecto nutricional
y de cambios en el estilo de vida.

PREVALENCIA

Teniendo en cuenta los criterios de definicion del ATP
111, el sindrome metabdlico afecta al 25% de los adultos
americanos!’?. En la poblacién infantil, la prevalencia es



muy dispar y depende de los criterios de definicién utili-
zados, de sus puntos de corte y del tipo de poblacion estu-
diada. A pesar de ello, se estima que se sittia entre el 3 y el
4% muy por debajo de lo publicado para poblacién adul-
ta(®. Estas cifras aumentan si lo que se estudia es pobla-
cién obesa. En adolescentes americanos obesos entre los
12 y los 19 afios se ha encontrado una prevalencia del
28,7%" mientras que en poblaciones europeas entre los 8
y 18 afios, las cifras son del 8,9% (7. Recientemente nues-
tro grupo ha estudiado esta situacion clinica en un grupo
de 103 obesos aragoneses, 54 varones y 49 mujeres de entre
8 y 14 afios encontrando una prevalencia del sindrome
metabdlico en el 29,9%, similar a la de alguna de las pobla-
ciones americanas estudiadas 7'9.

ETIOPATOGENIA

El origen del sindrome metabdlico es multifactorial aun-
que los principales factores implicados son la obesidad y la
resistencia a la insulina®. En un principio, ésta tltima se
consider¢ el principal factor de riesgo del sindrome meta-
bélico. Sin embargo, la evidencia de que el 25% de la pobla-
cion general es resistente a la insulina y no cumple el resto
de criterios de riesgo, determina que éste no deba ser el tinico
punto de partida®™1?. Existen multitud de trabajos que sugie-
ren que la obesidad es la principal causa de resistencia a la
insulina, sobre todo en la infancia. Algunos estudios han
demostrado que, tanto en adultos obesos como no obesos,
existe una correlacién muy significativa entre depdsito de
grasa a nivel hepdtico, hiperinsulinemia y resistencia a la
insulina®. El tejido adiposo abdominal refleja la grasa vis-
ceral y se considera metabdlicamente muy activo, mostrando
gran sensibilidad para la liberacién de acidos grasos libres
con efecto citotéxico y con capacidad de acumularse a nivel
hepatico alterando el metabolismo de dicho érgano, lo que
contribuye atin mas a la resistencia a la insulina.

El tejido abdominal estd involucrada ademas en la secre-
cién de citocinas proinflamatorias como son la interleucina-
6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral —alfa (TNF-0), que han
demostrado interferir en la tolerancia a la glucosa en mode-
los de experimentacién animal®. Estos hallazgos han dado
lugar a que se hable de la obesidad como de un estado proin-
flamatorio crénico cuyo grado puede objetivarse median-
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te la deteccion de niveles por encima de 3 mg/L de Protei-
na C reactiva de alta sensibilidad .

Las cifras de adiponectina, proteina de conocidos efec-
tos antidiabético y antiaterogénico, estan disminuidas ©1%,
lo que contribuye atin més a la resistencia a la insulina. Sin
olvidar el papel de otras proteinas que también se encuen-
tran aumentadas en los pacientes obesos con resistencia a
la insulina como son el inhibidor del activador del plasmi-
noégeno-1 (PAI-1), factor antifibrinolitico y otras con capa-
cidad protrombética (fibrinégeno y factor VII®.

Se conocen ademds factores genéticos asociados a resis-
tencia a la insulina que pueden agravar el riesgo metab6li-
co en los individuos obesos con esta predisposicion. Otros
factores relacionados con el desarrollo de sindrome meta-
boélico son: alteraciones hormonales, crecimiento intraute-
rino retrasado, la edad y la pubertad®@'?.

COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO

Alteracién hidrocarbonada

La alteracion hidrocarbonada se ha venido estudiando
de diferentes formas. Por un lado, se ha valorado la hipe-
rinsulinemia en ayunas expresada como cifras plasmati-
cas superiores a 20 mU/mL, que son las que mejor se corre-
lacionan con la circulacién de dcidos grasos libres a nivel
portal. Dicha hiperinsulinemia cursaria inicialmente con
cifras normales de glucemia en ayunas y tras sobrecarga oral
de glucosa. Posteriormente, tal y como corresponde en la
etiopatogenia de la diabetes tipo 2, llegaria un momento de
fracaso en la funcion de la célula b pancreética, que se expre-
sarfa como intolerancia hidrocarbonada tras sobrecarga oral
con glucosa. La alteracién de la glucemia en ayunas es el
ultimo paso que va a dar lugar al diagnéstico clinico de dia-
betes tipo 22229,

Nuestro grupo ha estudiado la alteracion hidrocarbona-
da en 95 pacientes obesos con edad media de 10,8 afios. Tras
realizar una prueba de tolerancia oral a la glucosa, se obser-
v6 que no existia ningtin caso de diabetes tipo 2, pero si que
se evidenciaba un 7,5% de pacientes con respuesta compa-
tible con intolerancia hidrocarbonada segtn los criterios
de la Asociacion Americana de Diabetes?20). Al ampliar la
muestra a 103 pacientes obesos, el 17,5% presentaban cifras
de glucemia en ayunas superiores a 100 mg/dL (Fig. 2). Al
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Figura 2. Prevalencia de las variables del sindrome metabdlico
con criterios de la ATP-III modificados para adolescentes.TG:
triglicéridos, c-HDL-C: HDL-colesterol, TA: tension arterial.

Figura 3. HOMA en nifios obesos segtin factores de riesgo aso-
ciados (26). Media + SEM. * p < 0,05, ** p < 0,001 vs. 3 0 mas fac-
tores.

estudiar el comportamiento de las cifras de insulina en ayu-
nas, éstas iban aumentando de forma significativa conforme
se iban asociando otros factores de Sindrome Metabdlico. Si
se cuantificaba la resistencia a la insulina utilizando el indi-
ce HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment), dicho indi-
ce aumentaba significativamente cuando se agregaban los
diferentes componentes del sindrome metabdlico, llegando
hasta valores medios de 5,6 en varones y 5,5 en mujeres, muy
por encima de lo que se considera normal en estas edades(152”
(Fig. 3). Con estos datos se puede concluir que, la alteracion
hidrocarbonada esté ya presente en la obesidad infantil en
forma de resistencia a la insulina y de hiperinsulinemia, sien-
do ambas las etapas previas al fracaso de la célula b pancre-
atica. La progresion de estos pacientes a diabetes tipo2 va a
depender, no sdlo de la respuesta al tratamiento de su obe-
sidad, sino también de los factores genéticos de predispo-
sicién a esta enfermedad. Es por ello que, la Asociacién Ame-
ricana de Diabetes aconseja realizar pruebas de cribado para
el diagnostico de diabetes tipo 2 en nifios por encima de 10
afos de edad con indice de masa corporal superior al per-
centil 85 para la edad siempre que se asocien dos de las situa-
ciones resumidas en la tabla IV @429,

Obesidad central

En la definicién de la OMS, el exceso de grasa corpo-
ral se cuantifica, bien segtin indice de masa corporal, bien
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TABLA IV. INDICACIONES PARA ESTUDIAR POSIBLE DIABETES TIPO 2
EN LA INFANCIA SEGUN LA ASOCIACION AMERICANA DE
DIABETES14)

Exceso de peso definido como cualquiera de los siguientes:
o indice de masa corporal > Percentil 85 para edad y sexo
® Peso para talla > Percentil 85

® Peso >120% del peso ideal para la talla

+ dos de los siguientes factores de riesgo:

¢ Antecedentes familiares de primer o segundo grado con
diabetes tipo 2

e Etnia de riesgo (indios americanos, afroamericanos, hispanos,
asiaticos de las islas del Pacifico)

e Signos o procesos relacionados con resistencia a la insulina
(acantosis nigricans, hipertension, dislipidemia, ovario
poliquistico)

Edad superior a 10 afios o al principio de la pubertad (si ésta comienza
antes). Frecuencia: cada dos afios. Preferiblemente con prueba de
sobrecarga oral de glucosa.

por cociente entre perimetro de cintura y de cadera. El
aumento del perimetro de la cintura es un parametro sus-
tituto bien aceptado de adiposidad abdominal y ha demos-
trado ser un buen predictor de riesgo metabdlico y car-
diovascular®. Al igual que sucede en adultos, el perime-
tro de cintura puede ser ttil en la identificacién de nifios
con riesgo de sindrome metabdlico, sobre todo si se cuen-
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Figura 4. Apolipoproteina B en nifios obesos segtin niimero de
factores de riesgo de sindrome metabélico. Media + SEM. * p <
0,05 vs 3 0 mas factores de riesgo.

ta con datos de referencia percentilados de la propia pobla-
cion®. Este ha sido nuestro caso; en el grupo de 103 nifios
y adolescentes estudiados con indice de masa corporal por
encima de 30 kg/m?, el 96% de ellos presentaban perime-
tro por encima del percentil 90 para la poblacion de refe-
rencia (Fig. 2) 182),

Hipertensién arterial

La relacion entre hipertension arterial y resistencia a
la insulina es dificil de entender. Sin embargo, los adultos
con hipertensién arterial esencial, globalmente conside-
rados, presentan cifras de insulinemia basal elevadas. El
57,3% de los 103 nifios y adolescentes estudiados con indi-
ce de masa corporal por encima de 30 kg/m? han mos-
trado cifras de tensién arterial por encima del percentil 90
para su edad, talla y sexo. La hipertension ha sido, tras el
aumento del perimetro de cintura, el componente del sin-
drome metabélico mas prevalente en este grupo de pacien-
tes (Fig. 2)09.

Dislipidemia

Se denomina “dislipidemia aterogénica” a la combina-
cion existente entre: cifras de apolipoproteina B elevadas,
hipertrigliceridemia, aumento de particulas LDL de peque-
fio diametro y bajos niveles de HDL-colesterol. Muchos estu-
dios han demostrado la relacién entre la alteracion hidro-

Dieta hipocal6rica/Ejercicio
M) ™ Firraces/Cirugia

Resistencia Dieta

[0ERS) =) Farmacos
sAcarbosa, metformina, tiazolidinedionas

V- DI

/ : = ieta

) Lipidos ) w=) thiesterol < 200mg/dL
Farmacos o
= Estatinas, fibrastos, a. nicotinico

Tensién =Y Estilo de vida
Arterial Farmacos
# Inhibidores de la ECA

Grundy et al. Circulation 2005; 112: 2735-2752

Figura 5. Tratamiento del sindrome metabdlico® .

carbonada y la dislipidemia . Una linea de investigacién
abierta, es la importancia de las apolipoproteinas como fac-
tor de riesgo metabdélico. E1 90% de la apolipoproteina B
se encuentra en forma de LDL- colesterol, con lo que el nivel
de apolipoproteina B reflejaria el niimero de particulas con
potencial aterogénico. Por el contrario, la apolipoproteina
Al esta presente de forma mayoritaria en el HDL-coleste-
rol, por lo que se le atribuye un papel protector de riesgo
cardiovascular.

La hipertrigliceridemia estuvo presente en el 20,4% de
los 103 nifios obesos estudiados. E117,5% de los mismos pre-
sentaron cifras descendidas de HDL-colesterol (Fig. 2). En
las nifias obesas estudiadas las cifras de apolipoproteina B
aumentaban significativamente conforme se asociaban més
componentes del sindrome metabdlico (Fig. 4). Los nive-
les de apolipoproteina A1 mostraron una tendencia inver-
sa a la anterior, reflejando asf el riesgo cardiovascular exis-
tente(,

TRATAMIENTO

Por el momento no existe un tratamiento global para
el sindrome metabdlico. Al igual que en la diabetes tipo 2
lo que mejor resultado ha dado es la combinacién de: aumen-
to en la actividad fisica, una dieta hipocaldrica pobre en gra-
sas saturadas y el cambio a hébitos de vida saludables.

Cuando la situacién progresa o se mantiene, siempre en
el adulto, se puede iniciar el tratamiento farmacolégico de
cada uno de sus componentes (Fig. 5). Para la obesidad, han
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mostrado efectos beneficiosos la sibutramina y el orlistat.
Un farmaco prometedor para la pérdida de peso (5 al 10%
en dos afios) es el rimonabant que actia como antagonista
del receptor-1 cannabinoide, disminuyendo la hiperfagia.
Para la hipertension, los inhibidores del sistema renina-
angiotensina (IECA) y los inhibidotes del receptor de la
angiotensina. Para la diabetes tipo 2, la pioglitazona ha mos-
trado en el adulto que es capaz de disminuir la resistencia
a la insulina y mejorar la dislipidemia. Esta tltima junto a
las estatinas, los fibratos o el dcido nicotinico mejoran ade-
més los fendmenos protrombéticos y proinflamatorios!?.

En la infancia, lo mejor es prevenir la aparicion de los
diferentes componentes del sindrome metabélico; sobre todo,
evitando la obesidad. Para ello, es necesario promover habi-
tos de vida saludable en las poblaciones de riesgo como son:
nifios procedentes de familias con riesgo cardiovascular, los
recién nacidos con crecimiento intrauterino retrasado o los
hijos de madre con diabetes gestacional. El consejo nutri-
cional debe basarse en favorecer la actividad fisica y el seguir
una dieta normocaldrica y rica en fibra. Cuando aparece dia-
betes tipo 2 es la metformina, por el momento, el farmaco de
eleccién para corregir la hiperglucemia®.

En conclusidn, en este momento de controversia sobre
si existe 0 no el sindrome metabdlico en el adulto, el papel
del pediatra debe ser, como en otras ocasiones, el de preve-
nir el riesgo controlando la aparicién de cada uno de los
componentes implicados!9.
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