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Resumen

En este articulo se revisa la evolucién del concepto de sindro-
me metabdlico, tanto en adultos como en nifios y adolescentes.
Se establecen los datos que deben hacer sospechar el diagnés-
tico en atencién primaria. Se actualizan los conocimientos
acerca de la interconexion entre el sindrome metabélico, la
insulinorresistencia y el estado inflamatorio, haciendo hinca-
pié en los posibles factores dietéticos.
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Abstract

Title: The metabolic syndrome in children. Update

We review the evolution of the concept of metabolic syn-
drome in adults and in children and adolescents. It provides
data that should be suspected diagnosis in primary care. It is
updated knowledge about the interconnection between meta-
bolic syndrome, insulin resistance and inflammatory state,
with emphasis on possible dietary factors.
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Introduccion

Se denomina sindrome metabdlico (SM) a un conjunto de alte-
raciones metabdlicas que incluyen insulinorresistencia (IR),
hipertension arterial (HTA), dislipemia y obesidad central. El
SM representa un factor de riesgo importante de desarrollo de
enfermedad cardiovascular (ECV) arteriosclerdtica y diabetes
mellitus tipo 2 (DM2)'. La relacion de estas comorbilidades
asociadas a la obesidad y al desarrollo de ECV estd demostra-
da en adultos. Aunque inicialmente fue pensado para aplicarlo
s6lo a la poblacion adulta, cada vez hay mayor interés en des-
cribir este sindrome en nifios y adolescentes para poder preve-
nir su presencia en edades posteriores?.

Lo que hoy se conoce como SM inicialmente se describié
como sindrome X. En 1988, Reaven? describid el sindrome X
baséndose en las evidencias previas del papel etiopatogéni-
co de la IR en la DM2. Dicho autor postulé que la IR era un
trastorno fisiopatolégico que determinaba un riesgo mayor al
promedio de desarrollar no sélo DM2, sino también ECV a
través de la existencia de tres alteraciones relacionadas con
la IR: disregulacion glucémica, lipidica y hemodindmica (figu-
ra 1). Asi, Reaven propuso que la IR y la hiperinsulinemia
secundaria son el sustrato para el desarrollo de la hiperglu-
cemia y la hipertrigliceridemia con colesterol ligado a lipo-
proteinas de alta densidad (c-HDL) bajo y HTA, y que por
medio de dichas alteraciones se explicaria el riesgo incre-
mentado de ECV y DM2.
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Figura 1. Sindrome metabdlico. Mecanismos propuestos
por Reaver®

Desde esta primera descripcion de lo que luego se llamarfa
SM, ha habido distintas definiciones tanto en adultos como en
nifios. Hace 4 afios publicamos en esta revista un articulo so-
bre el SM en nifios’, y desde entonces ha habido nuevas defi-
niciones o consensos al respecto, asf como nuevos enfoques,
cuyo contenido pretende actualizarse en el presente trabajo.

Sindrome metabodlico en adultos

En 1998, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definid el
SM como una situacién en la que deben coexistir tres crite-
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rios®. Se incluye como criterio principal y necesario la IR, con-
cepto que engloba la tolerancia anormal a la glucosa en ayunas
o tras una sobrecarga de glucosa, la DM2 y la disminucién de la
sensibilidad a la insulina (hiperinsulinismo en situacion de euglu-
cemia). Los otros dos criterios deben ser algunos de los cuatro
siguientes: cociente cintura-cadera y/o indice de masa corporal
(IMC) superior a 30, dislipemia, HTA y microalbuminuria. Asf
pues, esta definicion de SM de la OMS es glucocéntrica.

En 2001, el Programa Nacional de Educacién del Colesterol
(NCEP) (Adult Treatment Panel [ATP] Il1)® exigia la presencia de
tres 0 mas alteraciones entre las siguientes: obesidad central
(definida como perimetro abdominal >102 cm en varones o
>88 cm en mujeres), triglicéridos (TG) elevados (=150 mg/dL),
¢c-HDL reducido (<40 mg/dL en varones o <50 mg/dL en mu-
jeres), HTA (presion arterial [PA] sistélica >130 o diastélica
>85 mmHg) y glucemia basal >110 mg/dL. Esta definicién no
incluye la IR como criterio diagndstico imprescindible. A dife-
rencia de la de la OMS, es una definicién lipidocéntrica. En
este sentido, debe tenerse en cuenta que la finalidad del NCEP
es disminuir la morbilidad asociada a la hipercolesterolemia;
de ahi que el primer objetivo sea disminuir las cifras de coles-
terol ligado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), y el se-
gundo disminuir la prevalencia de SM. El Panel Ill no encontrg
suficiente evidencia para recomendar la medicion sistematica
de la resistencia a la insulina (p. ej., determinando la insuline-
mia), el estado proinflamatorio (p. ej., mediante la proteina C
reactiva de alta sensibilidad) o el estado protrombético (p. ej.,
mediante el fibrindgeno o el inhibidor-1 del activador del plas-
mindgeno).

En el afio 2005, la International Diabetes Federation (IDF) se
esforz6 por acercarse a los criterios iniciales de la OMS y no
exigia la presencia de IR como imprescindible, aunque si el
perimetro abdominal. Con este cambio de enfoque se estaba
asumiendo que el grado de disposicién de la grasa (obesidad
central o visceral) seria el responsable de las alteraciones tan-
to lipfdicas como glucémicas. El criterio necesario serfa la obe-
sidad central, definida como perimetro abdominal segin la
etnia (para poblacion europea se aceptan como valores limite
94 cm en varones y 80 cm en mujeres). Si el IMC es >30, la
obesidad central se asume y no hace falta medir el perimetro
abdominal. Ademas, serfa necesaria la presencia de dos de los
siguientes cuatro factores: TG elevados (>150 mg/dL), c-HDL
reducido (<40 mg/dL en varones 0 <560 mg/dL en mujeres), HTA
(PA sistélica =130 o diastélica =85 mmHg), o si el paciente re-
cibe tratamiento especifico por estas anomalfas, y glucemia
elevada en ayunas (glucemia basal >100 mg/dL) o diagnéstico
previo de DM2.

En 2009 se trat6 de llegar a un consenso entre distintas so-
ciedades cientificas (IDF; National Heart, Lung and Blood Insti-
tute; American Heart Association; World Heart Federation; In-
ternational Atherosclerosis Society and International
Association for the Study of Obesity)?, sin que se requiriera un
criterio indispensable. Los criterios son basicamente los mis-
mos que los anteriores, excepto que el perimetro abdominal se

medira en funcién del origen étnico y que la determinacién de
glucemia en ayunas se establecera a partir de >100 mg/dL.

Estos enfoques del SM, asf como la evolucién histérica de su
definicion, ponen de manifiesto una serie de inconvenientes.
En primer lugar, no predicen un mayor riesgo de futuras com-
plicaciones que el que predice individualmente cada uno de
sus componentes. Ademas, algunos autores® indican que se
simplifica un problema mucho mas complejo, ya que el empleo
del término «sindrome» es sélo indicativo de una agrupacion de
signos o condiciones asociados, pero entre los que no hay es-
tablecidos unos criterios de causalidad. Sin embargo, también
redne una serie de ventajas. Asi, hace accesible al clinico una
herramienta basada en criterios faciles de medir, y aumenta el
grado de concienciacién sobre la importancia de ciertos facto-
res subclinicos, como los factores de riesgo en pacientes obe-
s0s, lo que permite realizar una posible prevencién secundaria
mediante la intervencién precoz.

Sindrome metabdlico
en ninos y adolescentes

Aunque el SM puede demostrarse en la edad pediatrica, no
existen unos criterios claramente definidos para su diagnésti-
co. Dado que cada uno de los factores involucrados tiene una
tendencia (tracking) para mantenerse a lo largo de la infancia
y adolescencia hasta llegar al periodo adulto’, se ha propues-
to extrapolar los criterios de adultos a los correspondientes a
valores pediatricos para cada edad y sexo'.

Las principales propuestas son las de De Ferranti et al.
(2004), Cook et al. (2003) y la IDF (2007). Tienen en comUn que
exigen 3 de los b criterios, al igual que hacfa la ATP Il del NCEP
para adultos. Asi, Cook et al.'?, basandose en las directrices de
la NCEP de 1992 y publicadas antes de la ATP Ill, usa unos
criterios mas restrictivos tanto lipidicos como de perimetro ab-
dominal. Para adolescentes propone obesidad central (definida
como perimetro abdominal >percentil 90 para la edad y el sexo
[NHANES 111]), TG elevados (>110 mg/dL), c-HDL reducido (<40
mg/dL), PA superior al percentil 90 para la edad, el sexo y la
talla, y glucemia basal >110 mg/dL.

Por su parte, De Ferranti et al.'® proponen valorar como cri-
terios de obesidad central (definida como perimetro abdominal
>percentil 75 para la edad y el sexo [NHANES Il1]), TG elevados
(>100 mg/dL), c-HDL reducido (<50 mg/dL, excepto en adoles-
centes de 15-19 afios, en los que el punto de corte es de 45 mg/dL),
PA superior al percentil 90 para la edad, el sexo y la talla, y
glucemia basal >110 mg/dL. También en 2004, Weiss et al.™
propusieron una definicién mas simple del SM en nifios al acep-
tar el valor de z-IMC como equivalente al del perimetro abdomi-
nal o el indice de homeostasis de la glucosa (indice HOMA), en
vez de la glucemia elevada.

Finalmente, la IDF (2007)" propone una nueva definicion de
SM para nifios y adolescentes segun grupos de edad: 6-10,
10-16 y >16 afios. La IDF indica que el SM no debera diagnos-
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Criterios diagnésticos del sindrome metabélico en nifios, y prevalencia segin dichos criterios

Cook et al., 2003  De Ferranti et al., 2004"° Weiss et al., 2004'*  IDF 2007 10-16 aiios Tapia et al., 2007"
Perimetro >P 90 >P 75 z-IMC >2 Graficas segun edad, >P 90
abdominal (NHANES 111) (NHANES 111) sexo y etnia (AEP-SENC-SEEDO-02)
Triglicéridos >110 >100 >100 >150 >P 90
(mg/dL) (NHANES 111)
¢-HDL (mgy/dL) <40 <50 <50 <40 en varones <40

<50 en mujeres

Presién arterial >P 90 >P 90 >P 90 Presién arterial sistélica >P 90

(NHBPEP) (NHBPEP) (NHBPEP) >130 o diastdlica >85 mmHg  (Estudio RICARDIN-95)
Glucemia (mg/dL)  >110 >110 Tolerancia (ADA) >100 >100 0 HOMA-R >3,8

HOMA-R

Prevalencia 28,7% de obesos 33% de obesos 38,7% de obesos = 18,6-34% de obesos

c-HDL: colesterol HDL; P: percentil.

ticarse en nifios menores de 10 afios, pero en los nifos que
presenten obesidad abdominal se debera insistir en la reduc-
cion de peso. En los nifios mayores de 10 afios, el SM se puede
diagnosticar con la obesidad abdominal (utilizacién de los per-
centiles del perimetro abdominal, para los que deben tener en
cuenta las caracteristicas étnicas) y la presencia de dos 0 mas
caracterfsticas clinicas: TG elevados (>150 mg/dL), c-HDL redu-
cido (<40 mg/dL en varones y <50 mg/dL en mujeres), HTA (PA
sistélica >130 o diastélica >85 mmHg) y glucemia basal
>100 mg/dL (se recomienda realizar el test de tolerancia oral
de glucosa) o diagnéstico previo de DMZ2. En los nifios mayores
de 16 afios pueden utilizarse los criterios de adulto de la IDF.
Cada vez hay méas trabajos que ponen en duda que, segin la
IDF, no se pueda diagnosticar de SM a los nifios menores de
10 afios, pues presentan alteraciones analiticas y clinicas se-
mejantes a las de adolescentes'®.

En nuestro pafs, Tapia et al."” también han publicado una
propuesta de SM que tiene en cuenta las tablas de referencia
espafiolas a las que se ajustarian los puntos de corte para cada
uno de los pardmetros diagnésticos. Asi, el perimetro de la
cintura se refiere a las tablas de la AEP-SENC-SEEDQ'®, y los
percentiles de PA a los valores establecidos por el estudio
RICARDIN™2_ Sin embargo, tampoco en estos valores hay un
consenso generalizado. Asf, para los percentiles del perimetro
de la cintura también hay datos espafioles publicados por Mo-
reno et al.2'. Por otra parte, el Comité de Nutricion de la AEP?
propone referir las cifras de PA a los valores de percentiles por
edad, sexo y talla del Programa Nacional de Hipertension Arte-
rial americano?. En la tabla 1 se muestra los criterios de Tapia
et al." junto con los enumerados anteriormente.

Segun el tipo de criterio empleado, las cifras de frecuencia
son distintas y dispares. Asf, en el trabajo de Cook et al., la
incidencia de SM en adolescentes americanos es del 4,2% si
no tienen sobrepeso y del 30% en los que tienen sobrepeso. En
el estudio de De Ferranti et al. la incidencia de SM en adoles-
centes americanos es del 1,6% de la poblacion y del 33% en

AEP-SENC-SEEDO: Asociacion Espafiola de Pediatria-Sociedad Espafiola de Nutricién comunitaria-Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad; NHANES: National
Health and Nutrition Examination Survey; NHBPEP: National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents.

los obesos. Segun los criterios de Weiss et al., el porcentaje de
nifios obesos con SM seria del 38,7% v, finalmente, en el tra-
bajo espafiol de Tapia et al. el porcentaje de nifios obesos con
SM serfa del 18,6% si se exige una glucemia superior a 100
mg/dL y del 34% si se valora el indice HOMA superior a 3,8.
Por otra parte, un estudio de Goodman et al.* muestra clara-
mente estas diferencias de prevalencia con rangos del 15 al
50% en funcidn de la definicion empleada. Segln nuestra ex-
periencia’, si se aplican los criterios de Weiss et al. aceptando
un valor del indice HOMA de 3,8, el porcentaje de SM es del
65,7% en una muestra seleccionada de pacientes obesos. Ade-
mas, en dicho trabajo se puso de manifiesto que la prevalencia
de HTA con monitorizacion ambulatoria de la PA fue del 20%,
mas frecuente en los pacientes que tenfan mas criterios de
SM, lo que apoya una vez mas la idea de que el agrupamiento
de criterios aumenta el riesgo de patologia.

Sospecha del sindrome metabdlico en
el nino obeso desde atencion primaria

En atencién primaria es importante hacer una evaluacion y un
seguimiento de los factores de riesgo implicados en el SM, para
lo que es importante tener en cuenta los siguientes aspectos:

e Determinar el IMC utilizando tablas de referencia validadas.
Aunque no es imprescindible, la medicién del perimetro ab-
dominal afiade informacién prondstica. En Espafia se dispo-
ne de gréficas de referencia realizadas con esta finalidad,
como se indicé anteriormente.

e Determinacién de la PA referida a la edad, el sexo y la talla.

e Alteracion del metabolismo lipidico. Se valorara especial-
mente los TGy el c-HDL.

e Alteracion del metabolismo hidrocarbonado. Es (til la gluce-
mia y la insulinemia. Clinicamente, la hiperinsulinemia pue-
de acompafiarse de acantosis nigricans, alteracién dermato-
|6gica con hiperqueratosis e hiperpigmentacion (lesiones de
color gris pardusco y engrosadas, que dan un aspecto algo
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Figura 2. Acantosis nigricans en el cuello de un paciente obeso

Verrucoso con una superficie aterciopelada) en la nuca y el
cuello, los pliegues cutaneos y las axilas (figura 2).

Sindrome metabdlico,
insulinorresistencia
y estado inflamatorio

La obesidad en si misma no es un criterio suficiente para pro-
nosticar un SM. Lo es méas la distribucion de la grasa. Asi, la
distribucion visceral de la grasa es el factor que més se asocia
al SMen la infancia y a la ECV en el adulto?. La grasa visceral
es uno de los principales factores de riesgo de IR, mecanismo
central probable del SM.

El grado de IR se mide en funcién de la respuesta a una prue-
ba oral de sobrecarga de glucosa, de modo que estimula la libe-
racién de insulina desde el pancreas y favorece la entrada de
glucosa en las células periféricas. Mientras los individuos insu-
lino-sensibles tienen una secrecién normal de insulina y un
aclaramiento rapido de la glucosa en sangre, los insulino-resis-
tentes tienen cierto grado de hiperinsulinemia que fuerza a la
glucosa a entrar en las células. Es importante comprender que
no se puede simplificar tanto esta idea, de modo que un indivi-
duo sea insulino-sensible o insulino-resistente. Actualmente, se
cree que diversas células y tejidos de un mismo individuo tienen
diferentes sensibilidades a la insulina, lo que contribuye a la
expresion variable del fenotipo del SM?’.

Hay estudios que demuestran una asociacion entre la IRy la
HTA. Los mecanismos implicados serian consecuencia del
efecto de la insulina sobre el sistema nervioso simpatico, la
retencion renal de sodio y la estimulacion del crecimiento de
musculo liso vascular™.

También se ha comprobado una asociacion entre la hiperinsu-
linemia y el metabolismo lipidico. La hiperinsulinemia estimula

la sintesis lipidica al aumentar la transcripcién de los genes de
las enzimas lipogenéticas en el higado, de modo que hay una
sobreproduccion de VLDL e hipertrigliceridemia secundaria®.

Junto con la IR, el SM en nifios se asocia a un estado proin-
flamatorio, aunque no se sabe aln si el estado proinflamatorio
es el resultado del SMy la IR, o si el aumento de las citoquinas
inflamatorias de los adipocitos son responsables de la IR y el
SM.

Se ha comprobado una asociacién entre la IR y un aumento
de las adipocitoquinas proinflamatorias TNF-alfa e interleucina 6
producidas por el tejido adiposo, asf como una disminucién de
la adiponectina, de accion antiinflamatoria?®.

Perspectivas

En los dltimos afios se ha hecho hincapié en el papel de cuatro
elementos que influirian en la produccién de grasa en el higado
y, por tanto, agravarfan la IR. Estos elementos son las grasas
trans, los aminodcidos de cadena ramificada, el etanol y la
fructosa. Estos cuatro sustratos no son regulados por la insuli-
na y liberan productos metabdlicos intermedios a la mitocon-
dria hepatica, provocando un aumento de la lipogénesis hepa-
tica y el almacenamiento graso ectépico. Este nuevo enfoque
fortalece los consejos ya establecidos de prevencion del SM:

e Reduccion de la disponibilidad de sustrato: restriccion calé-
rica, fundamentalmente de los sustratos lipogénicos.

e Reduccion del sustrato hepatico de la carga glucémica, me-
diante el aporte de mas hidratos de carbono complejos v fi-
bra alimentaria, y evitando el exceso de carga proteica.

e Aumento de la sensibilidad de la insulina en el masculo y el
higado mediante el ejercicio fisico.

Conclusiones

Como indicabamos en 2008%, es muy importante consensuar
una definicién del SM en los nifios que permita trabajar con los
mismos criterios. Probablemente, la causa primaria es la distri-
bucién visceral de la grasa y la consecuente resistencia a la
insulina, por lo que los indices HOMA pueden ser una herra-
mienta Gtil y practica. Una vez diagnosticado el SM, se sigue
considerando que hay que tratar cada uno de sus componentes
por separado (la HTA, la intolerancia glucidica o las alteracio-
nes lipidicas), sin dejar de lado que la base terapéutica princi-
pal en todos los casos es lograr una pérdida de peso mediante
recomendaciones nutricionales y un aumento del ejercicio fisi-
co. En cualquier caso, sigue siendo importante la prevencion de
la obesidad infantil mediante recomendaciones semejantes a
las indicadas anteriormente. Il
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