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RESUMEN

Laprevalenciade sindrome metabdlico (SM) haido aumen-
tando anivel globa en pardelo con laobesidad y & envejeci-
miento de la poblacidn, calculandose que un cuarto de la po-
blacién adulta mundial o padece. Los individuos afectos del
SM tienen € doble de riesgo demorir por infarto de miocardio
0 accidente cerebrovascular, y un riesgo cinco veces mayor
de desarrollar diabetes. EI componente centrd del SM es la
insulinoresistencia, aunque actualmente no se conocen en su
totalidad los mecanismos patogénicos del mismo. Dado la
importante repercusion en la salud presente y futura de esta
patologia, junto a interés que suscita en la actualidad en la
comunidad cientifica, nos ha parecido interesante realizar una
actualizacion dd tema

Palabr as Clave. Adolescencia, citokinas, diabetes, didipemia,
hiperinsulinemia, hipertension arteria, infancia, inflamacion,
obesidad, sindrome metabdlico.

METABOLIC SYNDROME IN PEDIATRICS
SUMMARY

Prevalence of metabolic syndrome (M S) hasincreased al over
theworld together with obesity and world popul ation elderly.
Nowadays about a quarter of adult world population suffers
of it. People affected of MS has double risk of death by
myocardia infarction or cerebral-vascular accident and five
timesrisk to devel oped diabetes. The main component of MS
isinsulin resistance, athough the pathogenic mechanism are
not well known. In view of the actual and future importance
and repercussion on health of thisillness, and because of the
great interest awaked in the scientific community, we
considered important to make an «up date» of thissyndrome.

Key word. Metabolic syndrome, pediatrics, obesity, diabe-
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DEFINICION

Sedenominasindrome metabdlico (SM) d agru-
pamiento defactoresderiesgo cardiovascular enun
individuo. Su diagnégtico conlleva un mayor ries-
go de desarrollo precoz de la enfermedad cardio-
vacular arteriosclerdtica(ECV) y/o diabetesmelli-
tus tipo 2 (DM-2); sendo éste superior a la suma
de riesgo asociado acadaunadelasanomaiasque
lo componen 4,

Aunqgue ya en 1923, un médico sueco llamado
Eskil Kylin describia un paciente afecto de HTA,
obesdad, hiperglucemia e hiperuricemia®, este sin-
drome no es descrito como ta hasta 1988, por G
Reaven, quien lo denomina Sindrome X® y ya su-
gierelarelacion del mismo con lainsulinorresisten-
cia Otrossnonimos son sindromedeinsulinorress-
tencia o cuarteto delamuerte.

COMPONENTESDEL SM

Los componentes principaes de este sindrome
on: laalter acion del metabolismo delaglucosa
(hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa o
glucemiabasd dterada), didipemia (hipertrigliceri-
demia, disminucién dd HDL-Colesterol y LDL més
pequefiasy densas), hipertension arterial (HTA)
y obesidad (detipo centrd o0 androide).

Otras anomalias asociadas son la esteatosis/
esteatohepatitis de origen no dcohdlico, la hiperuri-
cemia, un estado protrombdtico, un estado proinfla-
matorio, una disfuncién endotdia, o d Sindrome
de ovarios paliquigticos (SOP), caracterizado igud-
mente por unaimportante resstenciaalaaccion de
lainsulina
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Tablal. Criteriosdiagnosticosdel sindromemetabdlico

OM S1999

= Diabetes o Intolerancia a la glucosa
oinsulinorresistencia y
= 2o0masdelossiguientes:

Obesidad:
IMC >30 o Cintura/Cadera > 0.9/0.85

Dislipemia
TG>1500 HDL< 357" /39%

Hipertensién
TA > 140/90 o trat®

Microalbuminuria

EGIR 1999

= |nsulinorresistencia o hiperinsulinemia
(en pacientes no diabéticos) y

= 2o0masdelossiguientes:

Obesidad central

Perimetro de cintura>94 7 /80 & cm
Dislipemia

TG > 177 6 HDL< 39
Hipertension

TA > 140/90 o trat®

Glucemia ayunas
> 110 mg/dl.

CRITERIOSDIAGNOSTICOS

A partir de su descripcion en 1988, surgen nu-
merosostrabg os acercade este sindrome, pero has-
ta 1999 no se definen los primeros criterios diag-
négticos, enunciados por laOMS’ (Tablal). Endlos
Se propone como criterio de obligado cumplimien-
to, lademostracion de una dteracion dd metabolis-
mo glucidico (precisando la redizacion de una so-
brecarga ora de glucosa (SOG) o de un clamp
euglicémico hiperinsulinémico) lo que dificultaba
la redizacion de estudios epidemioldgicos amplios
y € diagndgtico en la practica dinica. Ese mismo
ano, d Grupo Europeo parad Edtudio delalnsulina
Resgencia (EGIR) modifica dichos criterios, ex-
cluyendo a los pacientes diabeticos e incluyendo a
la hiperinsulinemia basa como indicador de ress
tenciaalainsuling®. En 2001, la Naciond Choles-
terol Educetion Program. Adult Treatment Pand |11
(NCEP-ATP 1), propone unos criterios de facil
implementacion en la practica dinica hebitud, sn
criterio de obligado cumplimiento®. Al igua que en
losdemas grupos de expertos, |oscomponentes prin-
cipaes son: la obesidad, hipertensdn y didipemia
Se omite lademostracion directa de unaresstencia
alainaulina porque, d ser éda la principd causa
patogénica de los demés componentes dd sindro-
me, e consdera implicita con la presencia de los
demésfactoresderiesgo (Tabla?2).

Por Ultimo, afindes dd 2005, la Federacion in-
ternaciona de Diabetes(IDF) intentamantener unos
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criterios de utilidad clinica pero de nuevo establece
un criterio de obligado cumplimiento: |la obesidad
centrd o troncular, definida por € perimetro decin-
turay reconociendo la necesidad de establecer va-
lores diferenciados del mismo segun las digtintas
etnias o razas. Ademés adopta € nuevo criterio de
100 m/dl como glucemia basd dterada expresado
por laAsociacion Americanade Diabetes (ADA) Y
(Tabla2).

SINDROME METABOLICO EN NINOS Y
ADOLESCENTES

Aunqgue en d momento actud no disponemos
de una definicion pedidrica dd sindrome, existen
agunos trabgos en la literatura que intentan cono-
cer e acance dd mismo en la poblacion pediétrica

El primer estudio d respecto esredizado en Hun-
griapor Csabi e d. 1! en poblacion adolescente obe-
sa, encontrando una prevaencia dd 8.9% dn dife-
rencias sgnificativas entre sexos o € grado de obe-
gdad. Si existia Sn embargo, una relacion postiva
con € tiempo de evolucion de la obesidad, por lo
gue concluyen que su instauracion precisa de un
periodo de tiempo largo.

Estudios posteriores muestran una prevaencia
de SM igud o superior d 30%, tanto en adolescen-
tes como en nifios, cuando hay obesidad u otro fac-
tor condicionante de insulinorresstencia como los
antecedentes familiares de diabetes tipo 2 1213,

Sindrome metabdlico en la edad pediatrica
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Tabla2. Criteriosdiagnosticosdel sindromemetabdlico

NCEP-ATP 111 2001

* 3 0 més de los siguientes:

Obesidad central
Perimetro de cintura > 102/88 cm

Hipertrigliceridemia
TG > 150 mg/dl

Descenso HDL-C
< 40/50 mg/di

IDF 2005

Obesidad central
Perimetro de cintura > 94/80 cm (Europeos)
y 2 de entre |os siguientes

Hipertrigliceridemia 6 tratamiento
TG > 150 mg/dl

Descenso HDL-C 6 tratamiento
< 40/50 mg/dl

Hipertension 6 tratamiento o diagndstico previo

Hipertension
TA > 130/85 o trat®

Glucemia ayunas
> 110 mg/d|

TA > 130/85 o trat®

Glucemia ayunas
> 100 mg/dl o diagnostico previo de DM2

En cuanto a su prevaencia en la poblacion
pediétrica, s0lo conocemos datos en poblacion ado-
lescente de Norteamérica, estimandose entre un
4.2%y 9.2%, seguin los criterios empleados parasu
diagndstico. Esdedestacar lacas nulapresenciade
SM en la poblacion con peso normd (0.1 %), au-
mentando discretamente (6.9%) cuando yahay pre-
sente un sobrepeso (IMC > p85) y drasticamente
(28.7-36%) cuando hay presente obesidad (expre-
sadacomo un IMC > p95) 1416,

Por tanto parece claro que € SM puede estar
presente desde laedad pediétrica, y dlo estariamuy
rel acionado con lapresenciade sobrepeso-obesidad,
asl como con € tiempo de evolucion de lamisma

OBES DAD ABDOMINAL

En los dltimos afios se ha puesto de manifiesto
la relacion que existe entre la presencia de un
sobrepeso end adultoy d desarrallo precoz de ECV
y/o DM-2; especidmente cuando € acimulo del
tgido adiposo es predominantemente intraabdomi-
nal (perivisceral). Aunque no existen trabajos
prospectivos en la edad pediétrica a este respecto,
se ha demostrado igua mente una asociacion entre
la obesidad abdomind (estimada mediante perime-
tro de cintura o estudios deimagen) y lamayor pre-
sencia de factores de riesgo cardiovascular'417-20,
Sendo d perimetro de cintura también un buen
predictor delapresenciade SM en nifiosy adoles-
centes 22,
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Por todo dlo, consideramos Util redizar la me-
dicion rutinariadel perimetro de cintura a nuestros
pacientes pediétricos con € objeto de identificar a
aqudlos cuyo acimulo de grasa sea de predominio
abdomind y, por ende, mayor riesgo metabdlico.

RESISTENCIA A LA INSULINA PATOGENE-
SIS

Se entiende como la incapacidad de lainsulina
para gercer su accion en los tgidos diana (princi-
pamente musculo, higado y tgido graso). Las ac-
ciones clasicas delainsulina atafien d metabalis-
mo intermediario.

A nived dd metabolismo hidrocarbonato dismi-
nuye la produccion hepdtica de glucosay promue-
ve U utilizacion por  masculo, por [o que en un
estado deinsulinorresistencia se produciriaunaten-
denciaalahiperglucemia, que a su vez esimularia
la secrecion de insulina por la célula beta del
pancress, gpareciendo |a hiperinsulinemia compen-
sadora. Pogteriormente, por agotamiento celular, €
pancress esincapaz de responder adecuadamentey
goarece laintoleranciaalaglucosa (devacion dela
glucemia postpandrid, diagnogticada mediante una
sobrecargaora deglucosq). Trasafiosde evolucion
seproduce d fracaso delacélulabetay aparecela
digbetes?.

En lo referente d metabolismo lipidico, laress
tencia a su accion provocaria un aumento de la

11



BSCP Can Ped VVolumen 30, n° 3

lipdlisis con incremento secundario de los &cidos
grasos libres (AGL). El mayor aflujo de AGL d
higado através delacirculacion porta, procedentes
de lagrasaviscerd, etimulariala sintesis de parti-
culas VLDL cargadas de triglicéridos. El aumento
enplasmadelasVLDL produceun descenso enlas
particulasdeHDL-C (por intercambio deésteresde
colegteral y triglicéridos); conduciendo findmente
alaagparicion de una hipertriglicerinemiay descen-
50 de las HDL-Colesteral, lo que congtituye @ per-
fil lipidico de los pacientes afectos del SM. Por otro
lado, las particulas de LDL-Colesterol se ha visto
gue pueden no estar eevadas en d SM, pero son
més pequeiiasy densas (VLDL-C), y por tanto con
mayor poder aterégeno?“.

En cuanto d metabolismo proteico, se produce
un aumento delaneoglucogénesisy dd catabolismo
proteico, y disminucion de la sintesis de proteines.

El incremento de |a produccion hepética de &ci-
do Urico junto a un menor aclaracion hepético con-
ducen alahiperuricemia®.

Los mecanismos potencides por los que lare-
sgenciaalainsulina podria causar HTA incluyen:
retencion rend de sodio y agua, hiperactividad del
sstemanervioso Ssmpético, anorma reactividad del
endotelio a la accion vasodilatadora de la insulina
(via oxido nitrico) y proliferacion de las céulas
musculares de la pared vascular (mayor sintesisde
factores de crecimiento) %7,

La hiperhomociginemia también se ha asocia-
dod SM y esunadelas causas de hipercoagul abi-
lidad a incrementar la adhesion y agregacion
plaguetaria (aumento de la produccion de trombo-
xano A2). También produce disfuncién endotdid,
aumento de la produccion deradicaeslibres, y des-
censo del Oxido nitrico y progaciclines?®2,

Sehan propuestonuevasaccionesdelainsulina
gue incluyen propiedades antiaterdgenas, antitrom-
bdticas, antiagregantes, vasodilatadoras, antiinflama-
torias y antioxidantes en las que etarian implica
dos numerosos mediadores (citokinas, reectantesde
faseaguda, etc.) cuyas complgasaccioneseinterre-
laciones alin no estén completamente dilucidadas.
La hipercoagulabilidad esta mediada un aumento
del fibrindgeno y dd inhibidor del activador del
plasminogeno tipo 1 (PAI-1), mayor adhesvidad
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plaquetariay la disfuncidn endotdlia®. La existen-
ciade un estedo inflamatorio de bagjo grado se ma-
nifiesta por un incremento delaPCR, IL-6 'y factor
de necrosstumora dfa(FNT-a), y d descenso de
laadiponectinaeL-1031-3°,

PERSPECTIVASFUTURAS

Y a hemos comentado € aumento en la preva
lencia de la obesidad infantojuvenil, tanto en paises
de nuestro entorno como en vias de desarrollo. Au-
mento que ha venido acompafiedo de un incremen-
to pard€do de laobesdad abdomind y dela preva
lencia de SM en adolescentes®*’. Esta obesidad
centra con frecuenciaconllevaunaresgenciaala
accion de la insulina. Egta Uitima ha mostrado ser
buena predictora de la gparicion de enfermedades
tales como: DM2, accidentes cerebrovasculares,
enfermedad coronaria, HTA y canceresde diferen-
tes tipos®. Por tanto, esfacil concluir que nuestros
pacientestendran un mayor riesgo de padecer estas
enfermedadesy podran ver disminuidas sus expec-
tativas de vida

CONCLUSONES

El SM eslapresenciade 36 mas FRCV enun
individuo.

Ello confiere un riesgo metabdlico y cardiovas-
cular superior alasumade cadauno de suscompo-
nentes.

Los componentes principaes son la obesidad
centrd, didipemia, hipertension arterid y dteracion
del metabolismo de la glucosa

Exigten diferentes criterios diagndgticos en €
adulto, que han dificultado la comparacion de re-
sultados entre grupos. No existe aln una definicion
paralaedad pediétrica.

Al igud que en d adulto, la presencia de SM
estaaumentada en nifiosy adol escentes con sobre-
peso-obesidad.

El perimetro de cintura es un buen indicador de
obesidad abdomind.

La obesidad abdominal se asocia con una ma:
yor resgtenciaalaaccion alainsuling, y por tanto,
aumentalapresenciafactoresderiesgo cardiovascu-
lary SM.

Sindrome metabdlico en la edad pediatrica
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La obesdad centrd y lainsulinorresstencia pa
recen jugar un pape patogénico centrd en d mis-
mo. Los mecanismas por |os que las citokinas indu-
cen laressiencia alainsulina son complgosy ain
sn dilucdar por completo.
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