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Resumen

El sindrome metabdlico es el conjunto de factores

de riesgo relacionados con la obesidad, dislipemia,
hipertensién arterial, resistencia a la insulina, y los
estados inflamatorios, protrombéticos y aterogénicos,
todos ellos predictores de enfermedad cardiovascular. La
mayoria de los estudios demuestran que la prevalencia
del sindrome metabdlico es dependiente de las
definiciones utilizadas. Los mecanismos fisiopatolégicos
en niflos han sido poco investigados, siendo uno de los
principales la resistencia a la insulina. La determinacién
de la glucemia y la insulina en ayunas son necesarios
para identificar las alteraciones de la homeostasis de

la glucemia y reflejan, fundamentalmente, la secrecion
de insulina y la sensibilidad hepatica y periférica. El
tratamiento comprende, en primer lugar, la realizacién
de una dieta adecuada que tiene como objetivo mejorar
la sensibilidad a la insulina y prevenir o corregir las
alteraciones metabdlicas y cardiovasculares asociadas.
Asimismo, se debe acompafiar de la realizacién

de ejercicio fisico regular y un adecuado soporte
psicolégico. Para el tratamiento farmacolégico de la
obesidad grave, disponemos de algunos farmacos,
siendo aun su indicacién limitada en la adolescencia.
En las alteraciones de la tolerancia a la glucemia, la
modificacién de los estilos de vida mejoran tanto la
glucemia como los factores de riesgo cardiovascular. A
menudo, hay que recurrir al tratamiento farmacolégico,
ya que los cambios en el estilo de vida son, a veces,
complicados en los adolescentes. Por Gltimo, las
estrategias para la prevencion de la obesidad y el
sindrome metabdlico deben iniciarse en Atencién
Primaria, con programas dirigidos al ambiente familiar
del nifio con riesgo de obesidad y con programas
desarrollados en el medio escolar.

Abstract

The metabolic syndrome is a combination of risk
factors related with obesity, dyslipidemia, high blood
pressure, insulin resistance, and inflammatory,
prothrombotic and atherogenic states, all of these
predictors of cardiovascular disease. Most of the
studies show that the prevalence of the metabolic
syndrome is dependent on the definitions used. The
pathophysiological mechanisms in children have not
been demonstrated much, one of the principal ones
being insulin resistance. Measurement of fasting
glucose and insulin are necessary to identify the
alterations of glucose homeostasis and fundamentally
reflect insulin secretion and hepatic and peripheral
sensitivity. Treatment includes, in the first place,
adequate diet whose objective is to improve sensitivity
to insulin and prevent or correct associated metabolic
and cardiovascular disorders. In addition, it should be
accompanied by regular physical exercise and adequate
psychological support. Some drugs are available for
their pharmacological treatment of severe obesity,

their indications still being limited in adolescence. In
glucose tolerability alterations, modifications of style

of life improves spoke glucose and cardiovascular

risk factors. It is often necessary to resort to drug
treatment, since changes in style of life are sometimes
complicated in adolescence. Finally, the strategies for
the prevention of obesity on metabolic syndrome should
be initiated in Primary Care, with programs aimed at the
family environment of the child with risk of obesity and
with programs developed in the school setting.
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Concepto

Se denomina sindrome metabdlico
(SM) la asociacion de factores de riesgo
relacionados con la obesidad, dislipemia,
hipertension arterial y resistencia a la insu-
lina, todos ellos predictores de enfermedad
cardiovascular.

Fue descrito por primera vez en
1988 y los criterios diagnoésticos en
adultos estan revisados recientemente,
aunque, en relacién con los pacientes
pedidtricos, no hay un consenso re-
conocido internacionalmente. Existen
diferentes definiciones de sindrome
metabolico entre las que cabe destacar
la realizada por la Organizacién Mundial
de la Salud® y la plasmada en el tercer
informe de la National Cholesterol Education
Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults®.
Estos criterios han sido modificados
para la utilizacién en adolescentes por
Cook y cols.®), y se han basado en los
criterios del NCEP-ATPIII, los de la Aso-
ciacién Americana de Diabetes y la Task
Force para el diagnéstico de hiperten-
sion arterial.

La International Diabetes Federation
(IDF)® postulé una modificacién sobre
los criterios ATP-III, donde se especifi-
can puntos de corte para el perimetro
de la cintura propios de la poblacién
europea (y otras poblaciones) y, ademas,
resulta ser también una clasificacion de
uso clinico ficil y asequible. La nueva
definicion ha sido dividida en los si-
guientes grupos de edades: de 6 a 10,
de 10 a 16 y 216 afios. Se sugiere que,
por debajo de los 10 afios, no deberia
hablarse de sindrome metabolico, pero
hay que tener en cuenta la existencia de
comorbilidad y la historia familiar. De
10 a 16 aflos, existirian criterios diag-
nosticos especificos y, por encima de los
16 afios, se utilizarian los criterios de la
IDF para adultos. En la tabla I, se expo-
nen estos criterios diagnodsticos.

Prevalencia

La mayoria de los estudios demues-
tran que la prevalencia de SM es depen-
diente de las definiciones utilizadas. El
estudio NAHNES observa una prevalen-
cia del 9,2% en el periodo 1988 a 1994,
y del 12,7% de 1999 a 20000, Utili-
zando los criterios de IDF, la prevalencia
en poblacion adolescente americana es
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Tabla I. Sindrome metabdlico: criterios IDF (Zimmet P y cols.®)

6 - <10 afios 10-16 afios >16 anos

PC >P90 >P90 >94cm en varones
>80cm en mujeres

TA SD para SM TAS 2130 mmHg  TAS 2130 mmHg

TAD >85 mmHg TAD >85 mmHg

Triglicéridos SD para SM >150 mg/dl >150 mg/dl

C-HDL SD para SM <40 mg/dl <40 mg/dl en varones
<50 mg/dl en mujeres

Glucemia ayunas SD para SM >100 mg/dl >100 mg/dl

SD: sin definicién; PC: perimetro de cintura; TA: tension arterial; C-HDL: lipoproteinas
de alta densidad; IDF: International Diabetes Federation.

de un 4,5% y, en adolescentes finlande-
ses, de un 2,4%).

La prevalencia en la infancia se incre-
menta en los nifos y adolescentes obesos;
tanto mas, cuanto mas obesos son.

Estudios en nuestro pais en nifos
con moderada obesidad entre 4 y 18
anos, se observa un 18% con SM (uti-
lizando los criterios de Cook y cols.) y
un 35% con resistencia a la insulina®.
Otros estudios, utilizando los criterios
de IDF, observan una prevalencia del
10,7% en nifios y adolescentes obesos
de 6 a 20 anos, siendo la incidencia mas
elevada en pacientes obesos mayores de
16 afios y del sexo masculino®. Por tan-
to, es necesaria una definicién interna-
cional para comparar los resultados de
los diferentes estudios.

Fisiopatologia

Los mecanismos fisiopatolégicos del
SM en niflos han sido poco investiga-
dos. Uno de los principales factores es
la resistencia a la insulina, junto a otros
como la diabetes tipo 2, la obesidad, la
dislipemia y los estados inflamatorios,
protrombdticos y aterogénicos.

Resistencia a la insulina

El trastorno inicial de la resistencia
a la insulina (RI) parece centrarse en
el adipocito y consiste en una incapa-
cidad para continuar almacenando aci-
dos grasos. En condiciones normales,
los triglicéridos circulantes se acumulan
en el adipocito, una vez que han sido
desdoblados a acidos grasos por accién
de la enzima lipoprotein-lipasa que, a su
vez es estimulada por la insulina.

En personas obesas, se produce un
aumento de la liberacién de acidos gra-
sos al torrente circulatorio, que juegan
un papel importante en el desarrollo
de la RI, contribuyendo al estrés oxi-
dativo, la inflamacién vy la reactividad
vascular. Ademas, los niveles mantenidos
de dcidos grasos a largo plazo pueden
llegar a ser toxicos para la célula beta
pancreatica, con lo que quedaria esta-
blecida la relacion entre la obesidad, la
resistencia a la insulina y la diabetes tipo
20) (Fig. 1).

En presencia de resistencia a la insuli-
na, la célula beta pancreatica incrementara
la secrecion de insulina y, para intentar
compensar esta situacién, se producira
hiperinsulinismo.

Si lo consigue, se alcanzara la nor-
moglucemia pero, con los afos, este
mecanismo compensador ird fallando y
se producird la intolerancia a los hidra-
tos de carbono y la diabetes tipo 2. La
hiperglucemia traerd como consecuen-
cia la glucotoxicidad con incremento del
potencial aterogénico. Progresivamente
se iran sumando otros cuadros, como
la hipertrigliceridemia, la hipertensién
arterial, entre otros, hasta el desarrollo
del cuadro completo de SM).

Los nifios nacidos pequefos para la
edad gestacional, en particular si han mos-
trado un rapido incremento del peso en
los primeros meses de vida, asocian a un
mayor riesgo de resistencia a la insulina,
diabetes mellitus tipo 2, hipertension arte-
rial y aterosclerosis en la vida adulta.

La reduccion del aporte de oxigeno
y nutrientes determina una respuesta
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‘ Tolerancia a la glucosa dafiada ‘

Diabetes mellitus tipo 2

Figura 1. Mecanismos de influencia de la obesidad sobre la enfermedad cardiovascular y

la diabetes mellitus tipo 2

Tabla Il. Resistencia a la insulina: métodos de estudio

Insulina en ayunas y tras SOG

Preptberes >10,5 pU/ml
Puberes >15 pU/ml
SOG Pico maximo >150 pU/ml y/o a los 120 minutos >75 pU/ml

Indice HOMA-IR: insulina en ayunas (uU/ml) x glucemia en ayunas (nmol/L)/22,5

indice HOMA-IR P95
Preptberes >2,4
Puberes >3

adaptativa en el feto, que tiende a pre-
servar la diferenciacién y maduracion
de los 6rganos a expensas de un menor
crecimiento y una menor acumulacién
de energia (glucoégeno y grasa)(9. Es
posible que estas alteraciones metabd-
licas adaptativas sean las responsables de
una especie de “impronta metabolica”
que condicionaria en la edad adulta la
mayor frecuencia observada de desarro-
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llo del sindrome metabdlico, con el con-
siguiente incremento de enfermedades
cardiovasculares.

El sindrome de ovario poliquistico
(SOP) vy la acantosis nigricans se asocian a
resistencia a la insulina. Diferentes es-
tudios han demostrado que el 30% de
las mujeres entre 14 y 19 aios con SOP
tienen alteraciones de la tolerancia a la
glucosa('h. La acantosis nigricans es una al-

teracion relacionada con la activacién
de los receptores de insulina en la piel
por el exceso de insulina, y se encuentra
presente en el 90% de nifios y adoles-
centes con DM tipo 2.

La determinacion de la glucemia y
la insulina en ayunas son necesarias para
identificar las alteraciones de la homeos-
tasis de la glucemia y reflejan, funda-
mentalmente, la secrecion de insulina
y la sensibilidad hepadtica y periférica.
Ademads, tienen una alta especificidad y
sensibilidad en identificar sujetos con
resistencia a la insulina.

Los valores de los indices de resis-
tencia a la insulina cambian a lo largo
de la infancia, sobre todo en los dife-
rentes estadios de la pubertad, ya que
ésta contribuye a la insulinorresistencia.
Diferentes estudios('? han demostrado
que el metabolismo de la glucosa esti-
mulado por la insulina es un 30% mas
bajo en los ninos en estadios de Tanner
IT al IV, comparado con el estadio I y el
adulto. El pico de menor sensibilidad
a la insulina estd en el estadio III y se
recupera en el estadio V.

La cuantificacién de la resistencia a
la insulina se puede realizar por méto-
dos basados en la medida de los niveles
de glucemia e insulina en ayunas o tras
sobrecarga oral de glucosa (Tabla II).
Respecto a la prevalencia de insulino-
rresistencia en nifios obesos en nuestro
pais, se observan valores que van del 35
al 45% de los estudiados®.

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

La etiologia de la DM2 es multifactorial
en nifios y adolescentes, destacando los
factores genéticos y los ambientales. El
aumento de la incidencia de DM2 se ha
producido de forma paralela al aumento
de la frecuencia de obesidad infantil, que
puede considerarse el factor de riesgo prin-
cipal para su desarrollo.

En Europa y Sudameérica, la inci-
dencia es menor. En Alemania, se ob-
serva que un 2,5% de los niflos obesos
presentan alteracion de la tolerancia a
la glucosa o diabetes. En Argentina, el
1,6% presentan DM2 y un 7% alteracién
de la tolerancia a la glucosa(®. En nues-
tro pais, Tapia y cols. observan que el
5,4% presentan intolerancia a la glucosa
y un 1,1% DM2 en poblacién obesa('4).
Lépez-Capapé y cols. observan un 2,4%
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Tabla Ill. Cribado de diabetes mellitus tipo 2 en nifios y en adolescentes (ADA)

Criterios

e Sobrepeso (IMC por encima del P85 para la edad y sexo), y
e Al menos dos de los siguientes factores de riesgo:
— Antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 en familiares de primery

segundo grado
— Grupo étnico no caucasico

— Presencia de signos de resistencia a la insulina: acantosis nigricans,
hipertension arterial, dislipemia, sindrome de ovario poliquistico

¢;Cuando comenzar el estudio?

e Alos 10 afos o al inicio de la pubertad

Periodicidad
e (Cada dos afios

Método recomendado

e Glucemia basal/SOG para glucemia/insulina

con intolerancia a la glucosa y ningtin
caso de DM2 en poblacién obesa®.

Los factores de riesgo para la DM
tipo 2 incluyen: historia familiar de
primer grado, etnia, obesidad y vida
sedentaria. El riesgo de desarrollar DM
tipo 2 es cinco veces mas elevada en
familiares de primer grado con esta
patologia.

La DM2 puede permanecer asinto-
matica durante afos; por este motivo,
la Asociacién Americana de Diabetes ha
publicado unas recomendaciones para la
busqueda selectiva de DM2 en pacientes
pediatricos (Tabla III). El método de cri-
bado recomendado es la determinacion
de la glucemia basal, aunque la mayoria
de los centros prefieren utilizar la sobre-

carga oral de glucosa para aumentar la
sensibilidad, especialmente si la gluce-
mia basal es superior a 100 mg/dl.
Los criterios diagnosticos de la DM
(ADA 2011) son los siguientes:
HbAlc 2 6,5% (el método debe es-
tar estandarizado con el DCCT), o
*  Glucemia en ayunas = 126 mg/dl,
o
*  Glucemia a las 2 horas de la sobre-
carga oral de glucosa =200 mg/dl,
o
* Sintomas de hiperglucemia con glu-
cemia plasmatica = 200 mg/dl.
Una vez diagnosticada, en la mayo-
ria de los casos es facil determinar el
tipo de diabetes que presenta el nifio o
el adolescente. En los tltimos anos, la
prevalencia de sobrepeso ha aumentado
en el inicio de la DM tipo 1 y, ademas,
aproximadamente uno de cada tres pa-
cientes pediatricos con DM2 tiene ce-
tosis en el momento del diagnostico,
por lo que este dato no es util en el
diagnéstico diferencial (Tabla IV). La
proporcién de adolescentes con DM?2
que presentan anticuerpos asociados a
DM tipo 1 (GAD6S, IA-2, antinsulina)
es mayor que en la poblacién adulta. La

Tabla IV. Caracteristicas de la diabetes tipo 1 (DM1A), diabetes tipo 2 y MODY en el nifio y en el adolescente

DM1A DM2
Historia familiar 5-10% 80%
Edad Variable Puberal
Comienzo Agudo/severo Lento/severo

Duracién sintomas
Pérdida de peso
Obesidad
Acantosis

Hiperglucemia

Cetosis/ CA diagnostico
HbAlc
Insulina/péptido C

Sensibilidad insulina

Autoinmunidad:
(IA2, GAD, AAl, ICA)

Proporcién de la DM
en edad pediatrica

Dias o semanas

Frecuente Frecuente
Como la poblacién general >90%

No Comun
Variable Variable

Hasta el 40%
Elevada Elevada

Bajo (si hay diagnéstico
precoz puede ser normal)
Normal (glucemia controlada) Disminuida

Positivos 90%

80-90% 10-20%

Semanas o meses

Hasta el 33%

Normal/elevado

Infrecuentes. A veces GAD (+)

MoDYy
100%

MODY 2 en RN, otros en la pubertad

Lento

Infrecuente
No

En MODY 2: moderada en ayunas.
En el resto méas postprandial

Rara
Moderada elevacion

Normal/bajo

Normal

Ausente

5%

M: mujeres; V- varones; RN: recién nacido; CA: cetoacidosis; MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young.
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presencia de anticuerpos en los adoles-
centes con DM?2 se asocia a una evolu-
ci6n mas agresiva de la enfermedad y
predice la necesidad de afadir insulina
al tratamiento mds precozmente.

Obesidad

La obesidad en la infancia y la ado-
lescencia ha experimentado un incre-
mento progresivo en los ultimos afos
en todos los paises desarrollados.

En el capitulo 4 de esta revista, po-
demos revisar los aspectos mas impor-
tantes de la obesidad, desde el concepto,
la fisiopatologia y el diagnostico.

Dislipemia

Se caracteriza por un aumento de
los niveles de triglicéridos, disminucién
del C-HDL y aumento del C-LDL, que se
asocian estrechamente con resistencia a
la insulina. La hipertrigliceridemia es la
alteracién mas precoz en el SM, se debe
al aumento de la sintesis hepatica de
particulas de lipoproteinas de muy baja
densidad (C-VLDL) y a la alteracion de
su catabolismo por disminucion de la
actividad de la lipoprotein-lipasa. Como
consecuencia de estas alteraciones, se
produce un aumento de las lipoprotei-
nas ricas en triglicéridos y, por ello, de
los triglicéridos plasmaticos(!5).

Estado proinflamatorio y
protrombético

El tejido adiposo no es un reservo-
rio pasivo de energia; antes al contra-
rio, se trata de un auténtico 6rgano de
gran actividad endocrina y metabolica,
que libera determinados péptidos y ci-
toquinas a la circulacién. Actualmen-
te, se dispone de suficiente evidencia
cientifica para afirmar la participacion
de la inflamacién en el desarrollo de
la aterosclerosis. El fenémeno inicial es
la disfuncién endotelial, que provoca
una respuesta inflamatoria de linfo-
citos y monocitos que termina en la
aterotrombosis(16).

Asi, diferentes estudios poblaciona-
les indican que los marcadores biolo-
gicos de la inflamacién son predictores
de enfermedad cardiovascular, siendo
la elevacién de los niveles séricos de la
proteina C reactiva (PCR), la interleu-
quina 6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-) los que presen-
tan una mayor correlacion con las al-
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teraciones que constituyen el sindro-
me metabolico. Los niveles circulantes
de adiponectina se correlacionan de
forma negativa con el indice de masa
corporal y con el contenido de masa
grasa, en asociacion con la grasa vis-
ceral. La correlacion negativa entre la
adiponectina circulante y la presencia
de obesidad esta bien establecida y la
pérdida de peso determina un aumento
en la concentracion de adiponectina(’é).
Asimismo, el estado protrombotico ob-
servado en el SM produce cambios en la
coagulacion y en el sistema fibrinolitico,
en los trombocitos y en la células endo-
teliales vasculares.

Otras componentes y SM

Disfuncion endotelial

Mas recientemente, los métodos in-
cruentos por la imagen han permitido
el estudio del desarrollo de la ateroscle-
rosis. Por un lado, la medicion del grosor
del complejo intima-media en localizaciones
estandarizadas de las arterias cardtidas,
como indicador de afectacién vascular
arteriosclerotica. Este grosor aumenta a
medida que aumentan los factores de
riesgo cardiovascular, y algunos auto-
res han observado que el incremento
de los niveles de LDL-C puede predecir
el grosor del complejo intima-media
en jovenes adultos. Por otro, la dilatacion
mediada por flujo, que permite establecer las
propiedades funcionales de las arterias,
incluyendo las propiedades mecanicas,
como la rigidez y la distensibilidad, y
las propiedades adaptativas, como la
vasodilatacion en respuesta a un esti-
mulo. Un estudio realizado en nifios
obesos en la arteria braquial demostro
una disminucioén de la distensibilidad
arterial, aumento de las estrias grasas en
la pared arterial, disfuncién endotelial
y aumento de la resistencia a la insu-
lina cuando se compararon con nifos
normopeso(!?).

Estrés oxidativo

En adolescentes, se ha observado
una asociacion entre los niveles de hi-
pertension arterial y el estrés oxidati-
vo, independientemente del IMC. En un
estudio realizado en 295 adolescentes,
se observo una relacion entre el estrés
oxidativo con la adiposidad y la resis-
tencia a la insulina(®),

SOP

Se asocia con hiperinsulinemia y
resistencia a la insulina, y se acompafia
con frecuencia de dislipemia, altera-
ciones de los marcadores de la infla-
macién y aumento de la adiposidad
central, siendo estos factores de riesgo
para el desarrollo de DM2 y enfermedad
cardiovascular(®.

Esteatosis hepatica

La prevalencia en nifios obesos varia
de un 13 a un 38%.Varios mecanismos
fisiopatologicos parecen estar implica-
dos en su patogénesis. Por un lado, la
hiperinsulinemia asociada con la resis-
tencia a la insulina, secundaria funda-
mentalmente a la adiposidad central.
Por otro, el estrés oxidativo, debido a
la acumulacién excesiva de grasa a nivel
hepatico, especialmente de triglicéridos,
que produce la liberacion de adipocito-
quinas proinflamatorias que, a nivel del
hepatocito, causan apoptosis y necrosis
por activacién de la cascada inflama-
toria, fundamentalmente del factor de
necrosis tumoral alfa0.

Tratamiento

Nutricional

Se deben realizar medidas preventi-
vas, como cambios a estilos de vida salu-
dables, incluyendo las medidas nutricio-
nales y la actividad fisica, con el objetivo
de mejorar la sensibilidad a la insulina,
y prevenir o corregir las alteraciones me-
tabolicas y cardiovasculares asociadas
(Tabla V).

En cuanto a la composicion de la
dieta, se aconseja una dieta equilibra-
da, en la que el porcentaje de calorias
aportadas por cada uno de los prin-
cipios inmediatos sea: 50% en forma
de hidratos de carbono, 30% de gra-
sas y 20% de proteinas. Las proteinas
deben ser de alto valor bioldgico. La
grasa aportara acidos grasos esenciales
y vitaminas liposolubles, y favorecerd
la sensacion de saciedad. Asimismo, los
alimentos con bajo indice glucémico
ayudaran a controlar la sensibilidad a
la insulina y las alteraciones lipidicas,
asi como asegurar un aporte extra de
fibra que produce mayor sensacion de
saciedad y disminuye la ingesta ener-
gética.
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Tabla V. Recomendaciones del tratamiento del sindrome metabélico (modificado de Steimberg y cols.@8))

Paso 1 Paso 2
Estilos de vida
Evaluacion de la dieta Calorias adecuadas al crecimiento

Grasa total 25-35%, saturada <7%,

Grasa trans < 1%

IMC <P85

Adolescentes: pérdida de 1-2 kg/mes para reducir el IMC

Adolescentes: pérdida de 1-2 kg/mes para reducir el IMC

IMC P85-95
IMC >P95
IMC >P95 maés comorbilidad

Referir dietista
Referir dietista + farmacos

Actividad fisica >1 hora juegos activos/dia (juegos, TV, ordenador <2 h/dia) Referir a especialista ejercicio

Tension arterial

TAS/TAD P90-95 Pérdida de 1-2 kg/mes para reducir el IMC Referir dietista

TAS/TAD >P95

Lipidos
TG 150-400 mg/dl
TG 150-1000 mg/dl

Disminuir AGS y AGTrans
Referir al dietista, bajar peso

Ejercicio fisico

TG >1.000 mg/dl

Glucemia
100-126 mg/dl

Repetir glucemia:
100-126 mg/dl
Glucemia casual

>200 mg/dl o glucemia
Ayunas >126 mg/dl

Tratamiento fibratos

Pérdida de peso (1-2 kg/mes). Ejercicio fisico regular

Referir al endocrinélogo
Referir al endocrinélogo
Tratamiento diabetes

Farmacos

TG 700-1.000 mg/dl
Tratamiento fibratos

Insulino-sensibilizadores

IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tension arterial distdlica; TG: triglicéridos.

Ejercicio fisico

El ejercicio fisico regular puede me-
jorar la sensibilidad a la insulina en un
40% y disminuir la lipogénesis. Ademas,
mejora los niveles de C-HDL y la fun-
cion endotelial. Es util para mantener
la pérdida de peso y debe ser indivi-
dualizado, realizando 30-60 minutos de
ejercicio aerdbico diario. Las actividades
sedentarias deben realizarse menos de
2 horas al dia.

Aspectos psicoldgicos

Se ha observado que los sintomas
depresivos y el SM estan unidos en am-
bas direcciones. Asi, determinadas carac-
teristicas psicologicas, como la depre-
sion y la hostilidad, pueden incrementar
el riesgo para el desarrollo de SM.

Tratamiento farmacolégico (TablaV)

Obesidad grave

Disponemos de algunos farmacos,
siendo atin su indicacién limitada en la
adolescencia. El orlistat (inhibidor de la

lipasa pancreatica) disminuye la absor-
cion de grasa, pero presenta importantes
efectos secundarios, como flatulencia,
diarrea y déficit de vitaminas liposolu-
bles. Es mas eficaz cuando se asocia a
control dietético y aumento de la acti-
vidad fisica. Su uso estd permitido por
la FDA a partir de los 12 afios®).

Alteraciones de la tolerancia a la
glucemia

La modificacién de los estilos de
vida: dieta, ejercicio fisico regular, con-
trol del peso, mejoran tanto la glucemia
como los factores de riesgo cardiovascu-
lar (hipertensién arterial y dislipemia).
A menudo hay que recurrir al tratamien-
to farmacoldgico, ya que los cambios en
el estilo de vida son a veces complicados
en los adolescentes. Los pacientes sinto-
maticos en el momento del diagnostico,
especialmente si tienen cetosis, deben
recibir tratamiento con insulina. Una
vez controlada la hiperglucemia, puede
sustituirse progresivamente por metfor-
ming, que es una biguanida cuya acciéon

consiste en la disminucién de la gluco-
neogénesis hepatica, incremento de la
sensibilidad a la insulina y mayor capta-
cién periférica de glucosa mediada por
la insulina®?. Asimismo, la esteatohepa-
titis no alcohdlica asociada a obesidad
presenta buena respuesta a metformina,
al igual que nifas y adolescentes con
hirsutismo, obesidad e hiperandrogenis-
mo. Como principal efecto secundario,
esta descrita la diarrea (30%), que es
dosis dependiente, pero el efecto mds
grave es la acidosis lactica; asi que, en
situaciones que predispongan a hipoxia
celular, debera ser interrumpido (infec-
ciones, Cirugia, insuficiencia respirato-
ria). Aprobado a partir de los 10 aflos
por la FDA y la Agencia Europea del
Medicamento. Un estudio controlado
con placebo, de 6 meses de duracion,
en adolescentes obesos con un IMC >
30 con hiperinsulinemia basal e historia
familiar de DM2, produjo un descenso
significativo del IMC, del perimetro de
cintura y de los niveles de glucemia e
insulina®?).
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En los pacientes asintomdticos, cuando
no son suficientes las recomendaciones
del cambio en los estilos de vida para
conseguir los objetivos glucémicos, debe
iniciarse tratamiento con metformina. Su
efecto a largo plazo sobre la HbA1C o el
peso corporal es escaso en adolescentes
con DM2 asintomatica. Esto podria de-
berse al mal cumplimiento terapéutico
debido a las molestias gastrointestinales
que provoca. Se recomienda comenzar
con dosis bajas e ir incrementando pro-
gresivamente segun tolerancia. En los
casos en que la metformina no consiga
un control metabodlico adecuado, debe
iniciarse tratamiento con analogo de in-
sulina de accién prolongada (glargina
o detemir), administrada en una tnica
dosis nocturna de 0,1-0,2 Ul/kg, antes
de acostarse. Si persiste el mal control
metabdlico, se recomienda intensificar
el tratamiento, administrando andlogos
de accion rapida con las principales co-
midas. Respecto al uso de las sulfonilu-
reas y tiazolidinedionas en adolescentes
con DM2, hay varios ensayos clinicos
para conocer su eficacia y seguridad
pero, por el momento, el uso de estos
farmacos en menores de 18 afios no esta
recomendado.

Dislipemias

La American Heart Association y la AAP
han ofrecido unas recomendaciones
dietéticas basadas en las nuevas pautas
dietéticas para niflos mayores de 2 aios
de edad y adolescentes. La ingesta calé-
rica debe ser adecuada con la suficiente
actividad fisica, para conseguir un peso
adecuado. Se deben consumir mas fru-
tas, verduras, pescados, cereales integra-
les y productos lacteos desnatados. Se
recomienda la disminucién de zumos
de frutas, bebidas y alimentos edulcora-
dos con aztcar y sal. Ademads, recomien-
dan una ingesta de acidos grasos trans
(alimentos procesados y preparados) de
<1% de las calorias totales.

Los estanoles y esteroles de plantas
se afladen a las margarinas, zumos de
naranja, yogur liquido, barras de ce-
reales y suplementos dietéticos. Estos
compuestos actuan disminuyendo la
absorcion intestinal de colesterol exd-
geno de origen alimentario, asi como
del colesterol endégeno de origen bi-
liar, demostrandose en adultos una dis-
minucion del CT de un 10-15%, con
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minimos efectos adversos. La seguridad

de estos compuestos no esta suficien-

temente establecida, ya que pueden

disminuir la absorciéon de vitaminas y

betacarotenos solubles(23).

Los diferentes consensos y guias
clinicas recomiendan el inicio del tra-
tamiento farmacologico a partir de los
10 afios de edad o en varones al inicio
de la pubertad (Tanner II) y en mujeres
tras la primera menstruacién, después
de un tratamiento dietético adecuado
de seis meses a un ano, siempre que
los niveles de C-LDL sean superiores
a 190 mg/dl o a 160 mg/dl y existan
antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular o el nifio tenga dos o
mas factores de riesgo asociados. Entre
los farmacos de que podemos disponer
en la infancia y la adolescencia estan los
siguientes®4:

1. Resinas de intercambio idnico.
Los estudios en poblacién infantil
han demostrado una reduccién en
los niveles de C-LDL de un 16 a un
19%. El grado de cumplimiento es
variable, oscilando alrededor de un
75%, y no se han observado cam-
bios en el patrén de crecimiento,
aunque si se detecta una disminu-
ciéon de los niveles séricos de fola-
tos, carotenoides y vitamina E. Estas
sustancias no tienen toxicidad sis-
témica, ya que no se absorben, por
lo cual son potencialmente seguras
en nifnos.

2. Ezetimibe se localiza en las micro-
vellosidades del intestino delgado
e inhibe la absorcion de colesterol,
reduciendo su paso hacia el higado.
Posiblemente, por su mecanismo de
accion y la casi ausencia de efectos
adversos, van a ser el sustituto ideal
de las resinas, mucho peor toleradas
y menos eficaces. Serian el paso ini-
cial junto a la dieta en el tratamiento
de las hipercolesterolemias.

3. Estatinas disminuyen la sintesis en-
ddgena de colesterol mediante in-
hibicién competitiva de la enzima
HMG-CoA reductasa, enzima limi-
tante en la biosintesis del colesterol.
Respecto a los efectos adversos, no
se han publicado casos de miositis,
miopatia o rabdomiolisis, y se han
encontrado algunos casos de ele-
vaciones asintomaticas de la CPK y
enzimas hepaticas, que han rever-

tido con un descenso de las dosis
de la medicacién sin necesidad de
suspender el tratamiento. Tampoco
se han detectado trastornos del cre-
cimiento, ni del desarrollo puberal
ni del metabolismo de las vitami-
nas. La reducciéon de los niveles
de LDL-C oscila entre el 17-45%
dependiendo de la estatina y de la
dosis utilizada®®.

4. Fibratos son sustancias quimicas
derivadas del dcido fibrico (acido
clorofenoxiisobutirico). Actdan es-
timulando los receptores nucleares
denominados “receptores activados
de proliferacion de los peroxisomas”
(PPAR), en concreto los alfa. Da lu-
gar a un aumento del catabolismo
de las particulas ricas en TG y a una
disminucién plasmatica de las con-
centraciones de VLDL vy triglicéridos.
Producen un aumento de HDL-C
y una disminucién moderada del
LDL-C. Los mas utilizados son el be-
zafibrato, fenabibrato y gemfibrozil.
Los principales efectos adversos en-
contrados en adultos han sido leves y
pasajeros, siendo los mas frecuentes
gastrointestinales (anorexia, sensa-
cién de opresion del estémago, nau-
seas, elevacion de transaminasas),
dermatolégicos (erupcién cutanea,
prurito, urticaria), hematolégicos,
musculares (mialgias, debilidad
muscular, calambres musculares y
aumentos considerables de la CPK)
y neurologicos (cefalea) ). Hay atin
escasos ensayos sobre su utilizacién
en ninos, si bien muy recientemente
ha sido publicada una propuesta de
manejo de la hipertrigliceridemia
durante la infancia, en la que los fi-
bratos juegan un papel primordial
(TablaV).

Hipertensiéon arterial

En la fase de pre-hipertension (ni-
veles de TA entre el percentil 90-95 o
TA >120/80 mmHg en adolescentes),
la recomendacion es realizar cambios
en los estilos de vida, principalmente si
existe historia familiar de hipertensién
arterial o enfermedad cardiovascular
prematura, con pérdida de 1-2 kg de
peso/mes (Tabla V). Si existieran nive-
les de tension arterial superiores al per-
centil 95, deberd iniciarse tratamiento
farmacolégico, aunque no hay consenso



sobre qué firmacos utilizar en nifios y
adolescentes, siendo el objetivo redu-
cir la morbi-mortalidad cardiovascular
a largo plazo (0.

Prevencion

Las estrategias para la prevencion de la
obesidad y el SM deben iniciarse en Aten-
cién Primaria, con programas dirigidos al
ambiente familiar del nifio con riesgo de
obesidad y con programas desarrollados en
el medio escolar.

La modificacién de los estilos de
vida se considera un elemento clave a
la hora de mejorar los diferentes factores
que definen el SM. Asimismo, la ingesta
de fibra vegetal seria beneficiosa para
disminuir la respuesta de la glucemia y
la insulina postprandial, asi como para
disminuir los niveles de C-LDL y tener
efectos positivos sobre la tension arte-
rial y los diferentes marcadores de la
inflamacion.

Se deben recomendar practicas
alimentarias saludables, entre las que
destacan: crear costumbres culinarias
sanas en el hogar (alimentos bajos en
grasa y raciones de tamaiflo pequeilo,
evitando la ingesta de bebidas azucara-
das y refrescos), reducir el nimero de
comidas fuera del hogar (hipercaléricas
y ricas en grasa) hasta un maximo de
una vez a la semana, acostumbrar a los
nifos a que coman en lugares y hora-
rios asignados para ello y esforzarse en
ofrecer los alimentos recomendables de
la forma mds apetecible para cada nifio
en concreto®”).

La diabetes mellitus tipo 2, has-
ta hace algunos afios excepcional en
adolescentes y nifios, ha incrementa-
do su prevalencia, sobre todo durante
la pubertad. Como puede permanecer
asintomatica durante afios, la Asociacion
Americana de Diabetes ha publicado
unas recomendaciones para la busque-
da selectiva de DM2 en pacientes pe-
diatricos.

Es conveniente sensibilizar a la opi-
nién publica y al personal sanitario de
que la obesidad puede llegar a ser im-
posible de curar, y que la identificacién
precoz de los nifios obesos y su correcto
tratamiento puede, al menos en parte,
reducir la intensidad de este trastorno,
y prevenir las complicaciones a largo
plazo.
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Caso clinico

Motivo de consulta
Varén de 12 afios y 6 meses, de raza caucasica, que con-
sulta por incremento de peso desde los tres afios de edad.

Antecedentes familiares

Padre con obesidad y diabetes tipo 2 (en tratamiento con
dieta e hipoglucemiantes orales), talla 175 cm, desarrollo
puberal normal. Madre con obesidad e hipercolesterolemia
(en tratamiento con dieta y esteroles vegetales), talla 165 cm,
menarquia a los 12 afios. G-A-V: 3-0-3. Tio paterno y abuela
paterna: diabetes tipo 2. Tia materna hipercolesterolemia
e hipertrigliceridemia, en tratamiento con estatinas. Talla
genética: 176 = 5 cm.

Antecedentes personales

Embarazo controlado, normal. Parto a las 39 semanas, eu-
técico, vaginal. PRN: 3.850 g, LRN: 51 cm. Periodo neonatal
normal. Pruebas metabdlicas normales. Lactancia materna
tres meses, sin intolerancias alimentarias.

Desarrollo psicomotor: normal. Inmunizaciones correctas.
Enfermedades anteriores: nada que resefar.

Exploracion fisica

Edad: 12 afios y 6 meses. Peso: 65 kg (+ 2,9 DE),
talla: 148 cm (P50), IMC: 29,6 (+4,2 DE). Perimetro de
cintura: 92 cm (P>90). TA: 100/60 mmHg. Buen estado

general. Coloracién normal de piel y mucosas. Obesidad
central. Estrias de distensién en abdomen y cara interna
de muslos. Acantosis en cuello. Cuello: no se palpa bocio.
ACP: normal. Abdomen: blando, depresible, sin viscerome-
galias. Genitales masculinos normales. Tanner |l (testes de
4 ml, en bolsas, pubarquia 1, axilarquia a). Resto de la
exploraciéon normal.

Estudios complementarios

Hemograma: formula y recuentos normales.

Bioquimica general: normal.

Lipidograma: CT: 280 mg/dl (vn: 120-200), triglicéridos:
220 mg/dl (vn: <100), C-HDL: 35 mg/dl (vn: 35-75), C-LDL:
210 mg/dl, C-VLDL: 34 mg/dl.

Funcion tiroidea: TSH: 4,5 mUI/ml (vn: 0,5-6), T4 libre:
0,99 ng/dl (vn: 0,65-1,4). Glucemia: 110 mg/dl (vn: 70-
100). Insulina basal: pUl/ml.

Sobrecarga oral de glucosa: glucemia basal: 110 mg/dl,
a los 120 minutos: 188 mg/dl. Insulina basal: 30 pUl/ml,
pico: 290 pUl/ml, a los 120 minutos: 180 pUI/ml. HbAlc:
6,9%. Cortisol libre en orina de 24 horas: 35 pg/24 h (vn:
30-243).

Edad dsea: 13 afos y 6 meses para una edad cronolégica
de 12 afios y 6 meses.

Ecografia hepéatica: signos de marcada esteatosis hepéa-
tica.
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