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RESUMEN

El Sindrome Metabdlico (SM) es una patologia que engloba un conjunto de anormalidades metabdlicas que se
presentan en un individuo, con una base fisiopatolégica central que es la resistencia a la insulina, y que conllevan
a un marcado incremento de la enfermedad cardiovascular arteriosclerética (ECV) y de la Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2), enfermedades cada vez mas frecuentes en la poblacién general. Los criterios diagnésticos del SM
en el adulto estan bien establecidos. En este articulo, ademas de recordar algunas generalidades sobre el SM,
se hace una revision de los estudios realizados en nifios y adolescentes, de los diferentes criterios que se han
usado para hacer el diagndstico y de su prevalencia. También se discute el papel central que juega la obesidad,
cada vez mas frecuente a estas edades, la repercusién que puede tener en la vida adulta y la prevencién de su
presentacion a través de la promocién de salud y modificacién del estilo de vida en edad temprana. Se hace
una propuesta para el diagnéstico de SM en nifios y adolescentes en nuestro pais.
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ABSTRACT

Metabolic Syndrome (MS) is a condition that includes several metabolic abnormalities, whose pathophysio-
logic base is the insulin resistance, and lead to a greater risk for cardiovascular disease and type 2 diabetes
mellitus, diseases every time more prevalent in the general population. The diagnostic criteria of MS in the
adult are well established. In this article, in addition to remind some generalities about the MS, a review of the
studies in children and adolescents is presented. The diverse definitions of pediatric MS that have been used,
the prevalence of MS, the importance of the obesity, every time more common at these ages, the repercussion
of MS in the adult life, and finally, the prevention of the syndrome through the promotion in health and
modifications in the lifestyle, are reviewed. A proposal to diagnosis MS in children and adolescents in our
country is emitted.
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El Sindrome Metabdlico (SM) es un conjunto de
anormalidades metabolicas que se presentan en un
individuo, con una base fisiopatologica central que
es la resistencia a la insulina, y que conllevan a un
marcado incremento de la enfermedad cardiovascu-
lar arteriosclerética (ECV) y de la Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2). Desde su descripcion inicial por Reaven
en 1988, ha recibido varias denominaciones tales
como Sindrome X, Sindrome Dismetabdlico y
Sindrome de Resistencia a la Insulina, sin embargo,
la tendencia es a emplear la denominacién de
Sindrome Metabdlico con el objeto de proveer las
herramientas diagnosticas para identificar aquellos
individuos con riesgo incrementadc para

enfermedades cardiovasculares, en contraste con el

concepto de Sindrome de Resistencia a la Insulina
cuya finalidad es establecer un constructo
tisiopatologico para las diferentes alteraciones
Clinicas asociadas!~.

El Panel de Tratamiento de Adultos (ATP III) define
el SM como la presencia de 3 o més de las siguientes
anormalidades: hipertrigliceridemia, bajas
concentraciones del colesterol de la lipoproteina de
alta densidad (c-HDL), hiperglicemia en ayunas,
aumento de la circunferencia de la cintura e
hipertension arterial®. El SM en nifios y adolescentes
aun no ha sido bien caracterizado, en términos de
criterios diagndsticos, prevalencia o implicaciones
Clinicas.
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RESISTENCIA A LA INSULINA
La insulina posee muchos efectos fisiologicos, los
cuales divididos en efectos inmediatos
{aquellos que regulan el metabolismo intermediario)
y efectos a largo plazo (relacionados con el
crecimiento y la proliferacion).  Estos efectos
ocurren debido a que la accidn intracelular de esta
hormona estd mediada por dos vias diferentes: una
via transmite la sefial de la insulina a través de la
protefna fosfatidil inositol 3-kinasa (PI3-kinasa) a
una serie de protefnas intracelulares lo cual culmina
con en el incremento del transporte y utilizaddn de
la glucosa, asf como la regulacidn de otros aspectos
del metabolismo intermediario. Asf, la insulina es el
central de la homeostasis de la glucosa y
los lipidos, ya que disminuye las concentraciones de
glucosa por reducir la gluconeogénesis
hepdtica y glucogenolisis y por aumentar la
captacidn de glucosa en el misculo estriado y el
tefido adiposo. La insulina también aumenta la
sintesis de triglicéridos (Tg) en el higado y tejido
adiposo, disminuye los dcidos grasos libres,
incrementa la ruptura de las lipoproteinas
circulantes por estimulacion de la actividad de la
enzima lipoprotein lipasa y suprime la lipdlisis,
tanto en tejido adiposo como en misculo. La otra
via comprende la activacién de la Protein Kinasa
Mitogénica-Activada (MAP-kinasa), la cual
incrementa la milosis, el crecimiento, la
proliferacién celular y blemente tenga efectos

pro-coagulantes*® (Fig 1).

Fig 1: Vias de sefalizacidn en la accidn de la insulina:
¢l metabalismo intermediario y sobre el crecimiento
y la mitosis.
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Cualquier defecto molecular en la cascada de
sefializacion de la insulina podria potencialmente
causar la resistencia a la insulina vislaen el SM y la
DM2; este defecto usualmente ocurre después de la
unidn de la insulina con su receptor de superticie y,
selectivamente, afecta la via de la Pl3-kinasa®. La
resistencia a la insulina puede ser definida como la
condicién en la cual concentraciones fisioldgicas de
insulina son incapaces de regular apropiadamente
los procesos mencionados en la homeostasis de la
glucosa y los lipidos®, es decir del metabolismo
intermediario (via de la P13-kinasa), manteniéndose
la actividad mitdtica de la via de la MAP-kinasa. 5e
produce, en consecuencia, una elevacion de la
insulina en el plasma tanto en ayunas como
andial, denominada hiperinsulinemia, con la
finalidad de mantener la glicemia dentro de limites
normales, pero que causa un aumento de la
actividad de la via de la MAP-kinasa, con
consecuencias deletéreas sobre diferentes sisternas
del organismo que conllevan efectos pro-
aterogdénicos como son la proliferacion del midsculo
liso vascular, el aumento de la expresion de
moléculas de adhesidn, la elevacidn del inhibidor
del activador del plasmindgeno 1 (PAI-1), entre
otros?,
La resistencia a la accién de la insulina sobre el siste-
ma intermediario y el exceso de actividad mitdtica
por la hiperinsulinemia, afectan principalmente la
adiposidad, los lipidos y las lipoproteinas, la presién
arterial y la tolerancia a la glucosa, aspectos que son
base para el diagndstico de SM.

COMPONENTES DEL SINDROME META-
BOLICO

Adiposidad - Obesidad

La obesidad es una variable relacionada con el estilo
de vida y el sedentarismo; es un factor de riesgo
para DM2 y ECV que con frecuencia se asocia a
resistencia a la insulina y forma parte del SM. El
tefido adiposo visceral ha sido propuesto como el
sitio principal de depésito de grasa asodado con
consecuencias metabdlicas de la obesidad; ha sido
implicado como el tejido que inicia la resistencia a la
insulina, debido a un incremento en el flujp de
dcidos grasos libres (AGL) en el sistena portal y la
circulaciéin general que pueden inhibir tanto la
captacién de glucosa por la célula como el
metabolismo glucidico intracelulart®,

Una adiposidad aumentada estd relacionada con ni-
veles desfavorables de factores de riesgo cardiovas-
cular reconocidos; es asl como un aumento del in-
dice de masa corporal (IMC=30 kg/m’) o de la
circunferencia abdominal, predisponen al desarrollo



de hipertension arterial, de elevacidn de los niveles
séricos de colesterol y Tg, de reduccién del c-HDL y
de hiperglicemia, todos factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular®”.

El tejido adiposo visceral en exceso puede contribuir
también con otras causas de riesgo arteriosclerético
como son la produccion de factores inflamatorios
(proteina C reactiva, fibrindgeno, citoquinas, TNF-
alfa, factor VIII, moléculas de adhesion - ICAM-1 y
VCAM), protrombdticos (aumento del PAI-1) y
fibrinoliticos®.

Presion Arterial

La hipertension arterial (HTA) forma parte del SM y
presenta gran asociacion con la obesidad y la
resistencia a lainsulina. Los niveles de insulina estan
significativamente mas altos en pacientes con HTA
esencial que en normotensos. Mas del 50% de los
pacientes con hipertension arterial esencial tienen
resistencia a la insulina, siendo éste el grupo con
mayor riesgo para enfermedad cardiovascular'. Son
multiples los mecanismos que contribuyen ala HTA
y entre ellos, se describe que la hiperinsulinemia pro-
duce un aumento en la retencion de sodio, un incre-
mento en la actividad del sistema nervioso simpatico
y el crecimiento de la musculatura lisa vascular,
efectos que conllevan a vasoconstriccion e HTA®

Lipidos y Lipoproteinas

El desorden lipidico caracteristico observado en el
SMes la elevacion de los Tg, disminucion del c-HDL
y a menudo, niveles normales del colesterol de la
lipoproteina de baja densidad (¢-LDL), pero mas
aterogénicas ya que son mas pequefias y densas. Una
serie de factores genéticos y ambientales ayudan a
determinar el patron lipidico, sin embargo, los
cambios descritos se han asociado con la obesidad y
la resistencia a la insulina. La dislipidemia asociada
a la resistencia a la insulina se ha atribuido a la
incapacidad de la insulina para inhibir la lipolisis a
nivel del tejido adiposo, lo cual produce un aumento
en la liberacion de AGL, un mayor aporte de AGLal
higado y un aumento en la produccion de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), ricas
en Tg, las cuales, intercambian Tg por ésteres de
colesterol con las moléculas de HDL y LDL dando
lugar a la aparicion de particulas de HDL ricas en
Tg, que son degradadas, disminuyendo asi sus
niveles plasméticos; por otra parte, las particulas de
LDL ricas en Tg son hidrolizadas por la lipasa
adherida al endotelio (LPL) generando particulas de
LDL pequenas y densas. Este perfil lipidico alterado
incrementa el riesgo de morbimortalidad cardiovas-
cular®”. La dislipidemia es el componente mas
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estrechamente relacionado con la resistencia a la
insulina y el incremento del riesgo de ECV; en el
estudio de Framingham, se evidencié una relacién
inversamente proporcional entre las lipoproteinas de
alta densidad y la incidencia de enfermedad cardio-
vascular!.

Tolerancia a la Glucosa

En el estado de resistencia a la insulina se produce
un aumento de la gluconeogénesis y la glucogenolisis
y una disminucion en la captacion periférica de
glucosa, lo que trae como consecuencia la
hiperglicemia en ayuno o la intolerancia a la glucosa,
que cuando se acompafian de cierta falla en la
funcion de las células beta pancredticas, se manifiesta
como diabetes mellitus (DM). Los hombres en edad
media con DM2 tienen el doble del riesgo para ECV
en comparacién con los no diabéticos, v las mujeres
tienen tres veces mas riesgo que las no diabéticas’.
La hiperglicemia forma parte del SM y esta
relacionada con mayor riesgo cardiovascular. La
determinacion de los niveles de glucosa en ayunas
es la prueba estandar, sin embargo algunos datos
sugieren que la glicemia post-carga de glucosa oral
proporciona informacién adicional que puede
ayudar en la prevencion de la ECV?7.

Otros Componentes

La hiperglicemia y la hiperinsulinemia estan
frecuentemente acompanadas por anormalidades en
factores hemostédticos y marcadores inflamatorios,
que no forman parte formal del diagnostico de SM,
pero de cuyo estudio se podran determinar otros
tactores de riesgo de ECV. Asi, se ha descrito un
estado pro-coagulante debido a un incremento del
PAI-1, el cual se ha asociado con un mayor riesgoe de
desarrollar trombosis venosa e infarto del miocardio.
También se ha reportado una elevacion del factor de
Von Willebrand, una glicoproteina sintetizada por
las células endoteliales requerido parala coagulacion
normal, cuya funcion es estabilizar al factor VII y
mediar la adhesion plaquetaria a los sitios de injuria
vascular; esto puede contribuir al incremento de la
enfermedad macrovascular®. El fibrinégeno, una
proteina reactiva de fase aguda positiva sintetizada
en el higado en respuesta a los niveles circulantes de
interleukina 6 (IL 6), es un marcador de inflamacion,
asi como un indicio de un estado pro-coagulante y
se ha encontradoe elevada. Por dltimo, hay que
mencionar al factor VII, el cual se correlaciona con
los niveles de insulina en ayunas. Estos cambios
sugieren que el estado pro-coagulante esta
relacionado con la resistencia a la insulina tanto en
hombres como en mujeres’.
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Como marcador inflamatorio, se ha demostrado una
correlacién significativa entre los niveles de proteina
C reactiva y el SM, encontrando que sus
concentraciones se incrementan de manera
directamente proporcional a los trastornos
metabdlicos y ademads se asocian con el recuento
leucocitario y los niveles de fibrinégeno'.

Patologias Asociadas

En pacientes con SM es frecuente el hallazgo de
Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOPQ),
Adrenarquia Prematura, Higado Graso no
Alcohélico, Asma, Apnea del Suefio y otras
patologias donde también se encuentra resistencia a
la insulina. Algunas manifestaciones clinicas son
tipicas y ayudan a sospechar el diagndstico de SM,
como es la hiperqueratosis en piel (acantosis
nigricans), el hirsutismo, el crecimiento linear y la
maduracién esquelética acelerados en el nifio y el
sobrepeso entre otras®.

EPIDEMIOLOGIA Y CRITERIOS DIAGNOSTI-
COS DEL SINDROME METABOLICO

Los criterios diagndsticos del IIT Programa de
Tratamiento (ATP III) del Programa de Educacion
Nacional sobre Colesterol (NCEP) son los mas
utilizados. Se realiza el diagnoéstico de SM cuando
estan presentes tres de los cinco siguientes criterios:
obesidad abdominal, evaluada mediante la
circunferencia abdominal: hombres >102 cm y
mujeres >88 cm, triglicéridos >150mg/dL, cHDL:
hombres <40mg/dL y mujeres <50mg/dL, presién
arterial 2130/85 mmHg y glicemia en ayunas 2110
mg/dL’. Aunque no forma parte de los criterios de
la ATP I, la concentracion de insulina en ayunas
mayor de 20 mU/L, o un pico de insulina mayor de
150 mU/L durante una prueba de tolerancia oral a
la glucosa, o mayor de 70 a las 2 horas post-carga,
son indicativos de hiperinsulinemia®.

Los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), difieren levemente de los anteriores, en que
exige la presencia de resistencia a la insulina o alguna
alteraciéon del metabolismo de los carbohidratos,
desde hiperglicemia en ayunas hasta diabetes melli-
tus, mas dos criterios adicionales donde incluyen
hipertensién arterial (>140/90 mmHg),
hipertrigliceridemia (>150 mg/dL), bajo c-HDL (<35
mg/dL en hombres y <39 mg/dL en mujeres),
obesidad (IMC >30 Kg/m?® o indice cintura cadera
>0.9 en hombres y >0.85 en mujeres) vy
microalbuminuria't.

La prevalencia del SM en el adulto varia de acuerdo
a los criterios empleados para su diagnostico. En un
metanalisis realizado para comparar su prevalencia
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usando dos definiciones diferentes, la propuesta por
el ATP IIT y la de la OMS, que incluyd un total de
8.608 participantes mayores de 20 anos de edad, se
observo que la frecuencia de SM ajustada por edad
fue de 23,9% empleando la definicion del ATP 1Ty
de 25,1% empleando la definicién de la OMS*; 1a
frecuencia aumento a 40% en la poblacion mayor de
40 anos'®. En Venezuela existen pocos estudios al
respecto; Acosta y cols.”” en el Estado Falcon, en una
muestra de 386 personas reportan una frecuencia de
SM de 27,7% de acuerdo a los criterios de la ATP II1.

ESTUDIOS SOBRE EL SINDROME META-
BOLICO EN NINOS Y ADOLESCENTES
Ennifios y adolescentes se han usado varios criterios
para detectar el SM; el estudio de cohorte de tamilias
de Quebec utilizé las medidas de los pliegues
subcutdneos y de presion sanguinea', los cuales no
son sencillos y no se ajustan a los criterios de la ATP
III en el adulto; otros han usado diferentes puntos
de corte para los lipidos; otros han usado monitoreo
de 24 hs para la presion arterial o medicion de grasa
corporal en vez de circunferencia de la cintura'. En
un trabajo reciente, Ferranti y cols. 2003% del Hospi-
tal de Nifios de Boston estudiaron la prevalencia del
SM en adolescentes usando criterios analogos a los
de la ATP IIl. Hicieron diagnéstico de SM ante la
presencia de 3 o0 mas de los siguientes criterios: Tg
en ayunas mayores o iguales a 100 mg/dL, que
corresponde al punto de corte de la ATP III
equivalente en nifios (pc 75-85); c-HDL menos de 50
mg/dL (pc 40), excepto en varones de 15 a 19 anos
en los cuales el punto de corte es de 45 mg/dL;
glicemia en ayunas mayor o igual a 110 mg/dl;
circunferencia de cintura mayor al pc 75 para edad y
sexo y presion arterial sistélica mayor al pc 90 para
edad, sexo y talla. Asi, analizaron los datos de 1960
nifos con edades entre 12 y 19 afios que participaron
en el Tercer Estudio Nacional de Salud y Nutricion
entre 1988 y 1994 encontrando que el 9,2%
presentaron SM (3 anormalidades), el 63,4% de los
participantes tenia al menos una anormalidad, el
1,6% tenia 4 anormalidades y ninguno tenia
presentes las 5 alteraciones. La frecuencia de SM en-
tre los adolescentes con un IMC mayor al pc 85 para
edad v sexo fue de 31,2%, es decir que en sobrepeso
y obesidad la frecuencia aumenta a 1 por cada 3
nifios. Las alteraciones mas frecuentes fueron el c-
HDL bajo, la hipertrigliceridemia y la obesidad cen-
tral, mientras que la hipertension fue infrecuente.
Esto es similar a los adultos donde la alteracion de
Tg y ¢-HDL son las mas comunes.

Este mismo grupo de nifios habia sido previamente
analizado por Cook y cols.”! usando otros criterios



diagnosticos, menos estrictos, que fueron niveles de
Tg de 110 mg/dL, de c-HDL menores de 40 mg/dL
y circunferencia abdominal en el pc 90; encontraron
una frecuencia de SM de alrededor del 4%, la mitad
de la reportada por Ferranti y cols®. Entre los
participantes con sobrepeso, la frecuencia de SM fue
de 6,8% v entre obesos del 28,7%.

Weiss y cols. 2004%*, usaron criterios diferentes, en
esta oportunidad examinando el efecto de grados
variables de obesidad sobre la prevalencia del SM,
asi como su relacion ceon resistencia a la insulina y
niveles de proteina C reactiva y adiponectina. Usaron
una mezcla de los criterios de la ATP Il y de la OMS
en adultos. Debido a que durante la pubertad y
también en las diferentes etnias, se observa una gran
variacion en la circunferencia de cadera y cintura,
aunado a la falta de curvas de valores normales en
niftos v adolescentes, utilizaron para el diagnostico
de SM el IMC sobre el pc 97 ajustado para edad y
sexo, el cual se correlaciona bien con la grasa vis-
ceral; la HTA fue definida por encima del pc 95 para
edad y sexo, Tg elevados por encima del pc 95, c-
HDL por debajo del pc 5y para el metabolismo de la
glucosa usaron la intolerancia a la glucosa, es decir,
valores de glicemia mayores de 140 y menores de
200 mg/dL alas dos horas de la carga glucosada, ya
que la hiperglicemia en ayunas es rara en nifios. Se
estudiaron 439 obesos, 31 con sobrepeso y 20 con
normopeso, en edades entre 4 y 20 anios. Encontraron
que los valores de glucosa, insulina, resistencia a la
insulina, Tg, proteina C reactiva , IL 6, presion
sistolica y prevalencia de intolerancia a la glucosa
aumentaron significativamente con el incremento de
la obesidad. Se observd una estrecha asociacion en-
tre la severidad de la obesidad y la prevalencia del
SM, la cual fue de 38,7% en los moderadamente
obesos y de 49,7% entre los severamente obesos; no
hubo SM entre los sujetos con normopeso y
sobrepeso. Estos datos sugieren que el mecanismo
fisiopatologico relacionado al SM en adultos ya esta
operativo desde la nifiez. Los autores concluyen en
que el SM es mas frecuente de lo que se creia antes
entre ninos v adolescentes y resaltan el hecho de que
incrementa directamente con el grado de obesidad,
asi como cada uno de sus componentes empeora con
el incremento de la obesidad. Se muestra, al igual
que en adultos, que la resistencia a la insulina en
obesos estd estrechamente asociada con factores
metabolicos adversos; la proteina C reactiva y la IL
6, que son biomarcadores de inflamacion y
potenciales predictores de ECV, aumentan con el
grado de la obesidad, mientras que los niveles de
adiponectina, un biomarcador de sensibilidad a la
insulina, cuyos bajos niveles se asocian con incre-
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mento del riesgo de ECV, disminuyen.
Recientemente, Tresaco y cols. (2005)* estudiaron el
punto de corte del indice de resistencia insulinica
HOMA (Modelo de Determinaciéon Homeostatica)
para identificar resistencia a la insulina y SM en nifios
y concluyeron, después de hacer una serie de andlisis,
que es adecuado usar una cifra cerca de 3. Estos
resultados son similares a los encontrados en nuestro
medio*

La asociacion entre obesidad, resistencia a la insulina
y dislipidemia observada en adultos, también ha sido
documentada en nifos vy adolescentes.
Investigadores del Estudio de Corazén de Bogalusa
reportaron que nifos en edad escolar con sobrepeso,
en comparacién con los de peso normal, tenian 2,4 a
7,1 veces mas probabilidad de tener elevacién de Tg,
colesterol total (¢T) y ¢-LDL y 12,6 veces mas
probabilidad de tener hlpe11nsulmem1a~ En un
estudio de 122 adolescentes®, los individuos obesos
fueron mas resistentes a la insulina y tenian un perfil
lipidico anormal comparado con sujetos delgados,
asi, la resistencia a la insulina estuve
significativamente asociada a un perfil lipidico
anormal en nifios obesos, no en delgados, y la
resistencia a la insulina vari¢ directamente con el
grado de adiposidad. La frecuencia de
hiperinsulinemia en ayunas es alta entre los nifios
obesos, siendo de 54% en un estudico reciente,
mientras que fue de 8% entre los no obesos;
igualmente la HTA estuvo presente en el 41% de los
obesos y solo en el 5% de los no obesos; mientras
que 52% de los nihos con obesidad tuvieron dos o
mas factores de riesgo, en los no obesos, solo el 4%
tuvieron mas de 1 factor de riesgo”.

El SM tiene un impacto inmediato y no solamente
en el futuro riesgo de ECV o DM2, ya que el
adolescente con SM tiene una menor capacidad de
ejercicio que el adolescente obeso sin SM o el que
tiene normopeso®. Ademas, se ha determinado que
la hipertrofia ventricular izquierda, que es un factor
de riesgo independiente para enfermedad cardiovas-
cular en el adulto, se encuentra asociada a la obesidad
y la resistencia a la insulina en el nifio y adolescente®.
Igualmente se encontrd recientemente, en adoles-
centes, una asociacion inversa de la distensibilidad
arterial con las medidas de adiposidad, asi como con
la resistencia a la insulina y el ntimero de
componentes presentes del SM™. Es de hacer notar
que la pérdida de peso resulta en disminucién de la
concentracidon de insulina y mejoria de la
sensibilidad a la misma“; también se sabe que no
solo es importante el grado de obesidad, sino tambien
la distribucion de la grasa corporal; asi, individuos
con grados mayores de adiposidad central
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desarrollan el SM mas frecuentemente que aquellos
con una distribucién periférica de la grasa™.

La obesidad tiene un papel central en el SM. En vista
de la actual epidemia de obesidad y la frecuencia de
SM en los nifios, mas alta de lo que se esperaba, es
necesario proporcionar adecuados lineamientos para
la.definicién de SM en pediatria y para el desarrollo
de estrategias de descarte y tratamiento™*. La gran
importancia de detectar y diagnosticar el SM radica
en que los individuos con el sindrome poseen un
riesgo incrementado de mortalidad por ECV, el cual
es mayor mientras mas componentes del sindrome
estén presentes, ya que cada uno de ellos es un tac-
tor de riesgo independiente reconocido para arterios-
clerosis. En el estudio de Framingham, la presencia
de esta condicidn sola fue responsable del 25% de la
ECV de inicio reciente’. Datos actuales obtenidos en
poblacién general, con un periodo de seguimiento
entre 12 y 16 anos, sugieren que el SM y la
intolerancia a la glucosa aumentan la mortalidad
global y el riesgo relativo de ECV esde 41y 5,1
respectivamente™-*,

La presencia de factores de riesgo cardiovascular en
el nifio y joven dejan huella en el adulto. El 30% de
la obesidad del adulto comienza en la edad infantil”’
y ademads con peores consecuencias que la de inicio
en el adulto, como lo demuestra el seguimiento de
57 afios a ninos de 7 afios de edad, donde se demostro
el doble de la mortalidad por todas las causas y por
enfermedad coronaria isquémica en aquellos que
tenian un IMC mayor al percentil 75 cuando nifios™.
De igual manera, la obesidad en el nifio predice el
desarrollo de SM en el adulto. La presencia de
factores de riesgo relacionados al SM se ha visto que
persiste del nifio hasta el adulto®. Chen y cols.*, del
Bogalusa Heart Study demostraron en nifios, que la
constelacién de variables del SM en bajos niveles se
asocid con menor riesgo cardiovascular en el adulto.
El estudio incluy6 1474 individuos que fueron
examinados para factores de riesgo cardiovascular
cuando nifios, entre 4 y 17 afos, y de nuevo cuando
adultos, entre 19 y 41 afios de edad, en Bogalusa,
Luisiana, durante 1982 a 2003, con un promedio de
seguimiento de 15,8 afios. Las variables investigadas
fueron el IMC, la presion arterial sist6lica, la relacion
cT/c-HDLy la resistencia a la insulina por HOMA'y
se tomaron como bajos niveles cuando estuvieron por
debajo del pc 25. Encontraron que el 9% de los nifios
presentaron 3 0 mas variables de riesgo bajos y se
asociaron con una mas baja prevalencia de SM
cuando adultos (4,6 vs 12,9% p=0,005),
independientemente de los antecedentes de historia
familiar de enfermedad cardiaca coronaria, HTA y
DM?2, asi como con un valor promedio mas bajo del

espesor de la intima y media de la carotida, como
medida de aterosclerosis; se observo la tendencia
significativa estadisticamente a disminuir este
espesor en la medida que mas variables se
encontraban en los percentiles mas bajos cuando
nifios. La frecuencia de SM ya en la edad adulta fue
de 12,1% siguiendo los lineamientos de la ATP III.
Los autores refieren que estos resultados demuestran
que la presencia de valores favorables en estas vari-
ables de riesgo también dejan huella y persisten
cuando adultos; el hecho de que es independiente
de la historia familiar de infarto del miocardio, HTA
y DM2 subraya la importancia y repercusion del
estilo de vida en edades tempranas para el riesgo
cardiovascular en el adulto. Se muestra la ventaja de
no tener componentes del SM en el nifio sobre el
engrosamiento de la pared de la cardtida en el adulto
y el estudio da evidencia adicional para la asociacton
entre multiples factores de riesgo en el nifo y la
futura aterosclerosis. Se refuerza el beneficio de la
promocion de salud y modificacion del estilo de vida
en edad temprana con el objeto de mantener un perfil
de bajo riesgo.

No hay que esperar la edad adulta para intervenir.
El grupo de estudio de Bogalusa*, demostrd en 1998
la asociacién entre multiples factores de riesgo car-
diovascular y la arteriosclerosis en nifos y adultos
jovenes; factores de riesgo conocidos como el IMC
elevado, la hipertension sistélica, la elevacion de Tg
v de c-LDL, estuvieron fuertemente asociados con la
extensién de las lesiones en la aorta y las coronarias,
determinadas por autopsia en 93 sujetos de 2 a 39
anos de edad, quienes murieron por trauma; ademas,
a mayor numero de factores de riesgo presentes en
la persona, mayor progresién de las lesiones, lo cual
apoya el concepto de que muiltiples factores de riesgo
tienen un efecto sinérgico sobre la morbilidad y
mortalidad por enfermedad cardiaca coronaria en la
edad media y tardia de la vida. Todo esto justifica la
busqueda e intervencién de factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular en la gente joven como
medida preventiva. Esta bien establecido que los
factores de riesgo cardiovascular en el nifio definen
y son predictivos del futuro riesgo cardiovascular
del individuo®.

Considerando la anterior, mientras se definen los
criterios internacionales para el diagnéstico del SM
enlaedad infantil y, con el objeto de detectar y tratar
tempranamente los nifios de alto riesgo, se proponen
unos criterios basados en nuestras propias referencias
y en los estudios ya descritos; asi, se podria
considerar que un nifo o adolescente venezolano
presenta SM cuando cumple tres de los siguientes
cinco criterios: obesidad determinada por un IMC



mayor al pc 97 para su edad y sexo; Tg plasmaticos
= 110 mg/dL y c-HDL < 40 mg/dl, de acuerdo a los
criterios recomendados por Cook y cols.?t; HTA
cuando la cifras tensionales se encuentran sobre el
pc 97 para su edad y sexo y algtn grado de
anormalidad en la tolerancia a la glucosa, sea
hiperglicemia de ayuno (> 100 mg/dL) o intolerancia
ala glucosa (glicemia > 140 pero < 200 mg/dL 2 horas
post-carga de glucosa), siguiendo los lineamientos
internacionales.

PREVENCION Y TRATAMIENTO DEL SiN-
DROME METABOLICO |

La promocion en salud desde la edad infantil, tanto
a nivel poblacional como individual, es el primer
paso para evitar siquiera que se presenten los factores
de riesgo para SM; el estilo de vida y el ejercicio son
basicos para lograr este objetivo. La prevencion en
la adquisicion de estos factores de riesgo, en
comparacion con la dificultad de tratarlos
posteriormente en el adulto, justifica los programas
de prevencion de ECV desde la infancia. El siguiente
reto es identificar y corregir los factores de riesgo
tan tempranamente como sea posible. Finalmente,
es importante la prevencion y tratamiento temprano
del nifio con SM, el cual representa, en relacion al
metabolismo de la glucosa, un estadio intermedio
en la progresion de una hiperglicemia de ayuno o
una intolerancia a la glucosa hacia la DM2 manifiesta,
ademds del riesgo de ECV de cada uno de sus otros
componentes”*.,

Estilo de Vida y Ejercicio

Los cambios en el estilo de vida y el ejercicio deben
ser la indicacion inicial, tanto en personas a riesgo
de presentar el SM, de manera preventiva, como en
personas que ya tienen el SM, para evitar la
progresion hacia una ECV o DM2. Son riesgos de
presentar SM la presencia de antecedentes familiares
de DM2, de obesidad, de HTA, de dislipidemia, de
ECV, asi como la presencia en el individuo de alguno
de los componentes del SM, principalmente la
obesidad. Igualmente, es aconsejable evitar otros
factores de riesgo como son el cigarrillo y el
sedentarismo. Los anos de infancia proporcionan una
unica oportunidad para promover la salud cardio-
vascular. Es importante educar y aconsejar a los pa-
dres para que personalmente adopten y practiquen
un estilo de vida saludable en casa, especialmente
con respecto a la dieta, la actividad fisica y evitar el
cigarrillo. De esta manera, los padres se vuelven
modelos positivos para sus nifios e individualmente
mejoran su salud cardiovascular®.

El esquema de Promocién de Salud Cardiovascular

Sindrome Metabdlico en el nifio y adolescente

Integrada en el Nifio™ ofrece una serie de
lineamientos sobre la prevencion de ECV desde la
nifiez, ya que enfatiza la adquisicién
mantenimiento de conductas saludables desde
temprana edad; estas son:

- Desde la primera visita, el pediatra debe tomar la
informacién sobre los factores de riesgo del nifio.
Explicar los peligros de ser fumador pasivo y
estimular a los padres que dejen de fumar.

- La introduccién de la alimentacion debe ser
dirigida hacia una dieta saludable; desde un
comienzo enfatizar la importancia de la leche
completa, poca sal, pocas grasas animales y
colesterol e incluir una variedad de vegetales,
frutas y granos. Evitar el consumo de bebidas
carbonatadas. Se quiere que el nifio adquiera
gusto por alimentos saludables.

- Es necesaria la identificacion temprana del nifio
que tiende al sobrepeso para iniciar los pasos de
prevencion primaria. Debe hacerse un
seguimiento especial cuando existe el antecedente
de padres obesos, diabéticos o con SM.

- Se debe estimular la actividad fisica. En un
principio los padres deben servir como modelos
y que el nifio asocie la actividad fisica con
diversion para que le tome gusto. Posteriormente
esta actividad se debe afianzar. Varios estudios
indican que los patrones de actividad fisica
establecidos en el nifio persisten hasta la vida
adulta.

- Desde los 3 afios de edad se debe registrar la
tension arterial (TA), la cual debe ser interpretada
en relacion a la edad, peso y talla (pc). Es HTA
cuando se encuentran las cifras de TA sistdlica o
diastolica sobre el pc 97 en tres oportunidades y
deben investigarse causas secundarias de HTA.
Si estd sobre el pc 90, es un alerta.

- Entrelos 2y 6 afios se debe realizar determinacion
de Ct, asi como lipidograma a los padres, si no se
lo han realizado, para descartar este factor de
riesgo. Aunque esté normal, se debe repetir en la
adolescencia ya que el perfil lipidico obtenido a
esta edad es mas predictivo de los valores en el
adulto que los previos.

- En consultas sucesivas y de acuerdo a la edad
del nifio se debe insistir en la necesidad de
mantener actividad fisica, mantener el peso ideal
y evitar el cigarrillo como medidas de proteccion
cardiovascular, sobre todo si hay antecedente fa-
miliar.

La promocién de salud cardiovascular relacionada

al cuidado pediatrico regular tiene el potencial de

reducir el riesgo de enfermedad arteriosclerotica

tanto a nivel individual en el nifio como a la larga, a
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nivel poblacional. Muchas veces es necesario un
equipo multidisciplinario, incluyendo pediatra,
enfermera, nutricionista. También es necesario
involucrar la promocién de salud en las escuelas, ya
que es el sitio ideal para que los nifos adquieran
conocimientos acerca de los riesgos sobre la salud y
aprendan las habilidades necesarias para reducir esos
riesgos. Las escuelas constituyen un sistema
especialmente efectivo y eficiente para promover
educacion en salud a los nifios*.

Bautista-Castano en el 2004* hacen una evaluacion
de la efectividad de las intervenciones buscando la
prevencion de la obesidad en el nifio mediante un
metanalisis de 14 estudios en los dltimos 10 afos;
concluyen que la educacién nutricional y la
promocién de la actividad fisica junto con cambios
de conducta, disminucién de las actividades
sedentarias vy la colaboracion de la familia son los
factores determinantes en la prevencion de la
obesidad en el nifio. El Kiel Obesity Prevention Study
(KOPS)* evalud 1640 niftos entre 5 y 7 anos de edad,
antes y después de 1 ano de intervencion combinada
escuela-familia y mostré mejoria en las conductas
con respecto a la salud, asi como beneficio en
diferentes medidas antropométricas en los ninos de
las escuelas intervenidas en comparacién con las no
intervenidas. Ellos consideran que son resultados
promisores.

Se debe mencionar que en el estudio de intervencion
del Diabetes Prevention Program (DPP)*, realizado
en 3234 personas no diabéticas pero con intolerancia
a la glucosa, el cambio en estilo de vida,
principalmente dado por alimentacién baja en
calorias y grasas y 150 minutos de actividad fisica a
la semana, mostraron, en un seguimiento promedio
de 2,8 afos, una reducciéon en la incidencia de dia-
betes del 58%, en comparacion con el grupo sin
intervencién. Esta reduccidon fue mayor a la
observada en el grupo que recibié metformina y
enfatiza la importancia de estos cambios en el SM.
En el manejo del SM es esencial el cambio en el estilo
de vida y es muy similar a las medidas aplicadas en
la terapia de la obesidad y se debe enfatizar que la
intervencién dietética apropiada y la modificacion
de conductas son ambos pre-requisitos para el éxito
a largo plazo de cualquier tratamiento con
medicamentos. La reduccién en la ingesta energética
y el aumento del gasto energético ciertamente
reducirdn el peso corporal, mejoraran la resistencia
a la insulina, la dislipidemia y el perfil de riesgo car-
diovascular®.

Uso de Medicamentos
Las recomendaciones actuales en el tratamiento del
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SM se basan en la correccion de los componentes del
mismo y/o de la alteracion de base, es decir la
resistencia a la insulina. La mayoria de los estudios
con medicamentos se han realizado en personas
adultas y algunos en adolescentes; durante la edad
infantil se debe insistir en los cambios de estilo de
vida.

Obesidad: silos cambios de alimentacion y ejercicio,
luego de un periodo prudencial de unos tres a seis
meses no ejercen su efecto, en adolescentes y adultos
se pueden usar algunos agentes farmacologicos
disponibles para tratar la Obeblddd los cuales hoy
dia son de dos tipos: un supresor del apetito
(Sibutramina) o un inhibidor de la absorcion intesti-
nal de grasa (Orlistat). La pérdida de peso que se
logra con estos medicamentos es modesta, deun 5a
10% del peso inicial y siempre se deben acompanar
con cambios en la alimentacién. En casos de obesidad
severa (IMC > 40 kg/m’) se puede considerar la
terapia quirdrgica®.

Hipertension Arterial: se pueden utilizar cualquiera
de los antihipertensivos disponibles con el objeto de
normalizar las cifras tensionales. En los nifos, el
objetivo es reducir la TA por debajo del pc 90 para
su edad y sexo y la mayoria de los autores prefieren
dar terapia con inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, con antagonistas de la angiotensina
IT o con inhibidores de los canales de calcio"
Dislipidemia: si los cambios de alimentacion y
ejercicio no son suficientes, se pueden indicar
medicamentos hipolipemiantes, sobre todo en
aquellos jovenes con antecedente familiar de
enfermedad arterial coronaria prematura y ¢-LDL
>160 mg/dL™. El SM puede ser considerado un
equivalente de presencia de enfermedad arterial
coronaria, como es la DM2, por lo que se deben lograr
niveles de c-LDL menores de 100 mg/dL, paralo cual
usualmente es necesario el uso de estatinas
(inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima
A reductasa). Segin los lineamientos del ATP III,
normalizar los niveles de ¢-LDL debe ser el objetivo
principal cuando los triglicéridos son menores de 500
mg/dl. Las estatinas han mostrado ser muy efectivas
en disminuir los niveles de Ct y ¢-LDL en adultos y
en ninos*, asi como en reducir la mortalidad por
ECV®. El uso de estatinas en nifos y adolescentes
con hipercolesterolemia severa se ha evaluado en
varios estudios cortos, no mayores de 24 meses,
principalmente con lovastatina™, pravastatina™ y
simvastatina®. Todos ellos han resultado en
disminucion significativa del Ct y del ¢-LDL y en
algunos, elevacién del ¢-HDL*, con pocos efectos
colaterales como néduseas, vomito, dolor abdominal
y elevacion transitoria de transaminasas y creatin-



fosfoquinasa. Ademas, no parece afectarse el
crecimiento ni el desarrollo sexual™. A pesar de ello,
hay acuerdo en que como en nifios y adolescentes
con hipercolesterolemia, la terapia farmacologica
puede ser necesaria durante décadas, mientras no
haya estudios de seguridad a largo plazo, es
prudente reservar las estatinas para casos de
adolescentes con hipercolesterolemia severa, donde
la dieta, los cambios en el estilo de vida y las resinas
de intercambio, no sean efectivas y que ademds
tengan una fuerte historia familiar de ECV?. Por otro
lado, varios estudios han demostrado que mejorando
los niveles de Tg y de c-HDL con medicamentos
como gemfibrozil, se mejora mas el riesgo cardio-
vascular que usando solo estatinas™™.
Hiperglicemia y Resistencia ala Insulina: el uso de
medicamentos sensibilizantes de insulina, o que
mejoran la resistencia a la insulina pueden ser
considerados como una terapia temprana en el SM,
si la dieta y el ejercicio no son efectivos. Uno de los
medicamentos mas usados es la metformina, una
biguanida, que disminuye la secrecion hepatica de
glucosa mediante la supresion de la gluconeogénesis
hepatica inducida por el glucagon, aumenta el
depdsito de glucosa en los tejidos periféricos,
aumenta la captacién y utilizacion muscular de
glucosa y en animales de experimentacion, mejora
el metabolismo de los &cidos grasos y ayuda a
corregir la alteracion en la secrecion de la insulina
por la célula beta”. Se usa desde hace anos en el
tratamiento de la DM2 y ha mostrado efectividad en
el SOPQ, entidad que cursa con resistencia a la
insulina. En el estudio DPP*¥, ya mencionado, la
metformina (850 mg BID) redujo en un 31% la
incidencia de diabetes en pacientes con intolerancia
a la glucosa, en comparacion con el grupo sin
intervencion.

La tolerabilidad y eficacia de la metformina en el
tratamiento de pacientes pedidtricos con diabetes
tipo 2 ha sido demostrada en estudios placebo
controlados y randomizados®™. También ha sido
probado en adolescentes obesos no diabéticos pero
con hiperinsulinemia en ayunas e historia familiar
de DM2; fue un grupo de 29 adolescentes de 12 a 19
afos, todos con IMC >30 kg/m?, insulina en ayunas
>15uU/mLy familiares en primero o segundo grado
de DM2; todos tenian glicemia en ayunas <110 mg%
y Hb Alc <6%; recibieron 500 mg BID de metformina
por 6 meses observandose disminucion significativa
del IMC vy de la glucosa e insulina sérica en ayunas
en comparacion con el placebo™. La importancia del
estudio radica en que la deteccion y terapia temprana
de adolescentes obesos con historia familiar de DM2
puede interrumpir el ciclo de ganancia de peso e

Sindrome Metabdlico en el inifio y adolescente

insulino-resistencia que lleva a intolerancia a la
olucosa en el adulto. A través de su habilidad para
reducir la glicemia e insulinemia en ayunas y a
moderar la ganancia de peso, la metformina puede
complementar el efecto de la dieta y ejercicio y
reducir el riesgo de DM2 en pacientes seleccionados.
Otros estudios han mostrado también que la
metformina mejora el perfil lipidico y los niveles de
leptina, por lo que se considera efectivo en reducir
la resistencia a la insulina y mejorar las
complicaciones metabolicas del SM en los
adolescentes®.

Las tiazolidinedionas (Pioglitazona y Rosiglitazona)
son una nueva clase de agentes farmacologicos que
mejoran directamente la resistencia a la insulina,
desarrollados para el tratamiento de la DM2,
sintetizadas originalmente como drogas hipolipe-
miantes que demostraron de manera inesperada
capacidad para reducir la glicemia mediante la
sensibilizacién a la accion de la insulina. Son ligandos
con alta afinidad para los receptores nucleares PPAR
¥ (receptor del peroxisoma activado por proliferacion
y)¢%. El tratamiento con tiazolidinedionas en
pacientes con o sin DM2 durante tres a seis meses
incrementa la captacion de glucosa estimulada por
insulina en los tejidos peritéricos, incrementa la
sensibilidad hepatica a la insulina (expresada en la
capacidad de la insulina de inhibir la gluco-
neogénesis) y la sensibilidad ala insulina en el tejido
adiposo (reduccion de las concentraciones séricas de
acidos grasos libres), aunque de manera paraddjica,
estos efectos beneficiosos se acompafan de aumento
de peso por incremento del tejido adiposo
subcutaneo®. Las tiazolidinedionas han demostrado
reducir las cifras tensionales en pacientes con DM2
e hipertension arterial, en pacientes diabéticos no
hipertensos, en obesos sin diabetes mellitus, e
hipertensos no diabéticos®’. Sus efectos sobre los
lipidos y lipoproteinas son controversiales®. Estos
medicamentos al parecer mejoran la sensibilidad a
la insulina y las manifestaciones del sindrome, sin
embargo hasta los momentos no hay estudios en
nifios y adolescentes y apenas algunos en adultos
con SM®.

CONCLUSION

En vista de la epidemia de obesidad en ninos y
adolescentes, es de vital importancia establecer
lineamientos para la definicion del SM en pediatria
y para el desarrollo de estrategias de descarte y de
tratamiento. Los criterios propuestos para el
diagnéstico de SM en nuestro medio son un
comienzo para la discusion y futuro acuerdo al
respecto. Conociendo que los factores de riesgo car-
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diovascular en el nifio definen y son predictivos del
futuro riesgo cardiovascular, son muy importantes
las acciones a tomar desde la edad infantil, siendo
clave la ensefianza de buenas prdcticas de
alimentacién y de ejercicio como la manera de
promover la salud infantil y de mantener un pertil
de bajo riesgo para SM, con todos sus componentes,
asi como para DM2 y ECV.
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