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RESUMEN

El propdsito de este estudio es evaluar la presencia
del sindrome de resistencia a la insulina en nifios y
adolescentes, sobre todo considerando que hasta hace
poco tiempo este sindrome era considerado, como una
entidad rara en la edad pediatrica, la cual estaba limitada
a la practica de medicina del adulto. En las ultimas
décadas se ha presenciado un aumento importante de la
aparicion de diabetes tipo 2 en el nifio y adolescente, que
ha llegado a niveles epidémicos, lo cual es un reflejo
directo del incremento de obesidad en este grupo etario
y en consecuencia el desarrollo de resistencia alainsulina
(sindrome metabdlico, sindrome X, o sindrome de
resistencia a la insulina).

En este trabajo analizamos la fisiopatologia y las
caracteristicas clinicas de este sindrome, al igual que los
parametros bioquimicos para definirlo, asi como estudios
diagnosticos realizados en nuestra Unidad de
Endocrinologia Pediatrica, en niflos de la poblacién
venezolana. Se haanalizado larelacion glicemia/insulina
en condiciones basales en pacientes con diferentes grados
de obesidad, desarrollando indices matematicos que
ayudan a definir el cuadro de resistencia a la insulina.
Por Gltimo se hacen consideraciones sobre prevencion y
tratamientos recientes para evitar la aparicion de diabe-
tes, dislipidemia y complicaciones cardiovasculares.

SUMMARY

The purpose of this study is to evaluate the presence
of insulin resistance syndrome in children and adoles-
cents, considering that until recently this was considered
a rare entity in the pediatric population, which was
limited to adult medicine. In the last decades there has
been a considerable increase of type 2 diabetes in chil-
dren, reaching epidemic levels, which mirrors the incre-
ment of childhood obesity and therefore the presence of
insulin resistance (metabolic syndrome, X syndrome, or
insulin resistance syndrome).

In this study we analyze the pathophysiology, the
clinical characteristics and the biochemical parameters
to define this syndrome, as well as recent studies done by
our pediatric endocrine unit showing the relationship
between glucose/insulin in basal conditions in patients
with different grades of obesity, utilizing mathematical
indices to help define the presence of insulin resistance.
Finally we make considerations about prevention and
recent treatments modalities to avoid the development of
diabetes, dyslipidemia and cardiovascular complications.

INTRODUCCION

El sindrome de resistencia a lainsulina ha pasado
a ser hoy en dia, uno de los factores etiol6gicos mas
importantes tanto de morbilidad, como de mortalidad
anivel mundial, debido a su asociacién con obesidad,
hipertension arterial, dislipidemia, arteriosclerosis
y el desarrollo de diabetes mellitus (DM) tipo 2
(1,2).

En las ultimas décadas hemos visto surgir una
enorme proporcién de niflos y adolescentes con
sindrome de resistencia a la insulina (sindrome X,
sindrome metabdlico), obesidad y DM tipo 2. La
obesidad infantil ha adquirido proporciones
epidémicas a nivel mundial, actualmente se describen
22 millones de nifios con sobrepesoy solo en Estados
Unidos el porcentaje de nifios obesos se ha duplicado
en las Ultimas tres décadas, mas aun en ciertos
grupos étnicos como lo son nifios de raza negra
donde se observa que 21,5 % de individuos en edad
pediéatrica, presentan sobrepeso y de ellos nifios de
origen latino-americano nacidos en Estados Unidos,
21,8 % son obesos. También es notorio que
adolescentes de algunas tribus indigenas norte-
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americanas como son los indios Pimas, la obesidad,
laresistencia alainsulinayla DM tipo 2 se presenta
en un porcentaje mucho mayor que en aquellos de
origen caucasico (3,4).

El sindrome metabélico ha pasado a ser uno de Vivencia en tiempos de hambruna.

La predisposicién genética a la obesidad resulta
en un aumento de la habilidad del individuo a
almacenar exceso de tejido graso y a la vez ahorrar
en catabolismo proteico favoreciendo la sobre-
La genética

tiempos. La asociacién de obesidad, dislipidemia,
ateroesclerosis, hipertension arterial y DM tipo 2,
resultan en una reduccién en el pronostico de vida,
mientras que otras caracteristicas asociadas al
sindrome metabdlico, como lo son hiperan-
drogenismo, ovarios poliquisticos, fertilidad y
cambios en la imagen corporal van afectar la salud
y la calidad de vida.

Enlamayoriade los casos el sindrome metabdélico
se inicia con aumento de peso corporal, hiperinsuli-
nismo vy dislipidemia, progresando posteriormente a
un estado de hiperglicemia posprandial (intolerancia
glucosada, descrita como curva de tolerancia
anormal) y finalmente a una hiperglicemia en ayunas,
estableciéndose una DM tipo 2. Todo lo descrito

ral, sobre todo en la grasa intra-abdominal,
composicion corporal, metabolismo basal, actividad
lipoproteica e incluso en la induccion de habitos
alimenticios.

Los factores ambientales son determinantes en la
aparicion de la obesidad y posteriormente en el
desarrollo de la resistencia a la insulina, este hecho
se evidencia en forma notable en individuos que han
sufrido de cierto grado de malnutricién y poste-
riormente son expuestos a una sobre-alimentacion,
como es el caso de poblaciones pobres que migran a
paises mas desarrollados y cambian de hébitos
alimenticios (8). También es bien conocida la
relaciéon que existe entre nifios que nacen con retardo
de crecimiento intra-uterino (con bajo peso al nacer

anteriormente predispone a esteatosis hepatica y Paralaedad gestacional)y que posteriormente como

complicaciones micro y macrovasculares (5).

El desarrollo del sindrome metabdlico y
posteriormente las complicaciones cardiovasculares
y la diabetes tipo 2, estan determinadas por una
interrelacion entre factores genéticos y ambientales,
donde el tipo de nutricién juega un papel
predominante y por ende la obesidad infantil y la del

adolescentes o adultos van a desarrollar un sindrome
de resistencia a la insulina con obesidad y un
porcentaje importante presentan posteriormente DM
tipo 2 y enfermedad cardiovascular (9,10).

Recientemente se ha demostrado en estudios

animales, que ratones con desnutricion materna estan
expuestos a niveles elevados de insulina intrauterina

adolescente es determinante en el desarrollo de estay al administrarles leche de férmula con alto

enfermedad.

Fisiopatologia

La resistencia a la insulina se define como la
incapacidad de la insulina plasmatica en concen-
traciones normales a metabolizar la glucosa
periférica y por ende suprimir la glucosa hepatica e
inhibir la produccién de lipoproteina de muy baja
densidad (VLDL).

Para analizar la etiologia de la resistencia a la

insulina debemos considerar dos aspectos funda-
mentales: la genética y los factores ambientales. El

hecho de que en las Ultimas décadas se ha visto un

aumento dramatico de obesidad y a la par de
resistencia a la insulina, hace pensar que el factor
ambiental juega un papel fundamental y esto ultimo
es debido al incremento de alimentos con alto
contenido de carbohidratos y grasa, junto con una
disminucidén de la actividad fisica (6,7).
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contenido de carbohidratos, esto va a resultar en un
estado de hiperinsulinemia relativa que persiste hasta
la edad adulta del animal (11). Por otro lado también
se hareportado en laliteratura que lactantes humanos
que reciben férmula los primeros 3 meses de vida, a
diferencia de los que estan con lactancia materna
exclusiva, presentan un aumento del indice de masa
corporal y van a desarrollar mas obesidad infantil
(12,13).

Pardametros bioquimicos

Se define como hiperinsulinismo cuando los
niveles basales (en ayunas) de insulina son mayores
de 15uU/mL, o cuando se presenta un pico de
insulina mayor de 150U/mL en una de las muestras
de una curva de tolerancia a la glucosa oral (CTGO)
y/o la presencia de niveles mayores deutBmL a
los 120 minutos en la CTGO. Para definir diabetes
se considera cuando la glicemia en ayunas es > 126
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mg/dL o sila misma es > 200 mg/dL a las 2 horas de terial e hiperandrogenismo, esto ultimo ha llevado a
una CTGO. Hoy en dia también se establece que considerar evaluar a toda adolescente con ovario
existe una intolerancia glucosada o estado pre- poliquistico, debido a la asociacién de hiper-
diabético cuando la glicemia en ayunas esta entre insulinismo con niveles elevados de andrégenos y
111 y 125 mg/dL o si en la CTGO la glicemia se por tanto descartar la presencia de resistencia a la
encuentra a las 2 horas entre 140 y 199 mg/dL. insulina en estos casos (Cuadros 1y 2).

Se han desarrollado numerosos métodos para  Para definir el grado de obesidad es de gran

cuantificar la acciémn vivode la insulina, asi como

la secrecion y el metabolismo del mismo. Los

Ilamados estudios ddampy la respuesta aguda de

la insulina a la curva de tolerancia a la glucosa
intravenosa (CTGIV), son métodos considerados
mas certeros para evaluar la sensibilidad alainsulina,
pero estos son muy complicados, costosos, laboriosos

Cuadro 1

Caracteristicas clinicas de nifios y adolescentes con

sindrome de resistencia a la insulina

y sobre todo cuando se van a utilizar en pacientes de
edad pediatrica (14-16). Debido a lo anterior se han
desarrollado maultiples indices mateméaticos de
valores de insulina y glucosa basales que reflejan la
presencia de resistencia a la insulina.

Nosotros recientemente hemos realizado un
estudio en un grupo de 171 nifios y adolescentes (89
nifios de 4 a 10 afios de edad y 82 adolescentes de 11
a 18 afios de edad) con diferentes grados de obesidad,
practicando 4 indices basales de sensibilidad a la
insulina, para determinar cual de ellos se
correlacionaba mejor con unaresistencia a lainsulina
reflejados con niveles de insulina en la curva de

Obesidad

Acanthosis nigricans

Adipomastia y/o ginecomastia

Estrias rojas (nuevas) y/o blancas (viejas)
Hipertension arterial

Higado graso

Hirsutismo

Ovarios poliquisticos

Pubarquia precoz

Historia familiar de diabetes, hipertension,
enfermedad cardiovascular

Diabetes gestacional en la madre

Retardo de crecimiento intrauterino o grande para
edad gestacional

tolerancia glucosada oral (17). Los indices
estudiados fueron: el HOMAhomeostatic model
assessmeitel QUICKI (quantitative insulin sensi-
tivity check index el FIRI (fasting insulin resis-
tance indexy el FGIR (la relacion glucosa/insulina
enayunas). Los resultados de este trabajo mostraron
gue a pesar de que el HOMA es uno de los indices
mas utilizados en los adultos, en este grupo de
pacientes pediatricos, el indice QUICKIy larelacién

Cuadro 2

Pruebas de laboratorio en nifios y adolescentes
con sindrome de resistencia a la insulina

glucosa /insulina (FGIR), son los que reflejaban con
mas precision el estado de resistencia insulinica.

Caracteristicas clinicas

Los pacientes con sindrome de resistencia a la
insulina generalmente presentan obesidad en
diferentes grados que van desde leve sobrepeso,
hasta obesidad severa, aunque esto no es excluyente,
porque existe el SRI en pacientes con peso normal y
hasta delgados. Se deben considerar individuos de
alto riesgo cuando existe una historia familiar
positiva de diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y

- Hiperinsulinismo (basal)

- Hiperinsulinismo (en CTGO)

- Dislipidemia (colesterol totat, HDL |, VLDL 1,
triglicéridos 1)

- Acido Urico !
Transaminasa$
IGFBP-1|, SHBG|, testosterona libr¢, cortisol
libre 1

- Proteina-C reactivd, PAI-1 1, fibrindgeno?

- 1°a fase de insuling en CTGIV

- Hiperglicemia posprandial

- HbA1l-C?

- Hiperglicemia en ayunas y/o en CTGO (diabetes
mellitus tipo 2)

otras caracteristicas clinicas como lo sacanthe
sis nigricans obesidad abdominal, hipertensién ar-
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utilidad el uso del indice de masa corporal (IMC) el
cual se calcula de la siguiente manera: peso (kg)/

talla ().

Individuos con el mismo IMC pueden

presentar diferentes grados de resistencia a la

ins

ulina. En general se observa SRI en pacientes

con IMC > 35-40 kg/rh Adolescentes y adultos con
IMC >25 kg/n? son considerados con sobrepeso
segunla OMSysiel IMC es > 30 kg7se catalogan

como obesos.
caso de que el IMC esté en el percentil 85 (1

desviacion estandar por encima) para su edad y sexo
son considerados con sobrepesoy si estan > percentil
95 presentan obesidad (18). En Venezuela utilizamos
las tablas de IMC desarrolladas por Fundacredesa

(19). Otraforma de definir obesidad es utilizando la
formula: IMC-z score (IMC actual — promedio de
IMC para edad y sexo) / IMC desviacién estandar

para la edad y sexo basados en los IMC de nifios

venezolanos; en los casos de IMC-z > 4 son

considerados obesos severos, si IMC-z es de 2-4
obesos moderados y normales si el IMC-z es menor

de 2.

Prevencién y tratamiento

La comunidad médicay en particular los pediatras
deben prevenir el desarrollo del sindrome metabdlico
en nifios y adolescentes, mediante su identificacion
y posterior manejo y tratamiento adecuado (20).

Paraello se debe entrenary concientizar alos mismos

mediante:

- La realizacion de despistajes en grupos de alto
riesgo, utilizando adecuadamente las medidas

antropométricas y tablas desarrolladas en cada

comunidad (peso, talla, indice de masa corporal
y otros parametros como lo son: circunferencia
abdominal y pélvica y su relacion).

- Seguimiento apropiado en grupos de alto riesgo
como lo son: hijos de padres obesos, hijos de
familias con alta incidencia de enfermedad car-
diovascular y/o diabetes, nifios con retardo de
crecimiento intrauterino, familias con alta
incidencia de hiperandrogenismo y ovario
poliquistico y en grupos étnicos especificos.

- Determinar niveles de glicemia y lipidos en los
grupos anteriores.

- Determinar niveles de insulina basales y utilizar
los indices desarrollados con niveles de insulina
y glicemias en ayunas como lo son: HOMA,
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En pediatria se utilizan tablas, en _

QUICKI, relacion glicemia /insulina basales y
otros.

Realizar curvas de tolerancia glucosadas y otras
pruebas de metabolismo como determinacion de
primera fase de secrecion insulinica mediante
CTGIV y métodos declamp-glucosa, sélo en
casos muy especificos para diagnosticar un sin-
drome de resistencia a la insulina y/o diabetes.

Cambios en habitos alimenticios: dietas
adecuadas para nifios y adolescentes de diferentes
edades. Promover comidas sanas en cantinas
escolares, concientizar al publico en general del
peligro del abuso de las llamadas “comidas
rapidas”, por su alto contenido en grasas y
carbohidratos asi como del tamafio de las
porciones tanto de comidas como de bebidas de
alto contenido calérico.

Cambios en el estilo de vida: incorporacion de
actividad fisica, ejercicios y deportes estruc-
turados en la actividad diaria del nifio y
adolescente.

Tratamientos farmacol6gicos s6lo en caso de
fracaso terapéutico con dieta y ejercicio.

Tratamiento con farmacos como: la metformina,
troglitazone y acarbose, pueden reducir el riesgo
de desarrollar diabetes tipo 2 en pacientes con
sindrome metabdlico. Algunos estudios reportan
gue la metformina limita la ganancia en peso,
aunque existe controversia en la literatura, este
medicamento reduce los niveles de glucosa e
insulina en ayunas, asi como los niveles de
lipidos, sobre todo a corto plazo. La experiencia
gue se tiene utilizando intervencion farma-
cologica es mucho menor en edades pediatricas
qgue en el adulto. El tratamiento con metformina
en nifios y adolescentes con diabetes mellitus
tipo 2, sindrome de resistencia a la insulina y/o
ovario poliquistico, es que es bien tolerado en la
mayoria de los nifios, aunque un porcentaje
pequefio manifiestan trastornos gastrointestinales
u otros sintomas (21-25). Larealidad es que aln
no se conocen a ciencia cierta todos los riesgos,
ni la eficacia a largo plazo en la utilizacion de
metformina y otros farmacos ya sean solos o en
combinacién en nifios con sindrome metabdlico.

Los pediatras que atienden diariamente a nifios
con alto riesgo de desarrollar sindrome
metabdlico, juegan un papel fundamental tanto
en la prevencion como en el tratamiento del
mismo. Las terapias preventivas deben ser
realizadas en conjunto con el nifio y sus
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familiares, los colegios y la comunidad, para
lograr cambios definitivos en habitos y estilos de
vida y por tanto evitar la aparicidon del sindrome
metabdlico, el cual hoy en dia representa una de
las causas mas importantes de morbilidad y
mortalidad en nuestra sociedad.
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