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Sindrome metabélico en nifios y adolescentes: Qué hay de nuevo?
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Resumen: El Sindrome Metabdlico (SM) comprende alteraciones antropométricas, clinicas y
metabdlicas predisponentes del desarrollo de diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares; resulta
de la interaccién de factores genéticos y ambientales mediados por regulacién epigenética; algunos
loci pueden tener mayor efecto en los fenotipos metabdlicos modificados por la dieta u otros factores
ambientales. Una vez caracterizados los componentes del SM, diversos estudios se enfocan en identificar
los mejores predictores de riesgo cardio-metabdlico en adultos: obesidad central (CCi) y resistencia
a la insulina (RI). La obesidad gestacional y RI en tejidos fetales se asocian a riesgo alto de SM en
nifios y adolescentes. En adultos jévenes: mayor prevalencia de HTA y RI en nacidos pretérmino (peso
al nacer < 1500 g) vs nacidos a término, sin diferencias significativas en perfil lipidico entre ambos.
Estudios recientes reportan asociacién entre suministro bajo de acidos grasos w-3 y elevado de w-6 en
< 2 afios con caracteristicas posteriores del SM: dislipidemia, RI e hiperfagia. Adolescentes obesos no
diabéticos con SM tenian menores habilidades aritméticas, de deletreo, atencion y flexibilidad mental y
mas probabilidades de desempefio inadecuado en las evaluaciones cognitivas que sus pares saludables.
Se encontraron reducciones de la integridad microestructural en la materia blanca y menores volimenes
del hipocampo, capaces de ocasionar complicaciones cerebrales a corto plazo. Se ha descrito adelanto
fisiolégico de indicadores de maduracién sexual y 6sea (MO) en obesos, pero se carece de informacioén en
SM; el analisis individual en obesos de 9-16 afios con SM evidencid alto porcentaje de MO adelantada. An
Venez Nutr 2014; 27(1):96-100.
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Metabolic syndrome in children and adolescents: What is new?

Abstract: Metabolic Syndrome (MS) includes anthropometric, clinic and metabolic changes that
predispose to the development of diabetes type 2 and cardiovascular diseases. MS results from the
interaction of genetic and environmental factors mediated by epigenetic regulation; some loci have greater
effect on metabolic phenotypes modified by diet and other environmental factors. Once MS components
are characterized, several studies focus on the best predictors to identify cardiometabolic risk in adults:
Waist circumference (WC) and insulin resistance (IR). Obesity during pregnancy and IR in fetal tissues
is associated to high risk of MS in children and adolescents. In young adults there is a higher prevalence
of high blood pressure and IR in children born preterm (weight < 1500 g) vs. children born at term,
without significant differences in lipidic profile between both groups. Recent studies have proposed the
association between low intake of -3 and high intake of w-6 fatty acids in infants with latter appearance
of MS characteristics: dyslipidemia, IR and hyperphagia. Non-diabetic obese adolescents with MS were
found to have lower arithmetic skills, spelling and mental flexibility and inappropriate performance in
cognitive evaluations when compared with their healthy peers. Decreased microstructural integrity of
the white matter and smaller hippocampus volume that may cause cerebral complications at short time
was found. Early physiological puberty and skeletal development have been described in obesity, but no
information is available in obese patients with MS. In obese 9-16 years old, we found high percentage of
advanced bone age in those with MS criteria. An Venez Nutr 2014; 27(1): 96-100.
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Introduccion

ElSindrome Metabdlico (SM) se estd convirtiendo en uno
de los principales problemas de salud publica del siglo
XXI. Su diagnéstico implica aumentar en cinco veces el
riesgo de padecer diabetes tipo 2 y en dos a tres veces el
de enfermedad cardiovascular (1,2). El SM comprende
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alteraciones antropométricas, clinicas y metabdlicas,
que predisponen el desarrollo de enfermedades cardio-
metabolicas en etapas posteriores de la vida (3).

Actualmente no existe un acuerdo internacional en
relacion ala definicién del SM en nifos y adolescentes ya
que algunos autores siguen los lineamientos propuestos
por el Programa Nacional de Educaciéon sobre Colesterol
(NCEP) en el marco del III Panel de tratamiento en
adultos (ATP III) (4-7) y otros los propuestos por la
Federacion Internacional de Diabetes en 2007 (IDF por
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sus siglas en inglés) (8). Existen diferencias entre valores
de referencia y variables a ser consideradas; por ello su
definicién se complica, ya que en estos grupos etarios se
presentan cambios durante el crecimiento y desarrollo
(3,9). Se dispone de clasificaciones para el diagnéstico
del SM en nifios y adolescentes: NCEP-ATP III, 2003 (4),
de la Federacion Internacional de Diabetes, 2007 (8) y
en Venezuela se cuenta con el Consenso Nacional, 2008
(3). Actualmente existe un sobre diagndstico del SM en
nifos, adolescentes y adultos. Es importante recordar
que obesidad y SM no son sinénimos (9).

Entre los principales factores de riesgo en los nifios y
adolescentes se mencionan: Edad de inicio y persistencia
dela obesidad, peso bajo y alto al nacer, sedentarismo yel
consumo de comidas y jugos industrializados. Entre los
antecedentes familiares, cabe destacar la diabetes tipos 1
y 2, cuando uno de los padres es obeso la probabilidad
de que el nifio también lo sea es de 50% y alcanza 70%
cuando ambos padres son obesos; asi como también
la enfermedad cardiovascular a edades tempranas en
familiares de primer grado (6,9,10).

Diversos estudios han reportado que el SM tiene su
origen en la infancia, por ello la identificacion temprana
de los factores de riesgo cardio-metabdlico en sus etapas
incipientes, justifica la intervencion precoz para prevenir
su progresion y la aparicion de complicaciones (2,11-13).

Nuevas evidencias sobre sindrome metabolico

Existe la hipdtesis de que tanto factores ambientales
como genéticos participan en la variabilidad a la
susceptibilidad de las complicaciones metabdlicas
por la obesidad. Los
conocimiento de las variaciones en el genoma humano,
han llevado a la identificacion de genes que contribuyen
a la susceptibilidad de la obesidad y las co-morbilidades
asociadas (14). Se considera que el SM es el resultado
de la interaccion de factores genéticos y ambientales,
mediados por mecanismos epigenéticos (14,15); sin
embargo hay pocos estudios centrados especificamente
en la interaccién entre la obesidad y polimorfismos
genéticos relacionados directamente con el SM. Aguilera
et al en 2013, reportaron que algunos loci pueden tener
mayor efecto en los fenotipos metaboélicos, modificados
por la dieta y otros factores ambientales (16).

mediadas avances en el

Estudios recientes sugieren que la dieta materna
y la alimentacién neonatal desempefian un papel
fundamental en la aparicién a largo plazo de los
diferentes componentes del SM, mediados por

mecanismos epigenéticos; la malnutriciéon materna tanto
por déficit como por exceso podrian regular la expresion
de genes involucrados en la regulacion del metabolismo
de lipidico y de los carbohidratos. La nutricién en el
periodo postnatal temprano es vital para la salud del
adulto por su impacto sobre el desarrollo y funcion de la
microbiota intestinal (17).

Estudios mas recientes se han focalizado en la
identificacion de los criterios diagnésticos que muestran
una mayor asociacién con el riesgo cardiometaboélico
en el adulto; en este sentido, investigadores espafoles y
suecos realizaron un seguimiento longitudinal durante
seis afios de nifios de nueve afios. Mediante un andlisis
factorial confirmatorio estudiaron el Indice sindrome
metabdlico (MS Index), en éste incluyeron las siguientes
variables e indicadores: Circunferencia de cintura (CCi),
presion arterial, insulina y la relacién entre los valores
de triglicéridos y del HDL-colesterol (TG/HDL-c). El
indice propuesto mostrd una canalizacién aceptable y
predictibilidad del riesgo cardiometabdlico durante la
infancia y adolescencia en nifios y adolescentes suecos
y estonianos, en especial en los ubicados en el cuartil
superior; la circunferencia de cintura mostré la mayor
concordancia y la menor fue con la insulina (18). Los
resultados de este estudio tienen gran implicacidn clinica
al considerar el SM como un todo y de esta manera se
deberian enfocar las estrategias de prevencion y control,
en vez de cada componente por separado (18).

Gurka et al utilizaron este mismo tipo de andlisis
estadistico en adolescentes norteamericanos NHANES
(1999-2010) de 12-19 anos, el indice (MetS risk score)
resultd especifico de acuerdo al sexo y etnicidad. Puede
ser interpretado en términos de z-scores: media= 0 y
SDS= 1, los valores mds altos se asociaron a un aumento
en el riesgo de SM. Utilizando un analisis de curvas
ROC incluyendo los componentes, el indice mostré una
mayor sensibilidad para predecir riesgo cuando el valor
era > 2, que la encontrada usando los criterios de SM
por separado en la poblacion pediatrica de acuerdo a la
clasificacion del ATP III (19).

Con el propésito de determinar la utilidad de la
relacién cintura/talla para la identificacién del riesgo
cardiometabdlico, investigadores canadienses realizaron
un estudio en nifos y adolescentes entre 5 y 18 afios
pertenecientes al NHANES (1999-2008); consideraron
categorias del IMC de acuerdo a la referencia de OMS,
2007: normal, sobrepeso, obesos. Parala relacion cintura/
talla se consideran valores puntuales independientes
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de la edad y el sexo: <0,5; 0,5-<0,6; > 0,6. Ademas
determinaron la presion arterial, perfil lipidico, insulina
y PCR-us como marcador de inflamacién crénica (20).

El SM estuvo ausente en los nifios y adolescentes con peso
normal y con sobrepeso que tenian valores de cintura/
talla < 0,5; mientras que estuvo presente en aquellos con
un indice de masa corporal alto y valores de la relacién
Ci/T 0,5-<0,6 (10%) y este porcentaje se triplicé cuando
la relacion era igual o mayor a 0,6. Concluyeron que el
riesgo cardio-metabdlico se incrementd a medida que
aument6 la adiposidad central medida por la relacion
cintura/talla (20).

Un grupo de investigadores de la Universidad de Nueva
York conducido por el investigador venezolano Antonio
Convit,evaluarona 111 adolescentes obesosno diabéticos
con edades entre 14 y 20 aflos, aquellos con criterios de
sindrome metabdlico mostraron menores habilidades
aritméticas, del deletreo, atencion y flexibilidad mental
y mayores probabilidades de un desempefio inadecuado
en las evaluaciones cognitivas que sus pares saludables.
Tenfan menores volimenes del hipocampo, el cual
podria estar afectado en estadios pre diabéticos, y dar
lugar a complicaciones cerebrales a corto plazo. Los
investigadores concluyeron que aunque la obesidad
puede no ser suficiente para “poner en accion” a los
padres y a veces a los mismos médicos, los resultados de
este estudio apelan a realizar intervenciones tempranas
y proponen que la funcién cerebral sea introducida entre
los parametros a ser evaluados cuando se considere un
tratamiento precoz de la obesidad infantil (21).

El retardo en el crecimiento fetal junto con un
crecimiento postnatal acelerado actian en forma
sinérgica, mas evidente en los nifios pretérmino y a
término nacidos pequefios para la edad gestacional
(PEG). La velocidad de peso durante los dos primeros
afos de vida y un crecimiento acelerado desempefian
un papel importante en la etiologia de la adiposidad
central, ligada a respuestas metabdlicas causantes de
resistencia a la insulina y cambios metabdélicos en la
glicemia y en el perfil lipidico. De modo tal que estos
mecanismos en conjunto, explican el mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular y SM en los pretérmino PEG
que posteriormente presentan sobrepeso y tienen menor
capacidad para adaptarse a condiciones metabolicas
adversas (22-25).

Estudios epidemioldgicos recientes de Rotteveel et al
han reportado en nifos nacidos pretérmino un mayor
riesgo de hipertension arterial (HTA) y resistencia a la
insulina en la vida adulta. Se evaluaron adultos jovenes
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de 19 anos, la prevalencia de HTA fue mayor en los
nacidos pretérmino antes de las 32 semanas y con peso
al nacer < 1500 gramos que en los nacidos a término;
sin embargo, el perfil lipidico no mostré diferencias
entre ambos grupos (26,27). Estos autores encontraron
resistencia a la insulina en adultos jovenes nacidos
pretérmino con peso muy bajo al nacer; sin embargo
no encontraron asociacion significativa entre valores
de triglicéridos, colesterol total HDL-colesterol en los
nacidos pretérmino o con peso muy bajo al nacer (27).

Por el contrario, Lapillonne en 2013 reporté que la
velocidad de peso entre el nacimiento y los 12-18 meses
de edad en nifios nacidos pretérmino no tenia efecto
significativo sobre el comportamiento de la presion
arterial y en la aparicion del SM en la edad adulta,
mientras que el crecimiento a partir de esta edad,
parece ser el mejor determinante de las condiciones
metabdlicas en etapas posteriores de la vida, esto sugiere
que una adecuada intervencion nutricional durante este
periodo podria ser efectiva (28).

La ingestion alimentaria materna de los dcidos grasos
-3y -6 en la gestacion y durante el periodo de lactancia
determinan las cantidades y los tipos de acidos grasos
-3y w-6 transferidos a través de la placenta, secretados
en la leche materna y acumulados en los tejidos de los
nifos en fase de desarrollo.

De acuerdo a los resultados de estudios recientes de
Novak et al, se ha planteado que un suministro bajo de
acidos grasos w -3 y un suministro elevado de acidos
grasos @ -6 durante el desarrollo inicial, se asocia a
caracteristicas posteriores del SM, como dislipidemias,
resistencia a la insulina e hiperfagia. Debe prestarse
atencion adicional a la posibilidad de que los acidos
grasos -3 y -6 en el comienzo de la vida produzcan
efectos que se extienden, mas alla de sus funciones en
el desarrollo neural y visual, a funciones complejas en
el metabolismo energético, con implicaciones para la
propension al SM (29).

En ninos y adolescentes obesos se ha descrito un adelanto
fisiologico de indicadores de maduracidn sexual y dsea
(30). En ninas, se ha reportado que el aumento de grasa
corporal afecta la regulacion hormonal durante la
pubertad, con un aumento dela actividad de la aromatasa
y una mayor conversion de andrdégenos en estrogenos, lo
cual puede promover un desarrollo mamario temprano
(31). En los nifios y adolescentes obesos se ha reportado
una edad 6sea adelantada hasta los 14 afios, sin embargo,
usualmente se encuentra normal a partir de esta edad
(32).

Hasta el presente se carece de informacion acerca del
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comportamiento de los indicadores de maduracion
sexual y 6sea en los obesos con criterios diagndsticos
de SM. En un estudio realizado en una muestra de 100
nifos y adolescentes obesos prepuberes y ptberes entre
9y 16 afos con y sin criterios de SM, se evalué mediante
inspeccion clinica la maduracion sexual de acuerdo a
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Figura 1. Maduracion dsea en nifios
y adolescentes obesos con y sin criterios
diagnosticos de sindrome metabdlico.

estadios de maduracion sexual de genitales y glandula
mamaria (33-35). A cada uno se le realiz6 edad dsea
evaluada mediante el Atlas de Maduracién Osea del
Venezolano (36). En los nifos y adolescentes de uno y
otro sexo con criterios de SM, el porcentaje de adelanto
de la maduracion 6sea resulté significativamente mayor
que en el resto de obesos sin SM, en especial en el sexo
femenino (Macias-Tomei, et al 2013. Comunicacién
personal).

Como se trata el sindrome metabdlico?

No existe tratamiento global para el SM, es necesario
tratar cada uno de los componentes que estén presentes
y especialmente, realizar la prevencién de los que atn
no se hayan desarrollado (3,9). Multiples estudios han
demostrado que el ejercicio fisico por si solo, puede
modificar favorablemente el perfil lipidico en nifios y
adolescentes, ya que la etapa de la nifiez es la mejor época
para intervenir y evitar la hiperlipidemia, recomendando
modos de vida saludables para que se mantengan a largo
plazo (11,37,38).

El manejo inicial incluye la dieta y el ejercicio, varios
agentes farmacoldgicos, son una alternativa para los

casos mds extremos (39); pero cada vez se observa con
mayor frecuencia el uso de medicamentos como la
metformina.
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