Sindrome metabolico en la edad pediatrica
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Introduccion

La obesidad se ha convertido en un problema sani-
tario de orden mundial, llegando a recibir la denomi-
nacion de epidemia. Esta crisis de obesidad afecta
también a la poblacion en edad pediatrica y adoles-
cencia, siendo causante de enfermedades metaboli-
cas en el pasado exclusivas de la poblacion adulta.

El sobrepeso y la obesidad han demostrado estar
asociados a un amplio abanico de enfermedades cro-
nicas como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), las en-
fermedades cardiovasculares (ECV) o algunos tipos
de cancer (Al-Hamad & Raman, 2017) EIl aumento
de su prevalencia tiene importantes implicaciones en
cuanto a la morbilidad y mortalidad en toda la po-
blacion.

Existe evidencia de su conexion con el sindrome me-
tabdlico (SM): una asociacion de factores de riesgo
cardiovascular, cuya definicién y criterios diagnos-
ticos en la edad adulta han variado en las ultimas dé-
cadas, hasta alcanzarse un consenso que incluia la
presencia de tres de los cinco criterios propuestos
(Alberti et al., 2009):

1. Circunferencia abdominal elevada segun medi-
das poblacionales.

2. Presion arterial sistélica mayor o igual a 130
mmHg y/o presion arterial diastolica mayor o
igual a 85mmHg; o bien, tratamiento para la hi-
pertension arterial.

3. Glucosa en ayunas mayor o igual a 100 mg/dL o
hiperglucemia en tratamiento.

4. Triglicéridos mayor o igual a 150 mg/dL o en
tratamiento para la hipertrigliceridemia.

5. HDL en menos de 40 mg/dL en varones y menor
de 50 mg/dL en mujeres.

Sin embargo, a pesar de existir ya un consenso en
cuanto a la definicion y los criterios diagndsticos en
la edad adulta, aun no se dispone de estos criterios
para el diagndstico del sindrome metabdlico en edad
pediatrica y adolescencia. La definicion a estas eda-
des es ain mas compleja por las diferencias raciales
y puberales; y la ausencia de eventos cardiovascula-
res a esta edad(DeBoer & Gurka, 2017; Maynard et
al., 2001).

Para llegar a una definicion en edad pediatrica, de-
berian emplearse valores de referencia segln estas:
sexo, edad, etnia, estado madurativo (Weiss,
Bremer, & Lustig, 2013).

Dependiendo de los diferentes criterios diagnosticos
aplicados su prevalencia se ha registrado entre el 6 y
el 39%. A pesar de esta amplia variabilidad, todos
los estudios confirman que la prevalencia de sin-
drome metabdlico en nifios y adolescentes ha au-
mentado, paralelamente a la epidemia de obesidad
(Bussler et al., 2017).

A pesar de las mencionadas dificultades, la mayoria
de autores coinciden en los componentes esenciales
que definirian al sindrome durante la infancia: la in-
tolerancia a la glucosa, la obesidad central, la hiper-
tension y la dislipemia (Tabla 1) (Burguete-Garcia,
Valdés-Villalpando, & Cruz, 2014; Garcia Garcia,
2015).
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Tabla 1. CRITERIOS DE SINDROME METABOLICO EN NINOS Y ADOLESCENTES
AHA? IDFP ATP III° oMs¢
Edad (afios) 12-19 6-9 10-15 >15 12-19
Perimetro ab- FenGEt] . . o .
dominal (PA) 0 >90 para Percentil >90 | Percentil >90 | Criterios de PA p>90 6 IMC >95 para
IMC edad, sexo 0 para edad para edad adultos IMC p>85 edad 0 sexo
raza
Percentil No se con-
Presion arterial >90 para templa el TAS 21306 TAS o TAD ;@3 p;ig ga;rﬁ
(mmHg) edad, sexo 0 | diagnostico TAD >85 percentil >90 ’ tura
altura de SM
L . <10 afios: >105
Triglicéridos >110 > 150 >1106 p> 95 10 afios: >136
HDL Percentil < . )
(mg/dL) 10 para raza <40 <400p<5 <35
0 Sexo
Homeostasis Glucosa en Hip_erinsuli-
Glucosa en ayunas >100 6 Glucosa basal | nemia en ayu-
ellEaE > - > 100 n intoleran-
(mg/dL) ayunas >100 DMZ_ cono as 0 intolera
cida cia a la glucosa
Colesterol total Percentil > 95
AHA, American Heart Association; IDF, International Diabetes Federation; ATP 11, Adult Treatment Panel I1I;
OMS, Organizacién Mundial de la Salud; IMC, indice de masa corporal; TAS, tension arterial sistdlica; TAD, ten-
sion arterial diastélica; HDL, lipoproteina de alta densidad; SM, sindrome metabdlico; DM2, diabetes mellitus tipo
Il.
2 Para el diagndstico, deben estar presente tres de los cinco criterios.
b Para el diagndstico, deben estar presente obesidad central (perimetro) y dos de los cuatro criterios restantes.
¢ Para el diagnéstico, deben estar presente tres de los cinco criterios.
d Para el diagndstico, deben estar presente tres o mas de los criterios.

Componentes adicionales

Ademas de los componentes tradicionales, recientemente también se han encontrado asociaciones del sin-
drome con higado graso no alcohélico, hiperuricemia, trastornos del suefio, deficiencia de vitamina D, disfun-
cion tiroidea, sindrome de ovario poliquistico y la existencia de un estado proinflamatorio crénico de bajo
grado, tanto en adultos como nifios y adolescentes (Al-Hamad & Raman, 2017; Thompson et al., 2016).

Higado graso no alcohdlico. En las ultima décadas, su incremento de la mano del aumento de cifras de obe-
sidad ha convertido a esta entidad en la patologia hepatica mas frecuente durante la infancia, duplicando su
prevalencia en los Gltimos 20 afios. Aunque se desconoce su papel especifico en la patogénesis del higado
graso no alcohdlico, existen numerosas circunstancias asociadas al desarrollo del mismo: lipotoxicidad, adi-
pocitoquinas, acido urico, metabolismo de la vitamina D, entre otros. Su gravedad puede ir desde la esteatosis
hepatica simple a la esteatohepatitis con o sin fibrosis. Algunos autores describen al higado graso no alcohélico
como la manifestacion hepética del sindrome metabdlico, siendo la resistencia insulinica el principal compo-
nente de su patogenia (Atabek, Eklioglu, & Akyurek, 2014; Lonardo, Ballestri, Marchesini, Angulo, & Loria,
2015; Pacifico et al., 2011).

Hiperuricemia y fructosa. EI consumo elevado de fuentes de purina y de grandes cantidades de fructosa,
estan relacionados con un aumento del urato sérico. Actualmente, existe una globalizacién de la dieta occi-
dental con una alta ingesta de azucares afiadidos, siendo la fructosa el mayor componente de estos azUcares.
Algunos modelos han demostrado que las dietas ricas en fructosa se asocian a una mayor ingesta energética,
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disminucidn del gasto metabolico basal, depdsitos excesivos de grasa y resistencia insulinica, lo que sugiere
que también tenga un papel importante en la epidemia de obesidad y DM2.

La hiperuricemia se asocia a la fisiopatologia de la hipertension arterial, la DM2, la enfermedad renal crénica
y la ateroesclerosis entre otros; y a pesar de no encontrarse entre los criterios diagndsticos de sindrome meta-
bolico, deberia considerarse como un pardmetro adicional en los pacientes de alto riesgo (Bussler, 2017, Weiss
2013).

Alteraciones del suefio. Una duracion de suefio corta (las recomendaciones son 9 a 12 horas en nifios de 6 a
12 afios y de 8 a 10 horas en adolescentes de 13 a 18 afos) de forma habitual o el suefio insuficiente o de poca
calidad en nifios y adolescentes esta relacionado con elementos asociados al sindrome metabdlico como el
incremento de la presion arterial o la resistencia insulinica independientemente de la obesidad.

A su vez, la apnea obstructiva del suefio predispone a la obesidad debido a la somnolencia diurna o la dismi-
nucion de la actividad. Aunque se conoce poco de los mecanismos que provocan esta relacion entre suefio y
obesidad, especialmente entre los nifios, hay razones para sospechar que un aumento del estrés y una actividad
irregular de varias hormonas como el cortisol o la leptina, entrarian en juego (Hart et al., 2013; Koren &
Taveras, 2018).

Patogénesis del sindrome metabdlico

Resistencia insulinica

La asociacion de hipertension, dislipemia, DM2 y ECV en el adulto, sugiere la existencia de un antecedente
comun en la patogénesis del sindrome metabdlico, siendo la opcidn méas aceptada la presencia de resistencia
insulinica.

La obesidad favorece la aparicién de esta entidad por la liberacidn por parte de la grasa visceral de multiples
sustancias: leptina, adiponectina, resistina...

Se define como una respuesta disminuida de los tejidos a las acciones celulares mediadas por insulina, exis-
tiendo un menor metabolismo de la glucosa en respuesta a niveles de insulina fisiolégicamente normales (Ho,
Garnett, & Baur, 2014; Serra et al., 2007).

Adipocitoquinas

Lejos de tener la Gnica funcion de almacenamiento energético, el tejido graso es una importante érgano endo-
crino. Los adipocitos secretan varias hormonas que actdan regulando la homeostasis de lipidos y glucosa. A
estas proteinas, se les llama de forma global adipocitoquinas o adipoquinas, por su estructura proteica similar
a las citoquinas. Estos biomarcadores son objeto de estudio actualmente por su implicacién en la patogénesis
del sindrome metabolico.

Leptina. Actla como regulador de la saciedad, con caracter anorexogénico. Se ha demostrado su relacion con
el grado de obesidad, jugando un papel importante en el control de la distribucién grasa. Probablemente juega
un rol de importancia en los periodos de alto metabolismo energético tales como la pubertad, la ovulacion o el
embarazo.

Adiponectina. A diferencia de la mayoria de adipocitoquinas, los niveles de adiponectina estan disminuidos
en la obesidad. Tiene acciones antiaterogénicas, antidiabetogénicas y antiinflamatorias, por lo que protege
frente al desarrollo de DM2 0 ECV.

Las concentraciones de adiponectina estan inversamente relacionadas con el grado de obesidad, resistencia
insulinica y adiposidad visceral, mientras que la pérdida de peso aumenta los niveles de la misma.
Citoquinas inflamatorias. Cada vez mas evidencia, indica que la obesidad se asocia a una estado proinflama-
torio crénico de bajo grado. Marcadores sistémicos de inflamacién tales como la proteina C reactiva (PCR),
interleuquina 6 (IL-6) o el factor de necrosis tumoral alfa (TNF) tienen concentraciones aumentadas en nifios
y adolescentes obesos, afectando al metabolismo de la glucosa a través de interacciones con la expresion de
receptores de insulina entre otros (Bussler, 2017).
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Epigenética y programacion gestacional

Los mecanismos epigenéticos se entienden como mediadores conectando la exposicién ambiental temprana
con cambios en la expresion de genes que pueden alterar el crecimiento y el desarrollo. El concepto de
programacion gestacional significa que el ambiente nutricional, hormonal y metabélico ofrecido por la madre
durante el embarazo puede alterar las respuestas celulares y la expresion de genes del feto que finalmente
tendra un impacto sobre su metabolismo y fisiologia posteriores.

Entre los factores que pueden alterar esta expresion se han identificado con mayor importancia los siguientes:
- El peso bajo o excesivo al nacimiento esta relacionado con un riesgo aumentado de obesidad en el adulto.

- La obesidad materna durante el embarazo, o el aumento de peso durante el mismo esta asociado con recién
nacidos de mayor peso Yy con un riesgo aumentado de obesidad y diabetes en la edad adulta.

- Ladiabetes gestacional o el tabaquismo materno también predisponen a un mayor riesgo de sufrir obesidad
en el adulto.

También factores posteriores al nacimiento como la lactancia materna, la ganancia de peso en el primer afio 0
la presencia de niveles de vitamina D adecuados serian factores de programacion con efecto sobre el riesgo de
obesidad, sindrome metabdlico y diabetes en la edad adulta (Boney, Verma, Tucker, & Vohr, 2005; Crespo,
Perera, Lodeiro, & Azuara, 2007; Cu et al., 2015; More et al., 2006).

Aln se desconocen los mecanismos exactos por los que esta alteracion en la expresion genética se produce,
pero se han publicado estudios recientes con importantes descubrimiento sefialando el papel del microARN,
gue actuarian como reguladores clave del metabolismo (Chang & Neu, 2015; Fischer-Posovszky et al., 2016;
Stone, Schetzina, & Stuart, 2016).

Factores dietéticos y actividad fisica

Aunque el enfoque primario hacia la obesidad siempre ha sido el total de calorias ingeridas, cada vez existe
mayor evidencia que sugiere que la calidad de esas calorias, juega un papel importante en la patogénesis del
sindrome metabolico.

Por su mayor densidad energética, su elevada palatabilidad y su mayor facilidad de almacenaje, la grasa se
considera mas obesogénica que el resto de macronutrientes. Sin embargo, multiples estudios han demostrado
gue las dietas bajas en grasas no son mas efectivas que las basadas en restriccion de calorias, cuando la variable
es la pérdida de peso a largo plazo. A estos factores se suma el facil acceso a este tipo de productos de bajo
coste y de alta densidad energética, disponibles incluso en las cafeterias escolares y el uso de una publicidad
dirigida a la poblacidn pediétrica.

La historica disminucion de consumo de grasas, se ha visto acompafiada de un aumento en la ingesta total de
calorias, mayormente en forma de carbohidratos, como azlcares afiadidos. Entre los productos que mas calo-
rias aportan en forma de carbohidratos encontrariamos las bebidas azucaras, cuyo consumo guarda relacion
directa con la presencia de adiposidad y obesidad (Seth & Sharma, 2013; Stone et al., 2016; Whitaker, Wright,
Pepe, Seidel, & Dietz, 1997).

La disminucion de actividad fisica también supone uno de los cambios en habitos de vida en las Gltimas déca-
das que ha influido en la actual situacion de obesidad. Una transicion de actividades al aire libre hacia un
mayor ocio de interior con uso de dispositivos electronicos: television, videojuegos o internet (Gupta, Shah,
Nayyar, & Misra, 2013).
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Tratamiento
La deteccion temprana de factores de riesgo, el screening de alteraciones metabdlicas y la identificacion de

nuevas medidas terapéuticas son el objetivo principal y de vital importancia para reducir la morbilidad y mor-
talidad relacionada con el sindrome metabdlico (Thompson et al., 2016) .

Independientemente del papel de la genética en el sindrome metabdlico habria que prestar atencion a los fac-
tores predisponentes como la actividad fisica insuficiente, el ambiente social y fisico o la dieta del nifio o
adolescente (More et al., 2006). La identificacidn de estos factores, deberian servirnos para realizar un scree-
ning en los pacientes de alto riesgo, incluyendo medicidon de tension arterial, indice de masa corporal, circun-
ferencia abdominal, perfil lipidico y glucemia sérica.

Actualmente, no existe ningun tratamiento especifico, aungque todas las guias coinciden en la importancia de
cambios en el estilo de vida, principalmente con un programa nutricional y ejercicio fisico regular, sin centrar-
nos en la pérdida de peso (Tabla 2).(Garcia Garcia, 2015; Gupta et al., 2013)

Existe poca experiencia en el uso de medidas farmacolégicas en la edad pediatrica. Algunos estudios sugieren

Tabla 2. Recomendaciones de habitos de ingesta y ejercicio.
+ Comer en familia

» Comer despacio, con una masticacion adecuada.

Restringir la comida al comedor y los horarios de comida.

Evitar bebidas azucaradas o refrescos.

Reducir la ingesta de grasas saturadas y grasas trans.

Reducir la ingesta de carbohidratos simples (azucares refinados), de alto indice glucémico.

Aumentar la ingesta de fruta, verdura, legumbres y cereales enteros.

» No usar la comida como recompensa, o retirarla como castigo.

* No comer mientras se ve la television o se usan aparatos electronicos.
» Caminar hacia parques cercanos.

* Usar las escaleras en lugar de ascensores.

que la metformina puede mejorar la sensibilidad a la insulina y el IMC en adolescentes no diabéticos, aunque
otros estudios contradicen su eficacia. Por tanto el uso de este medicamento es ain controvertido. Otros far-
macos propuestos, pero que carecen también de evidencia que los apoye serian lipoliticos como el orlistat o la
sibutramina (Serra et al., 2007).

Como ultimo recurso y en casos individualizados, algunas sociedades consideran el tratamiento quirargico
mediante cirugia bariatrica, con criterios mucho mas estrictos que en la poblacion adulta (Inge et al., 2004).

Conclusiones
El sindrome metabdlico es un entidad compleja que se correlaciona con la obesidad, siendo sin embargo una

entidad distinta a ella. El hecho de que nifios delgados puedan desarrollar el sindrome metabdlico sugiere que
mientras que la obesidad y la edad contribuyen al desarrollo del sindrome, es poco probable que sean factores
de inicio.

Es mas probable que el ambiente suponga un factor de mayor importancia, incluso antes del nacimiento por
los factores de programacion y la epigenética. Entre los responsable de este ambiente, deberiamos centrarnos
especialmente en la incorporacion de forma global de la dieta tipica occidentalizada.

En el futuro, se espera llegar a un acuerdo para definir los criterios diagndsticos en la edad pediatrica, permi-
tiendo una mejor identificacion de los pacientes.
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