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DEFINICION

Descrito como Sindrome X por G. Reaven en
1988 !, se denomina sindrome metabdlico (SM) al
agrupamiento de diferentes factores de riesgo
cardiovascular y metabdlicos en un mismo indivi-
duo. Su diagndstico conlleva un mayor riesgo de
desarrollo precoz de la enfermedad cardiovascular
arteriosclerotica (ECV) y/o diabetes mellitus tipo 2
(DM-2) %3, Otros sindnimos son sindrome de insuli-
norresistencia o cuarteto de la muerte.

Los componentes principales de este sindrome

son:

— la alteracion del metabolismo de la glucosa
(hiperinsulinemia, intolerancia a glucosa o
glucemia basal alterada).

— dislipemia (hipertrigliceridemia, disminucion
del HDL-Colesterol).

— hipertension arterial (HTA) y

— la obesidad (de tipo central).

Otras anomalias asociadas son la esteatosis/
esteatohepatitis de origen no alcoholico, la hiperuri-
cemia, un estado protrombdtico, un estado proin-
flamatorio, una disfuncion endotelial, o el Sindro-
me de ovarios poliquisticos (SOP).

Se trata pues de la aparicion, simultanea o
secuencial, de varias patologias en un mismo indi-
viduo, en la que influyen tanto factores genéticos
como medioambientales (dieta y estilo de vida), con-
siderandose la resistencia a la insulina el factor
patogénico fundamental.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En el adulto, los criterios diagnosticos mas utili-
zados son los enunciados por la Organizacion Mun-

dial de la Salud (OMS) 7en 1999, el grupo Europeo
para el estudio de la Resistencia a la Insulina
(EGIR)?, la Nacional Cholesterol Education
Program. Adult Treatment Panel II1 (NCEP-ATP I1I)
en 2001° y la Federacion internacional de Diabetes
(IDF) en 2005 '°. Esta tiltima, enuncia como criterio
de obligado cumplimiento la obesidad central (de-
finida por el perimetro de cintura), y siguiendo las
recomendaciones de la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA), define glucemia basal alterada
cuando se superan los 100 mg/dL. (Tabla 1).

En cuanto a los criterios utilizados para definir
el SM en la poblacion pediatrica aun hoy no existe
un consenso unanime, habiéndose utilizado los cri-
terios diagnosticos del adulto con limites adaptados
a la edad pediatrica. En las siguientes tablas se ex-
ponen las propuestas realizadas por diferentes auto-
res para el diagndstico de SM en nifios y adolescen-
tes, teniéndose que cumplir 3 o mas criterios para
realizar el diagnostico !¢, (Tablas 2 y 3).

En Diciembre de 2007, la Federacion Interna-
cional de Diabetes (IDF) propone una definicion
para nifios y adolescentes, estableciendo criterios
segun diferentes grupos de edad; asi como, el uso
de tablas percentiladas para el perimetro de cintura
segln la etnia/raza. (Tabla 4).

Disponibles en http://www.idf.org/webdata/
docs/Mets_definition_children.pdf

PREVALENCIA DEL SINDROME METABO-
LICO EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA

La prevalencia del mismo varia segun los crite-
rios empleados para su definicion asi como la edad
y caracteristicas de la poblacion estudiada.

187



Can Ped Volumen 32, n°3

Estudios en nifios y adolescentes obesos: En Eu-
ropa, Csabi et al.'” encuentran una prevalencia de
SM del 8.9% en adolescentes obesos, encontrando
una relacion positiva con el tiempo de evolucion de
la obesidad. Estudios posteriores muestran una pre-
valencia de SM entre el 23-30% '*°. Recientemen-
te en nuestro pais, Tapia y cols, encuentra una pre-
valencia del 18,6% en individuos obesos entre 6 y
14 afios (26,2% en los sujetos en edad puberal) ©°.
En EEUU, diferentes estudios muestran prevalencias
que oscilan desde un 30% '3 hasta casi el 40-50%
sila obesidad era moderada o severa respectivamen-
te'.

En poblacion general se han encontrado preva-
lencias que oscilan entre un 3,6% y un 11,5%, ha-
biéndose observado un incremento significativo en
los tltimos afios. Es de destacar la casi nula pre-
sencia de SM en la poblacion con un peso normal
(0.1%), aumentando al 6.9% cuando ya hay presen-
te un sobrepeso (IMC > p85) y al 28.7-36% cuando
hay presente obesidad (IMC> p95) 122023,

OBESIDAD Y SINDROME METABOLICO.
RESISTENCIA A LA INSULINA

En la aparicion del SM intervienen factores tan-
to genéticos como ambientales, existiendo una cla-
rarelacion entre el aumento del tejido adiposo (TA)
y la aparicion de la insulinorresistencia. Tanto en el
nifio como en el adulto se ha observado una correla-
cion positiva entre la severidad de la obesidad y la
aparicion y empeoramiento de los componentes del
SM.™, No obstante, individuos con el mismo grado
de obesidad pueden presentar diferencias en la sen-
sibilidad a la accion de la insulina y por tanto
diferente riesgo de desarrollar enfermedad cardio-
vascular o diabetes mellitus. Esta diferencia parece
estar motivada por el acimulo graso en los compar-
timentos visceral, hepatico e intramiocelular. Pare-
ce que los adipocitos del TA visceral son mas sensi-
bles a los efectos lipoliticos de las catecolaminas y
menos sensibles al efecto antilipolitico de la insulina
que los adipocitos del TA subcutaneo. Ello condu-
ce a una mayor movilizacion de acidos grasos li-
bres desde los depdsitos intraabdominales hacia el
higado via vena Porta. Este hiperaflujo de acidos
grasos, junto con el excedente procedente de la die-
ta, conlleva al depdsito graso en higado y musculo
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lo que conduce, junto a otros mecanismos, a la apa-
ricion de la resistencia a la insulina 2677,

EL TEJIDO ADIPOSO COMO ORGANO EN-
DOCRINO

En los tultimos afios se ha dejado de considerar
al tejido adiposo (TA) unicamente como aislante tér-
mico y principal almacén de energia del organismo
(en forma de triglicéridos). El descubrimiento de la
leptina en 1994 28 dio paso al concepto del TA como
organo capaz de producir y secretar sustancias con
efecto endocrino, paracrino y autocrino (citoquinas),
capaces de regular la diferenciacion del adipocito y
el balance energético del organismo.

Los adipocitos son las tnicas células de nuestro
organismo especializadas y perfectamente adapta-
das para el almacén de lipidos sin que se afecte su
funcionalidad ». El TA es capaz de responder a cam-
bios en la ingesta; de forma que acumula energia en
forma de triglicéridos (lipogénesis) en etapas de
aporte energético abundante, y es capaz de movili-
zarlos (lip6lisis) en épocas de restriccion calorica,
liberandolos en forma de acidos grasos libres 2.
Sin embargo, la capacidad de almacenamiento del
TA parece estar limitada, y su proceso de expansion
(generacion de nuevos adipocitos y su maduracion)
es un proceso complejo y bajo un fino control. Cuan-
do se supera su capacidad de almacenaje, se produ-
ce una disrupcion de estos mecanismos de control
apareciendo la resistencia a la insulina. Se han pro-
puesto varios mecanismos para explicar los cam-
bios que conducen a la misma*:

— Lipotoxicidad: El exceso de acidos grasos li-
bres circulantes por la lipolisis exacerbada,
disminuye la captacion de glucosa a nivel
muscular —al ser éstos utilizados como fuente
de energia en competencia con la glucosa—,
estimulan la neoglucogénesis a nivel hepatico
(favoreciendo la elevacion de la glucemia) y
disminuyen la accion de la insulina al reducir
la afinidad del receptor por la misma.

— Teoria de la inundacién: Cuando hay un apor-
te nutricional excesivo y de manera prolonga-
da, el adipocito no puede seguir captando aci-
dos grasos y se produce un acimulo de lipidos
en otros 6rganos (musculo, corazon, pancreas
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e higado) que no estan adaptados para alma-
cenarlos en gran cantidad y son mas suscepti-
bles a sus efectos toxicos, lo que origina una
alteracion de su funcion.

— Produccién de citoquinas: El TA sano no
muestra signos inflamatorios en su seno. Cuan-
do el adipocito ve saturada su capacidad para
captar mas lipidos, disminuye la produccion
de adiponectina, libera la proteina quimio-
atractante de monocitos (MCP) —los cuales se
transformardn en macréfagos que intentan
«limpiar» los lipidos excedentes—, y aumenta
la sintesis de otras adipocitoquinas que inter-
fieren la accion de la insulina.

CITOQUINAS Y RESISTENCIA A LA INSU-
LINA

Eltejido adiposo, ademas de los adipocitos, esta
compuesto por numerosas células presentes en su
fraccion estromal: pericitos, células endoteliales,
monocitos, macrofagos y células pluripotentes (in-
cluyendo preadipocitos). Estas células, junto con los
adipocitos, son productoras de sustancias con efec-
tos en multiples sistemas: homeostasis energética,
sistema inmune, sistema reproductor, presion
arterial, hemostasia y angiogénesis 2%34,

LEPTINA: Producida fundamentalmente por los
adipocitos, inicialmente se creyo que era una hor-
mona reguladora del apetito, pero posteriormente
se vio que funcionaba como marcador nutricional.
Sus niveles aumentan con la expansion del TA (obe-
sidad), siendo su accion principal informar al siste-
ma nervioso central del aumento de los depositos
de energia del organismo, produciendo una dismi-
nucion del apetito y aumentando el gasto energéti-
co. Por tanto, la incapacidad de la leptina para in-
ducir una pérdida de peso en individuos obesos pa-
rece deberse a una resistencia a su accion.

Ademas parece ejercer otras acciones: favorece
el desarrollo de hipertension arterial y de arterioscle-
rosis, aumenta la angiogénesis, afecta la contractili-
dad miocardica y aumenta la oxidacion de los aci-
dos grasos, regula la produccion de varias citoquinas
activando células del sistema inmune.

ADIPONECTINA: Es producida en gran canti-
dad y especificamente por los adipocitos maduros.
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Sus niveles se correlacionan de forma inversa con
el grado de obesidad y se le han atribuido propieda-
des antiaterogénicas (vasodilatador, suprime la pro-
duccion de otras citoquinas pro inflamatorias, inhibe
la transformacion de los monocitos en células espu-
mosas) e insulinosensibilizantes (disminuye la pro-
duccion hepatica de glucosa y su consumo por el
musculo, disminuye el aflujo de acidos grasos y
aumenta su oxidacion en higado y musculo).

FACTOR DE NECROSIS ALFA: Es sintetiza-
do principalmente por los macréfagos que infiltran
el TA. Su expresion esta aumentada en sujetos obe-
sos. Promueve la resistencia a la insulina mediante:
inactivacion del receptor de la insulina en adipocitos,
musculo y hepatocitos; elevando los niveles de aci-
dos grasos libres circulantes al inducir la lipdlisis; y
reduciendo la secrecion de adiponectina por parte
de los adipocitos.

INTERLEUQUINA-6: Producida tanto por
macrofagos (70%) como por adipocitos (30%), sus
niveles circulantes se correlacionan con el porcen-
taje de tejido graso y con el grado de resistencia a la
insulina (inhibe el receptor de la insulina). Es uno
de los principales mediadores pro-inflamatorios es-
timulando la sintesis hepatica de proteinas de fase
aguda como la PCR. Ademas es pro-coagulante al
estimular la produccion de fibrindgeno y la activi-
dad plaquetaria.

INHIBIDOR DEL PLASMINOGENO-1: Se ex-
presa tanto en adipocitos como células vasculares
del estroma del TA. Sus niveles estan elevados en la
obesidad y otros estados de insulinorresistencia.
Inhibe de la fibrinolisis, aumentando el riesgo de
enfermedad vascular aterotrombdtica.

RESISTINA: Es una proteina secretada por los
adipocitos y sus niveles estan elevados en la obesi-
dad. Su expresion es inhibida por las tiazolidien-
dionas y sus efectos antagonizados por la adiponec-
tina.

RESISTENCIA A LA INSULINA. CONSE-
CUENCIAS METABOLICAS

Se entiende como la incapacidad, genética o ad-
quirida, de los tejidos diana (principalmente mus-
culo, higado y tejido graso) de responder de forma
adecuada a la accion de la insulina.
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Lainsulina juega un papel fundamental en el me-
tabolismo intermediario:

A nivel del metabolismo hidrocarbonato dismi-
nuye la produccion hepdtica de glucosa (neoglu-
cogénesis) y promueve su utilizacion por el miiscu-
lo. Por ello, en presencia de una resistencia a su ac-
cion (insulinorresistencia), se elevan los niveles de
glucosa plasmatica (aumento produccion hepatica
y menor captacion por el musculo), lo que estimula
la secrecion de insulina por la célula beta del pan-
creas y aparece la hiperinsulinemia compensadora.
Si estas condiciones se mantienen en el tiempo, la
célula beta pancreatica es incapaz de mantener ese
elevado ritmo de sintesis y secrecion (por agota-
miento celular) apareciendo la intolerancia a la glu-
cosa (elevacion de la glucemia postpandrial, diag-
nosticada mediante una sobrecarga oral de gluco-
sa). Tras afios de evolucion se produce finalmente
el fracaso de la célula beta y aparece la diabetes *.

En lo referente al metabolismo lipidico, la resis-
tencia a su accion provocaria un aumento de la lipo-
lisis con incremento secundario de los &cidos grasos
libres (AGL). El mayor aflujo de AGL al higado a
través de la circulacion portal, procedentes de la
grasa visceral, estimularia la sintesis de particulas
VLDL cargadas de triglicéridos. El aumento en plas-
ma de las VLDL produce un descenso en las parti-
culas de HDL-C (por intercambio de ésteres de
colesterol y triglicéridos); conduciendo finalmente
a la aparicion de una hipertrigliceridemia y descen-
so de las HDL-Colesterol, lo que constituye el per-
fil lipidico tipico de los pacientes afectos del SM.
Por otro lado, las particulas de LDL-Colesterol se
ha visto que pueden no estar elevadas en el SM,
pero son mas pequeias y densas (VLDL-C), y por
tanto mas aterogénicas *.
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EN RESUMEN:

— EI SM es un agrupamiento de factores de ries-
go cardiovascular que implica un mayor ries-
go de desarrollo precoz de la enfermedad
cardiovascular aterotrombotica y diabetes me-
llitus.

— Su etiopatogenia es multifactorial, existiendo
un componente genético sobre el que actiian
factores ambientales como la dieta y la activi-
dad fisica.

— Su aparicion y desarrollo esté relacionada con
la presencia de un excesivo acimulo de grasa
en el organismo (especialmente perivisceral).
Por ello, su prevalencia estd aumentando acor-
de con la epidemia de la obesidad.

— Sus componentes principales son la obesidad,
alteracion del metabolismo hidrocarbonato,
dislipemia e hipertension arterial. Otros com-
ponentes son la esteatosis-esteatohepatitis no
alcoholica, la hiperuricemia, un estado pro-
trombotico y una disfuncion endotelial entre
otros.

— El mecanismo subyacente en todas estas alte-
raciones en la resistencia a la insulina.

— Los mecanismos patogénicos que conducen a
la aparicion de esta insulinorresistencia son
objeto actualmente de numerosas investigacio-
nes y aun no completamente dilucidados. Se
han implicado varios: 1) Aumento de la sinte-
sis de adipocitoquinas proinflamatorias y que
interfieren con la accion de la insulina, junto
con una disminucion en la produccion de adi-
ponectina (insulinosensibilizante). 2) Aumento
de los acidos grasos libres circulantes y 3)
Depésito ectopico (musculo, higado, pan-
creas) de lipidos.

Sindrome metabdlico en la edad Pediatrica
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Tabla 1.- Criterios diagnosticos del sindrome metabélico en el adulto

OMS 1999 NCEP-ATP III 2001 IDF 2005

— Obesidad central
Perimetro de cintura > 94/80 cm

— 3 o mas de los siguientes:
Obesidad central

—Diabetes o intolerancia a la glucosa o
insulinorresistencia y -2 o mas de los

siguientes: Perimetro de cintura >102/88 cm (eqropeos) y 2 o0 mas entre los si-
Obesidad Hipertrigliceridemia guientes:

IMC>300 TG > 150 mg/dL Hipertrigliceridemia 6 tratamiento

i > >

?11'1tura/.Cadera 0.9/0.85) Descenso HDL-C TG > 150 mg/dL .
Dislipemia <40 mg/dL Descenso HDL-C 6 tratamiento

TG > 150 mg/dL . . <40/50 mg/dL

Hipertension

6 HDL< 35 mg/dL TA > 130/85 6 tratamiento mm Hg Hipertension 6 tratamiento o diag-

Hipertension Gl . ndstico previo
TA > 140/90 o tratamiento mm Hg >ulc le g?;‘giﬁ;nas TA> 130/85 o tratamiento mm Hg
Microalbuminuria Glucemia ayunas > 100 mg/dL ¢
diagnostico previo de DM2
Tabla 2.
Cook et al. De Ferranti et al. Cruz et al. Weiss et al. Ford et al.
2003 2004 2004 2004 2005
Glucemia basal Glucemia basal Intolerancia a la Intolerancia a la Glucemia basal
> 110 mg/dL > 110 mg/dL glucosa (segiin glucosa (segiin > 110 mg/dL
criterios de ADA) criterios de ADA)
Perimetro de Perimetro de Perimetro de BMI-Z scores Perimetro de cintura
cintura > Pc 90 cintura > Pc 75 cintura > Pc 90 > 2.0/ edad/sexo >Pc 90
(NHANES III) (NHANES I1I) (NHANES III)
Triglicéridos Triglicéridos Triglicéridos Triglicéridos Triglicéridos
> 110 mg/dL > 100 mg/dL >Pc 90 >Pc 95 (NGHS) > 110 mg/dL
(NHANES I1I)
HDL HDL HDL HDL HDL
<40 mg/dL <50 mg/dL <Pc 10/ edad/ sexo | <Pc5/edad/ sexo <40 mg/dL
(todas las edades (todas las edades (NHANES I1I) (NGHS) (todas las edades
Y Sexos) Y Sexos) y Sexos)
Tension arterial Tension arterial Tension arterial Tension arterial Tension arterial
> Pc 90/edad/sexo > Pc 90 > Pc 90/edad/sexo/ > Pc 95 /edad/sexo/ | > Pc 90 /edad/sexo/
Pc talla Pc talla Pc talla Pc talla

Tabla 3. Componentes del SM- Modificados de los criterios de la OMS (Obesidad + 2 de entre los
restantes). Viner RM. 2005.

Obesidad Alteracion homeostasis Hipertension Dislipemia

BMI > Pc 95/edad/sexo Hiperinsulinemia TA > Pc 95/edad/sexo
Glucemia basal > 110 mg/dL

Intolerancia a la glucosa

Hipertrigliceridemia
HDL-C < 0,9 mM/L
Colesterol total > Pc 95

M E. Sudrez Hernandez 191
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Tabla 4. Definicion del SM en nifios y adolescentes por la IDF. 2007.

Edad Obesidad* Triglicéridos HDL-C Tension arterial Glucosa
(perimetro (mmol/L) o DM-2
de cintura)

6—<10 Percentil >90th ~ No se puede realizar el diagndstico de sindrome metabolico (SM), pero se deben investigar
otros factores si hay una historia familiar de SM, DM-2, dislipemia, enfermedad cardio-
vascular, HTA y/o obesidad .
10-<16 Percentil >90th >1.7 mmol/L <1.03 mol/L Sistolica >130mmHg/  >5.6 mmol/L
Slndro,nfe o punto de c'orte (>150 mg/dL) (<40 mg/dL) Diastolica>85mmHg (100 mg/dL)
metabolico del adulto si es .
inferior (Si >5.6 mmol/L [o
: DM2 se recomienda
una sobrecarga oral de
glucosa (SOG)
16+ Usar los criterios para el adulto:
Sindro’m.e Obesidad central (definida como perimetro de cintura >94 cm for varones Europeos >80 ¢cm for mujeres Europeas,
metabdlico  cxistiendo otros puntos de corte para otros grupos o etnias.*)
Mas dos de entre los siguientes cuatro factores:
* Hiper trigliceridemia: > 1.7 mmol/L
¢ Disminucion del HDL-colesterol: <1.03mmol/L (<40 mg/dL) in varones y <1.29mmol/L (<50 mg/dL) in muje-
res, o tratamiento especifico para esas anomalias lipidicas.
* Elevacion de la presion sanguinea: Sistdlica >130 o Diastdlica >85mm Hg, o tratamiento hipertension.
* Glucemia basal alterada: Glucemia basal >5.6 mmol/L (>100 mg/dL), o diagnostico previo de DM-2.
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