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Resumen

El sindrome metabdélico es un conjunto de factores

de riesgo, que requieren la presencia de obesidad de
predominio central, dislipemia, hipertension arterial

y resistencia a la insulina, todos ellos, predictores

de enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2 en el
futuro. La mayoria de los estudios demuestran que la
prevalencia de sindrome metabélico es dependiente de las
definiciones utilizadas, observando una prevalencia mayor
en la region mediterranea que en la zona central y norte
de Europa. Dentro de los mecanismos fisiopatolégicos,
uno de los principales es la resistencia a la insulina. La
determinacién de la glucemia y la insulina en ayunas

son necesarias para identificar las alteraciones de la
homeostasis de la glucemia, y reflejan fundamentalmente
la secrecion de insulina y la sensibilidad hepaticay
periférica. El tratamiento del sindrome metabdlico
comprende, en primer lugar, la realizacién de una dieta
adecuada que tiene como objetivo mejorar la sensibilidad
a la insulina y prevenir o corregir las alteraciones
metabdlicas y cardiovasculares asociadas. Asimismo,

se debe acompafiar de la realizacién de ejercicio fisico
regular y un adecuado soporte psicolégico. En las
alteraciones de la tolerancia a la glucemia, la modificacién
de los estilos de vida mejora, tanto la glucemia como

los factores de riesgo cardiovascular. A menudo, hay

que recurrir al tratamiento farmacolégico, ya que los
cambios en el estilo de vida son, a veces, complicados

en los adolescentes. Por ultimo, las estrategias para la
prevencion de la obesidad y el sindrome metabélico deben
iniciarse en Atencion Primaria, con programas dirigidos al
ambiente familiar del nifio con riesgo de obesidad y con
programas desarrollados en el medio escolar.

Abstract

Metabolic syndrome is a combination of risk
factors, namely centrally distributed obesity,
dyslipidemia, hypertension and insulin resistance,
all of which are future predisposing factors for
cardiovascular disease and type 2 diabetes.
Most studies demonstrate that the prevalence of
metabolic syndrome depends on the employed
definition, and show a higher prevalence in the
Mediterranean region than in north and central
Europe. One of the main pathophysiological
mechanisms is insulin resistance. Fasting
glucose and insulin determinations are needed
to detect abnormalities in glucose homeostasis,
and indicate the secretion of insulin and its
sensitivity in liver and peripheral tissues. The
management of metabolic syndrome initially
involves implementing an appropriate diet that
leads to amelioration of the sensitivity to insulin
and prevention/modification of the associated
metabolic and cardiovascular abnormalities.
This must be combined with regular exercise
and adequate psychological support. In
impaired glucose tolerance, the modification of
life style will positively impact glycaemia and
cardiovascular risk factors. Given the difficulty
in modifying the lifestyle among adolescents,
medication may need to be employed. Lastly,
the strategies to prevent obesity and metabolic
syndrome need to be initiated in the primary
care setting, with programmes for families of
children at risk of obesity, and with programmes
implemented in schools
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Concepto

El sindrome metabélico (SM) es un
conjunto de factores de riesgo, que requie-
ren la presencia de obesidad de predominio
central, dislipemia, hipertension arterial y
resistencia a la insulina, todos ellos, pre-
dictores de enfermedad cardiovascular y
diabetes tipo 2 en el futuro.
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ue descrito por primera vez en
F 1988 y los criterios diagnédsticos

en adultos han sido revisados
recientemente, aunque en relacién
con los pacientes pedidtricos no hay
un consenso reconocido internacio-
nalmente. Existen diferentes defini-
ciones de sindrome metabdlico, entre

las que cabe destacar la realizada por
la Organizacién Mundial de la Salud®
y la plasmada en el tercer informe de
la National Cholesterol Education
Program Expert Panel on Detec-
tion, Evaluation, and Treatment of
Hiigh Blood Cholesterol in Adults?).

Estos criterios han sido modificados



Tabla I. Criterios diagnésticos del sindrome metabélico (SM) en la adolescencia

seglin la IDF: Federacion Internacional de Diabetes [Zimmet P et al.4]

6-<10 afios 10-16 anos >16 afios

Perimetro >P90 >P90 >90cm en varones

de cintura >80cm en mujeres
Tension arterial SD para SM TAS >130 mmHg  TAS >130 mmHg

TAD >85 mmHg TAD >85 mmHg

Triglicéridos SD para SM >150 mg/dl >150 mg/dl
C-HDL SD para SM <40 mg/dl <40 mg/dl
ATG SD para SM >100 mg/dl >100 mg/dl

SD: Sin definicion; TA= tension arterial; C-HDL= lipoproteinas de alta densidad; ATG:

alteracion de la glucemia en ayunas.

para la utilizacién en adolescentes por
Cook ez al.®), y se han basado en los
criterios del NCEP-ATPIII, los de la
Asociacion Americana de Diabetes y
la 7ask Force para el diagnéstico de
hipertensién arterial.

Los criterios establecidos por la
Internacional Diabetes Federation
en 2007% postulan una modificacién
sobre los criterios ATP-III, donde se
especifican puntos de corte para el
perimetro de la cintura propios de la
poblacién europea (y otras poblacio-
nes) y, ademds, resulta ser también
una clasificacién de uso clinico ficil
y asequible. La nueva definicién ha
sido dividida en los siguientes grupos
de edades: de 6 2 10, de 10 2 16 y 216
afios. Se sugiere que por debajo de los
10 afios, no deberia hablarse de sin-
drome metabdlico, pero hay que tener
en cuenta la existencia de comorbilidad
y la historia familiar. De 10 a 16 afios
existirfan criterios diagnésticos espe-
cificos, y por encima de los 16 afios se
utilizarian los criterios de la IDF para
adultos. En la tabla I, se exponen estos
criterios diagnésticos.

Prevalencia

La prevalencia en la infancia se incre-
menta en los nifios y adolescentes obesos;
tanto mas, cuanto mas obesos son.

Estudios recientes en nuestro pais,
en adolescentes entre 12 y 17 afios,
observan una prevalencia del 3,8%
segun los criterios IDF, no encon-
trando diferencias entre sexos ni en

grupos de edad. Los factores asocia-
dos fueron la obesidad y la resistencia
a la insulina®). En adolescentes de
15 afios, en un estudio conjunto de
Dinamarca, Estonia y Portugal, la
prevalencia fue de un 1,4%, segtn los
criterios IDF®). En adolescentes grie-
gos, la prevalencia fue del 8%, con los
criterios anteriores(”). Por tanto, en la
region mediterranea, la prevalencia es
mayor que en la zona central y norte

de Europa.

Exceso de nutrientes, inactividad —
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Fisiopatologia

Uno de los principales factores impli-
cados es la resistencia a la insulina, junto a
otros como: la diabetes tipo 2, la obesidad,
la dislipemia y los estados inflamatorios,
protrombéticos y aterogénicos.

Resistencia a la insulina (RI)

La RI se define como la dismi-
nucion de la capacidad de la insulina
plasmitica para, en concentraciones
habituales, promover la captacién
periférica de glucosa, suprimir la glu-
coneogénesis hepitica e inhibir la pro-
duccién de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), lo que ocasiona un
aumento compensador de la secrecién
de insulina que puede derivar en una
intolerancia a los hidratos de carbono
e incluso en una diabetes mellitus tipo
2 (DM2), cuando esta capacidad com-
pensadora fracasa(®).

El trastorno inicial de la RI parece
centrarse en el adipocito, y consiste en
una incapacidad para continuar alma-
cenando 4cidos grasos. En condiciones
normales, los triglicéridos circulantes
se acumulan en el adipocito, una vez
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Figura 1. Mecanismos de influencia de la obesidad sobre la enfermedad cardiovascular y

la diabetes tipo 2.
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que han sido desdoblados a 4cidos gra-
sos por accién de la enzima lipopro-
tein-lipasa, que a su vez es estimulada
por la insulina®.

En personas obesas, se produce
un aumento de la liberacién de 4ci-
dos grasos al torrente circulatorio,
que juegan un papel importante en
el desarrollo de la RI, contribuyendo
al estrés oxidativo, la inflamacién y
la reactividad vascular. Ademais, los
niveles mantenidos de dcidos gra-
sos a largo plazo pueden llegar a ser
téxicos para la célula beta pancred-
tica, con lo que quedaria estable-
cida la relacién entre la obesidad, la
resistencia a la insulina y la diabetes

tipo 2 (Fig. 1).

En presencia de resistencia a la insulina,
la célula beta pancreatica incrementara la
secrecion de insulina y, para intentar com-
pensar esta situacion, se producira hiperin-
sulinismo.

Silo consigue, se alcanzaré la nor-
moglucemia, pero con los afios este
mecanismo compensador ird fallando
(Fig. 2). La hiperglucemia traerd como
consecuencia la glucotoxicidad, con
incremento del potencial aterogénico.
Progresivamente, se irdn sumando
otros cuadros como: la hipertrigliceri-
demia, la hipertension arterial, entre
otros, hasta el desarrollo del cuadro

completo de SMO.
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Figura 3. Causas potenciales que podrian relacionar el bajo peso al nacer con la adrenar-
quia prematura, sindrome de ovario poliquistico y el desarrollo de sindrome metabdlico en

la vida adulta.

Los nifios nacidos pequefios para
la edad gestacional, en particular si se
ha seguido de un rdpido incremento
del peso en los primeros meses de
vida, presentan un mayor riesgo de
resistencia a la insulina (RI), diabetes
mellitus tipo 2, hipertensién arterial y
aterosclerosis en la vida adulta (Fig. 3).
La reduccién del aporte de oxigeno y
nutrientes determina una respuesta
adaptativa en el feto, que tiende a pre-
servar la diferenciacién y maduracién
de los 6rganos a expensas de un menor
crecimiento y una menor acumulacién
de energia (glucogeno y grasa)10). Es
posible que estas alteraciones metabdli-
cas adaptativas sean las responsables de
una especie de “impronta metabdlica”
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Figura 2. Insulinorresistencia: factores y consecuencias.
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que condicionaria en la edad adulta,
la mayor frecuencia observada de desa-
rrollo del sindrome metabélico, con el
consiguiente incremento de enferme-
dades cardiovasculares.

El sindrome de ovario poliquis-
tico (SOP) y la acantosis nigricans,
se asocian a resistencia a la insulina.
Diferentes estudios han demostrado
que el 30% de las mujeres entre 14 y
19 afios con SOP tienen alteraciones
de la tolerancia a la glucosa, y el 55%-
75% asocian sobrepeso/obesidad(V). La
acantosis nigricans es una alteracién
relacionada con la activacién de los
receptores de insulina en la piel por el
exceso de insulina, y se encuentra pre-
sente en el 90% de nifios y adolescentes

con DM2(12),

La determinacion de la glucemia y la
insulina en ayunas son necesarias para
identificar las alteraciones de la homeos-
tasis de la glucemia, y reflejan fundamen-
talmente la secrecion de insulina y la sen-
sibilidad hepatica y periférica.

Los valores de los indices de RI
cambian a lo largo de la infancia, sobre
todo en los diferentes estadios de la
pubertad, ya que esta contribuye a la
insulinorresistencia. Diferentes estu-
dios™® han demostrado que el meta-
bolismo de la glucosa estimulado por
la insulina es un 30% mds bajo en los
nifios en estadios de Tanner IT al IV,
comparado con el estadio I y el adulto.
El pico de menor sensibilidad a la insu-



lina estd en el estadio I11I, y se recupera
en el estadio V.

La cuantificacién de la RI se
puede realizar por métodos basados
en la medida de los niveles de gluce-
mia e insulina en ayunas o tras sobre-
carga oral de glucosa. Asimismo, el
indice HOMA (Homeostasis Model
Assessment) estima la RI como el
producto de la insulina en ayunas (en
mcUI/ml) por la glucemia en ayunas
(en mmol/1), dividido por 22,5. Estu-
dios realizados en nuestro pais en nifios
y adolescentes, establecen el punto de
corte segun los estadios de Tanner II,
III y IV en 3,23, 4,27 y 4,87, respec-

tivamente(14),

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
La etiologia de la DM2 es mul-

tifactorial en nifios y adolescentes,
destacando los factores genéticos y los
ambientales. El aumento de la inciden-
cia de DM2 se ha producido de forma
paralela al aumento de la frecuencia de
obesidad infantil, que puede conside-
rarse el factor de riesgo principal para
su desarrollo.

El estudio SEARCH observa una
incidencia de DM2 en blancos no his-
panos de 3/100.000 entre 10 y 19 afios,
y la edad mds prevalente son jévenes
entre 15 y 19 afios(15).

Los factores de riesgo para la DM2
incluyen: historia familiar de primer
grado, tipo de etnia, obesidad y vida
sedentaria. El riesgo de desarrollar
DM2 es cinco veces mis elevada si
hay familiares de primer grado con
esta patologfa(15).

El método de cribado recomendado
es la determinacién de la glucemia
basal, aunque la mayoria de los centros
prefieren utilizar la sobrecarga oral de
glucosa para aumentar la sensibilidad,
especialmente si la glucemia basal es
superior a 100 mg/dl.

Los criterios diagnésticos de la
DM (ADA, 2015) son los siguien-
tes(16);

* HbAlc 2 6,5% (método que debe
estar estandarizado con el DCCT).

*  Glucemia en ayunas > 126 mg/dl.

*  Glucemia a las 2 horas de la sobre-
carga oral de glucosa > 200 mg/dl.

*  Sintomas de hiperglucemia o crisis
hiperglucémicas con glucemia plas-
mitica > 200 mg/dl.

El test de tolerancia oral a la glu-
cosa (TTOG) se hard en aquellos
casos en los que el paciente perte-
nezca a un grupo étnico de riesgo
(hispano, afroamericano) y/o exis-
tan alteraciones de la glucemia (>
100 mg/dl) o insulinemia basales (>
15 uU/ml), dislipemia, hipertensién
arterial, antecedentes familiares de
DM2, o condiciones asociadas a la
RI, tales como acantosis nigricans
o sintomas del SOP. Por medio de
estos estudios, se pueden definir las
siguientes entidades diagnésticas:
alteracién de la glucemia en ayunas
(AGA, > 100 mg/dl); intolerancia a
los hidratos de carbono (IHC, glu-
cemia tras 2 horas en el TTOG =
140-199 mg/dl); y DM2 (glucemia
en ayunas > 126 mg/dl o tras 2 horas
del TTOG > 200 mg/dl, repetidas en
2 ocasiones). En este dltimo caso, es
preciso registrar la cifra de hemoglo-
bina glicosilada (HbA1c), que desde
el afio 2010, es también propuesta por
la American Diabetes Association
(ADA) como marcador diagnéstico
de prediabetes (5,7-6,4%) o diabetes
(si supera 6,5%)016).

Obesidad

La obesidad en la infancia y la ado-
lescencia ha experimentado un incre-
mento progresivo en los dltimos afios
en todos los paises desarrollados.

En el capitulo correspondiente de
esta revista, podemos revisar los aspec-
tos mds importantes de la obesidad,
incluyendo el concepto, la fisiopatolo-
gia y el diagnéstico.

Dislipemia

Se caracteriza por un aumento
de los niveles de triglicéridos, dis-
minucién del C-HDL y aumento del
C-LDL, que se asocian estrechamente
con RI. La hipertrigliceridemia es la
alteracién mds precoz en el SM, se
debe al aumento de la sintesis hepa-
tica de particulas de lipoproteinas de
muy baja densidad (C-VLDL) y a la
alteracién de su catabolismo por dis-
minucién de la actividad de la lipo-
proteinlipasa. Como consecuencia
de estas alteraciones, se produce un
aumento de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos y, por ello, de los trigli-
céridos plasmdticos(?).

SINDROME METABOLICO

Estado proinflamatorio y
protrombético

El tejido adiposo no es un reservo-
rio pasivo de energia, al contrario, se
trata de un auténtico 6rgano de gran
actividad endocrina y metabdlica, que
segrega determinados péptidos y cito-
quinas a la circulacién. Actualmente,
se dispone de suficiente evidencia cien-
tifica para afirmar la participacién de
la inflamacién en el desarrollo de la
aterosclerosis. El fenémeno inicial es
la disfuncién endotelial, que provoca
una respuesta inflamatoria de linfo-
citos y monocitos que termina en la
aterotrombosis(19).

Asi, diferentes estudios poblacio-
nales indican que los marcadores biol6-
gicos de la inflamacion son predictores
de enfermedad cardiovascular, siendo
la elevacién de los niveles séricos de la
proteina C reactiva (PCR), la interleu-
quina 6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), los que presen-
tan una mayor correlacién con las alte-
raciones que constituyen el sindrome
metabdlico. Los niveles circulantes
de adiponectina se correlacionan de
forma negativa con el indice de masa
corporal y con el contenido de masa
grasa, en asociacién con la grasa vis-
ceral. La correlacién negativa entre la
adiponectina circulante y la presencia
de obesidad est4 bien establecida y la
pérdida de peso determina un aumento
en la concentracién de adiponectina(18).,
Asimismo, el estado protrombético
observado en el SM produce cambios
en la coagulacién, en el sistema fibri-
nolitico, en los trombocitos y en la
células endoteliales vasculares.

Otros componentes y SM

Disfuncion endotelial

Mis recientemente, métodos de
imagen incruentos han permitido el
estudio del desarrollo de la aterosclero-
sis. Por un lado, la medicién del grosor
del complejo intima-media en locali-
zaciones estandarizadas de las arterias
carétidas, es indicador de afectacion
vascular arteriosclerdtica. Este grosor
aumenta a medida que aumentan los
factores de riesgo cardiovascular, y
algunos autores han observado que el
incremento de los niveles de LDL-C
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puede predecir el grosor del complejo
intima-media en jévenes adultos. Por
otro, estd la dilatacion mediada por
flujo, que permite establecer las pro-
piedades funcionales de las arterias,
incluyendo las propiedades mecdnicas
como la rigidez y la distensibilidad y
las propiedades adaptativas como la
vasodilatacién en respuesta a un esti-
mulo(9),

Estrés oxidativo

En adolescentes, se ha observado
una asociacién entre los niveles de
hipertensién arterial y el estrés oxida-
tivo, independiente del indice de masa
corporal (IMC). En un estudio reali-
zado en 295 adolescentes, se observé
una relacién entre el estrés oxidativo
con la adiposidad y la resistencia a la
insulina(@Y),

SOP

Es un trastorno de presentacién
heterogénea, cuyas manifestaciones
pueden ser diferentes entre pacientes.
Las manifestaciones clinicas son: hir-
sutismo, irregularidades menstruales
(oligomenorrea que persiste mas de
dos anos después de la menarquia,
amenorrea o hemorragia uterina dis-
funcional), acné, alopecia y, durante
la etapa reproductiva, infertilidad. Se
asocia con hiperinsulinemia y resisten-
cia a la insulina, y se acompana con
frecuencia de dislipemia, alteraciones
de los marcadores de la inflamacién,
y aumento de la adiposidad central,
siendo estos factores de riesgo para
el desarrollo de DM2 y enfermedad

cardiovascularD,

Esteatosis hepatica

Varios mecanismos fisiopatolégicos
parecen estar implicados en su patogé-
nesis. Por un lado, la hiperinsulinemia
asociada con la resistencia a la insu-
lina, secundaria fundamentalmente a
adiposidad central. Por otro, el estrés
oxidativo, debido a la acumulacién
excesiva de grasa a nivel hepdtico,
especialmente de triglicéridos, que
produce la liberacién de adipocitoci-
nas proinflamatorias que, a nivel del
hepatocito causan apoptosis y necrosis
por activacién de la cascada inflama-
toria, fundamentalmente del factor de
necrosis tumoral alfa2),
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Tratamiento

Nutricional

Se deben realizar medidas preventivas,
como cambios a estilos de vida saludables,
incluyendo las medidas nutricionales y la
actividad fisica, con el objetivo de mejo-
rar la sensibilidad a la insulina y prevenir
o corregir las alteraciones metabélicas y
cardiovasculares asociadas.

En cuanto a la composicién de
la dieta, se aconseja una dieta equi-
librada, en la que el porcentaje de
calorias aportadas por cada uno de
los principios inmediatos sea: 50% en
forma de hidratos de carbono, 30% de
grasas y 20% de proteinas. Las pro-
teinas deben ser de alto valor biolé-
gico. La grasa aportard dcidos grasos
esenciales y vitaminas liposolubles, y
favorecera la sensacién de saciedad.
Asimismo, los alimentos con bajo
indice glucémico ayudardn a controlar
la sensibilidad a la insulina y las alte-
raciones lipidicas, asi como asegurar
un aporte extra de fibra que produce
mayor sensacién de saciedad y dismi-
nuye la ingesta energética.

Ejercicio fisico

El ejercicio fisico regular puede
mejorar la sensibilidad a la insulina
en un 40% y disminuir la lipogéne-
sis. Ademads, mejora los niveles de
C-HDL y la funcién endotelial. Es
util para mantener la pérdida de peso
y debe ser individualizado, realizando
30-60 minutos de ejercicio aerébico
diario. Las actividades sedentarias
deben realizarse durante menos de 2
horas al dia.

Aspectos psicoldgicos

Se ha observado que los sintomas
depresivos y el SM estin unidos en
ambas direcciones. Asi, determina-
das caracteristicas psicolégicas como
la depresion y la hostilidad, pueden
incrementar el riesgo para el desarro-

llo de SM.

Tratamiento farmacolégico

Obesidad
Ver capitulo correspondiente en esta
revista.

Alteraciones de la tolerancia a la
glucemia-Diabetes tipo 2

La modificacién de los estilos de
vida: dieta, ejercicio fisico regular
y control del peso, mejoran tanto la
glucemia como los factores de riesgo
cardiovascular (hipertensién arterial
y dislipemia). A menudo, hay que
recurrir al tratamiento farmacolé-
gico, ya que los cambios en el estilo de
vida son, a veces, complicados en los
adolescentes. Los pacientes sintomd-
ticos en el momento del diagnéstico,
especialmente si tienen cetosis, deben
recibir tratamiento con insulina. Una
vez controlada la hiperglucemia, puede
sustituirse progresivamente por Mer-
Jformina, que es una biguanida cuya
accién consiste en la disminucién de la
produccién hepitica de glucosa, incre-
mento de la sensibilidad a la insulina y
mayor captacién periférica de glucosa
mediada por la insulina@3). Asimismo,
la esteatohepatitis no alcohdlica aso-
ciada a obesidad presenta buena res-
puesta a metformina, al igual que en
nifias y adolescentes con hirsutismo,
obesidad e hiperandrogenismo. Como
principal efecto secundario, estd des-
crita la diarrea (30%) que es dosis
dependiente, pero el efecto mds grave
es la acidosis ldctica, asi que en situa-
ciones que predispongan a hipoxia
celular deberd ser interrumpida (infec-
ciones, cirugia, insuficiencia respirato-
ria). Estd aprobado a partir de los 10
afios por la FDA y la Agencia Europea
del Medicamento.

En los pacientes asintomadticos,
cuando no son suficientes las reco-
mendaciones del cambio en los estilos
de vida para conseguir los objetivos
glucémicos, debe iniciarse tratamiento
con Metformina. Su efecto a largo plazo
sobre la HbA1c o el peso corporal es
escaso en adolescentes con DM2 asin-
tomdtica?4. Esto podria deberse, al
mal cumplimiento terapéutico debido
a las molestias gastrointestinales que
provoca. Se recomienda comenzar con
dosis bajas e ir incrementando pro-
gresivamente segin tolerancia. En los
casos en que la metformina no consiga
un control metabélico adecuado, debe
iniciarse tratamiento con andlogos de
insulina. En la figura 4, estd represen-
tado el algoritmo de tratamiento de la
DM2 en nifios y adolescentes(1).



Glucemia (GB) aleatoria No
> 250 mg/dl,
HbA1C > 9%,

sintomas, cetosis o
cetoacidosis

Si

\

Insulina, dieta,

Dieta, ejercicio <

y metformina

CONTROLADA

GB preprandial
< 130 mg/dl
y HbAlc < 7%

\/
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ejercicio,
metformina Revisién mensual
HbAlc cada
o ol 3 meses
8 preprandia
GB preprandial > 130 mg/d|
90-130 mg/dl; GB
- ; o HbAlc > 7% SIN
2 h posprandial CONTROL
v < 180 mg/dl Y

Intentar dejar la
dependencia de
la insulina

Dislipemias

La American Heart Association
y la Academia Americana de Pedia-
tria han ofrecido unas recomendacio-
nes dietéticas basadas en las nuevas
pautas para nifios mayores de 2 afios
de edad y adolescentes. La ingesta
calérica debe ser adecuada con la
suficiente actividad fisica, para con-
seguir un peso adecuado. Se deben
consumir mds frutas, verduras, pes-
cados, cereales integrales y productos
lacteos desnatados. Se recomienda
la disminucién de zumos de frutas,
bebidas y alimentos edulcorados con
azdcar y sal. Ademds, recomiendan
una ingesta de dcidos grasos frans
(alimentos procesados y preparados)
de <1% de las calorias totales.

Los estanoles y esteroles de plan-
tas se afiaden a las margarinas, zumos
de naranja, yogur liquido, barras de
cereales y suplementos dietéticos.
Estos compuestos actian disminu-
yendo la absorcién intestinal de coles-
terol exégeno de origen alimentario,
asi como del colesterol endégeno de
origen biliar, demostrindose en adul-
tos una disminucién del CT de un
10-15%, con minimos efectos adver-
sos. La seguridad de estos compuestos
no estd suficientemente establecida, ya
que pueden disminuir la absorcién de
vitaminas y betacarotenos solubles(25).

Considerar afadir:
e Sulfonilureas

e Tiazolidinedionas
e |nsulina

Los diferentes consensos y guias clini-
cas recomiendan el inicio del tratamiento
farmacolégico a partir de los 10 afos de
edad o en varones al inicio de la pubertad
(Tanner 1) y en mujeres tras la primera
menstruacién, después de un tratamiento
dietético adecuado de seis meses a un ano,
siempre que los niveles de C-LDL sean
superiores a 190 mg/dl o a 160 mg/dl y
existan antecedentes familiares de enfer-
medad cardiovascular o el nifio tenga dos
o mas factores de riesgo asociados.

Entre los firmacos que podemos
disponer en la infancia y la adolescen-
cia estdn los siguientes(20):;

*  Resinas de intercambio ionico:
los estudios en poblacién infantil
han demostrado una reduccién en
los niveles de C-LDL de un 16% a
un 19%. El grado de cumplimiento
es variable, oscilando alrededor de
un 75%, y no se han observado
cambios en el patrén de creci-
miento, aunque si se detecta una
disminucién de los niveles séricos
de folatos, carotinoides y vitamina
E. Estas sustancias no tienen toxi-
cidad sistémica, ya que no se absor-
ben, por lo cual son potencialmente
seguras en nifios).

» FEzetimibe: se localiza en las
microvellosidades del intestino
delgado e inhibe la absorcién de
colesterol, reduciendo su paso

Figura 4. Algoritmo
de tratamiento de la
diabetes tipo 2 en
nifios y adolescentes
(Onge ES et al.,

cita 15).

hacia el higado. Posiblemente, por
su mecanismo de accién y la casi
ausencia de efectos adversos, va a
ser el sustituto ideal de las resinas,
mucho peor toleradas y menos efi-
caces. Seria el paso inicial junto
a la dieta en el tratamiento de las
hipercolesterolemias(25).
Estatinas: disminuyen la sintesis
enddgena de colesterol mediante
inhibicién competitiva de la enzima
HMG-CoA reductasa, enzima
limitante en la biosintesis del coles-
terol. Respecto a los efectos adver-
sos, no se han publicado casos de
miositis, miopatia o rabdomiolisis,
y se han encontrado algunos casos
de elevaciones asintomdticas de
la CPK y enzimas hepiticas, que
han revertido con un descenso de
las dosis de la medicacién sin nece-
sidad de suspender el tratamiento.
Tampoco se han detectado trastor-
nos del crecimiento, ni del desarro-
llo puberal ni del metabolismo de
las vitaminas. La reduccién de los
niveles de LDL-C oscila entre el
17-45% dependiendo de la estatina
y la dosis utilizada@?).

Fibratos: son sustancias quimi-
cas derivadas del 4cido fibrico
(dcido clorofenoxiisobutirico).
Actidan estimulando los receptores
nucleares denominados “recepto-
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res activados de proliferacién de los
peroxisomas” (PPAR), en concreto
los alfa. Dan lugar a un aumento
del catabolismo de las particulas
ricas en TG y a una disminucién
plasmatica de las concentraciones
de VLDL y triglicéridos. Pro-
ducen un aumento de HDL-C y
una disminucién moderada del
LDL-C. Los mis utilizados son:
bezafibrato, fenabibrato y gemfi-
brozil@5). Los principales efectos
adversos encontrados en adultos
han sido leves y pasajeros, siendo
los més frecuentes: gastrointes-
tinales (anorexia, sensacién de
opresién del estémago, nduseas,
elevacién de transaminasas), der-
matolégicos (erupcién cutdnea,
prurito, urticaria), hematolégicos
(citopenias), musculares (mialgias,
debilidad muscular, calambres
musculares y aumentos conside-
rables de la CPK) y neurolégicos
(cefalea). Hay atun escasos ensayos
sobre su utilizacién en nifios; si
bien, muy recientemente, ha sido
publicada una propuesta de manejo
de la hipertrigliceridemia durante
la infancia, en la que los fibratos
juegan un papel primordial.

Hipertensién arterial

En la fase de pre-hipertensién
(niveles de T.A. entre el percentil
90-95 o TA >120/80 mmHg en ado-
lescentes), la recomendacién es realizar
cambios en los estilos de vida, princi-
palmente si existe historia familiar de
hipertensién arterial o enfermedad car-
diovascular prematura, con pérdida de
1-2 kg de peso/mes. Si existieran nive-
les de tension arterial superior al per-
centil 95, deber4 iniciarse tratamiento
farmacolégico, aunque no hay consenso
sobre qué farmacos utilizar en nifios y
adolescentes, siendo el objetivo reducir
la morbi-mortalidad cardiovascular a
largo plazo(@8).

Prevencion

Las estrategias para la prevencion de la
obesidad y el SM deben iniciarse en Aten-
cién Primaria, con programas dirigidos al
ambiente familiar del nifio con riesgo de
obesidad y con programas desarrollados en
el medio escolar.
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La modificacién de los estilos de
vida se considera un elemento clave
a la hora de mejorar los diferentes
factores que definen el SM. Asi-
mismo, la ingesta de fibra vegetal
seria beneficiosa para disminuir la
respuesta de la glucemia y la insulina
postprandial, asi como para dismi-
nuir los niveles de C-HDL y tener
efectos positivos sobre la tensién
arterial y los diferentes marcadores
de la inflamacién.

Se deben recomendar pricticas
alimentarias saludables, entre las que
destacan: crear costumbres culinarias
sanas en el hogar (alimentos bajos en
grasa y raciones de tamafio pequeﬁo),
evitando la ingesta de bebidas azuca-
radas (refrescos), reducir el nimero de
comidas fuera del hogar (hipercaléricas
y ricas en grasa) hasta un maximo de
una vez a la semana, acostumbrar a los
nifios a que coman en lugares y hora-
rios asignados para ello y esforzarse en
ofrecer los alimentos recomendables de
la forma mds apetecible para cada nifio
en concreto(9),

La DM2, hasta hace algunos afios
excepcional en adolescentes y nifios,
ha incrementado su prevalencia, sobre
todo durante la pubertad. Como puede
permanecer asintomdtica durante afios,
la Asociacién Americana de Diabetes
ha publicado unas recomendaciones
para la busqueda selectiva de DM2 en
pacientes pedidtricos.

Es conveniente sensibilizar a la
opinién publica y al personal sanitario
de que la obesidad puede llegar a ser
imposible de curar, y que la identifi-
cacién precoz de los nifios obesos y su
correcto tratamiento puede, al menos
en parte, reducir la intensidad de este
trastorno y prevenir las complicaciones
a largo plazo.
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Caso clinico

Motivo de consulta

Adolescente de 14 afios y 6 meses, de raza caucasica,
que consulta por incremento de peso desde los ocho afios
de edad.

Antecedentes familiares

Madre: diabetes tipo 2 (en tratamiento con dieta e hipo-
glucemiantes orales), talla: 160 cm, menarquia a los 12
afos, G-A-V: 3-0-3. Padre: obesidad e hipercolesterolemia (en
tratamiento con estatinas), talla: 170 cm, desarrollo puberal
normal. Talla genética: 158 + 5 cm. Tio materno y abuela
materna diabetes tipo 2.

Antecedentes personales
Embarazo controlado, normal. Parto a las 39 semanas,
eutécico, vaginal. PRN: 3.050 g, LRN: 49 cm. Periodo
neonatal normal. Pruebas metabdlicas normales. Lactancia
materna cuatro meses, sin intolerancias alimentarias.
Desarrollo psicomotor normal. Inmunizaciones correctas.
Menarquia a los 12 afios y 6 meses, ciclos irregulares.

Exploracion fisica
Edad: 14 afios y 6 meses; peso: 71 kg (+2,73 DE), talla:
159 cm (P 50-75); IMC: 28,08 (+ 2,57 DE). Perimetro de

cintura 90 cm (P>90). T.A.: 100/60 mmHg. Buen estado
general. Coloracion normal de piel y mucosas. Obesidad
central. Estrias de distensién en abdomen y cara interna
de muslos. Acantosis en cuello. Cuello: no se palpa bocio.
ACP: normal. Abdomen: blando, depresible, sin viscerome-
galias. Genitales femeninos normales. Tanner V (telarquia 5,
pubarquia 5, axilarquia c). Resto de la exploracién normal.

Estudios complementarios

Hemograma: férmula y recuentos normales.

Bioquimica general: normal.

Lipidograma: CT: 280 mg/dl (vn: 120-200), Triglicéridos:
240 mg/dl (vn: < 150), C-HDL: 35 mg/dl (vn: 35-75), C-LDL:
210 mg/dl, C-VLDL: 34 mg/dl.

Funcién tiroidea: TSH: 4,5 mUl/ml (vn: 0,5-6), T4
libre: 0,99 ng/dl (vn: 0,65-1,4). Glucemia: 110 mg/dl (vn:
70-100). Insulina basal: 25 pUl/ml.

Sobrecarga oral de glucosa: Glucemia basal: 110 mg/dl, a
los 120 minutos: 190 mg/dl. Insulina basal: 38 pUl/ml, pico:
250 pUl/ml, a los 120 minutos: 100 pUl/ml. HbAlc: 6,9%.
Cortisol libre en orina de 24 horas: 35 pg/24 h (vn: 30-243).

Ecografia hepatica: signos de marcada esteatosis
hepatica.
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Y Cuestionario de Acreditacion

A continuacién, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de cardcter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Sindrome metabdlico

33. ¢Cudl delos criterios diagnésticos
del sindrome metabélico entre 10
y 16 afios NO es correcto?

a.

b.

C.

Perimetro de cintura > P90.
Niveles de C-HDL < 40 mg/dl.
Tensién arterial sistélica <130

mmHg y TA disatélica <85
mmHg.

Niveles de triglicéridos > 150
mg/dl.

Glucemia en ayunas > 100 mg/

dL

34.Los nifos nacidos pequefios para
la edad gestacional, si han mostra-
do un incremento rdpido de peso
en los primeros meses de la vida,
asocian mayor riesgo de:

a.

b
c.
d

Diabetes tipo 2.
Hipertensién arterial.

Resistencia a la insulina.

. Todas las anteriores son correc-

tas.
Son correctas ay b.

35. Los factores de riesgo para la dia-
betes tipo 2, son:
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36.

Historia familiar de primer
grado.

Sedentarismo.
Obesidad.
Todas las anteriores.

La primera y segunda son
correctas.

éCUALES son los mecanismos

fisiopatol6gicos implicados en la
esteatosis hepdtica?:

a.

b
c.
d.
e

Resistencia a la insulina.
Estrés oxidativo.

Obesidad.

Todas las anteriores son ciertas.
La segunda es correcta.

37. Es FALSO en la administracién

de estatinas:

a.

Disminuyen el colesterol hasta
un 45%.

No es necesario realizar medi-
das dietéticas.

Es un inhibidor competitivo de

la HMG-CoA.

Se recomienda usar en varones
con un estadio de Tanner > ITy
después de la menarquia en las
nifias.

e. Hay que vigilar valores de
CPK y transaminasas periédi-
camente.

Caso clinico

38.La paciente presenta:

39.

40.

a.

b.

Signos de acantosis nigricans.

Intolerancia a los hidratos de
carbono.

Hipertrigliceridemia.

. Todas son correctas.

Las dos primeras son correctas.

éCUAL es el diagnéstico mds pro-

bable?

a. Sobrepeso.

b. Alteraciones de la glucemia.
c. Sindrome metabdlico.

d. Hiperinsulinemia.

e. Hipocolesterolemia.

¢QUE tratamiento recomendaria?

a.

b.
C.
d.
e.

Dieta.

Ejercicio fisico regular.
Metformina.

Todas las anteriores son correctas.

Las dos primeras son correctas.
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