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|
: Antecedentes: el sindrome metabdlico en nifios aumenta el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 y enferme-
: dad cardiovascular en la adultez. Objetivo: describir los componentes del sindrome metabdlico en nifios,
: su prevalencia y criterios diagndsticos propuestos por diferentes organizaciones y autores. Materiales
| y métodos: se realiz6 una busqueda bibliogréafica en las siguientes bases de datos: Pubmed, Science
: Direct, Embase, Lilacs y Scielo. Resultados y discusion: varias organizaciones han establecido defi-
| niciones para diagnosticar el sindrome metaboélico en nifios, algunas abordando criterios utilizados en
| adultos o adoptando puntos de corte derivados de poblaciones seleccionadas como nifios obesos o0 sin
: incluir nifios pre-adolescentes, aduciendo en estos Ultimos una baja prevalencia de alteraciones. Asi, la
[ prevalencia de este sindrome en una misma poblacién puede variar (0,9 a 11,4%) segun la definicion
: empleada. Sin embargo, dicha prevalencia aumenta con el grado de obesidad infantil y se han demos-
| trado prevalencias altas en pre-plberes, independiente de la clasificacion empleada. Recientemente,
[ Se propuso usar puntajes continuos para mejorar la evaluacion en nifios. Conclusion: los puntos de
: corte actualmente empleados ponderan de forma diferente los componentes del sindrome metabdlico.
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Sindrome metabélico en nifios

Por tanto, se recomienda emplear percentiles seglin edad, sexo y poblacidn para cada componente y evaluar la utilidad de
puntajes continuos en esta poblacion.

Palabras clave: sindrome metabolico, factores de riesgo, enfermedades cardiovasculares, obesidad, diabetes melli-
tus tipo 2, hipertension, dislipidemias, nifios.

Metabolic syndrome in children: issues, components and diagnostic criteria

Abstract

Background: The metabolic syndrome in children increases the risk for type 2 diabetes and cardiovascular disease
in adulthood. Aim: To describe the components of metabolic syndrome in children, their prevalence, and diagnostic
criteria proposed by different authors and organizations. Materials and methods: A literature search of articles pub-
lished in Pubmed, Science Direct, Embase, Lilacs and Scielo databases was conducted. Results and discussion:
Several organizations have established definitions for metabolic syndrome diagnosis in children, some including cri-
teria used for adults or adopting cutoffs derived from selected populations such as obese children or without including
pre-adolescent children, arguing a low prevalence of alterations in these. Thus, the prevalence of metabolic syndrome
in a particular population varies (0,9% to 11,4%) according to the definition used. However, this prevalence increases
according to the obesity grade, and a high prevalence in pre-pubers has been reported, independent of the classifica-
tion used. Recently, it was proposed the use of a continuous score to improve the metabolic syndrome evaluation in
children. Conclusion: The cutoffs currently used give different weighting for each component of metabolic syndrome.
Therefore, it is recommended the use of percentiles according to sex and age and population for each component and
to evaluate the utility of continuous scores in this population.

Key words: metabolic syndrome, risk factors, cardiovascular diseases, obesity, diabetes mellitus. Tipe 2, hyperten-
sion, dyslipidemias, children.

INTRODUCCION

El sindrome metabolico (SM), definido por prime-
ra vez en 1988 como un sindrome de resistencia
a la insulina o sindrome X (1), es el resultado de
la convergencia entre multiples factores de ries-
go que promueven el desarrollo de enfermedad
cardiovascular (ECV) e incrementan el riesgo de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (2). Entre estos
factores se encuentran la obesidad abdominal, la
dislipidemia aterogénica, el aumento de la presion
arterial y la resistencia a la insulina (2).

El diagnostico del SM ha sido cada vez méas re-
levante basado en el hecho de que las ECV re-
presentan la principal causa de mortalidad a nivel
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mundial, y una fuente importante de discapacidad,
alteracion en la calidad de vida, con altos costos
sociales y econoémicos (3). Adicionalmente, la
DM2 es también un problema prioritario de salud
publica, puesto que las personas con esta enfer-
medad tienen un mayor riesgo de desarrollar al-
guna cardiopatia o un accidente cerebrovascular,
insuficiencia renal, neuropatia diabética y el riesgo
de muerte es al menos dos veces mayor que en
las personas sin diabetes (4).

Estudios en adultos diagnosticados con SM segun
el National Cholesterol Education Program- Adult
Treatment Panel Il (NCEP-ATP Ill) en el afio 2001,
han demostrado un aumento significativo del ries-
go de desarrollar ECV y DM2, de ahi la importancia



del diagndstico oportuno de SM (5-6). De acuerdo
con el ATP IIl, el diagnéstico de SM en adultos se
establece cuando estan presentes tres 0 mas de
los siguientes cinco factores de riesgo: obesidad
abdominal definida por una circunferencia de cintu-
ra (CC) =102 cm en hombres y =88 cm en muje-
res; triglicéridos (TG) = 150 mg/dL; colesterol HDL
(c-HDL,; del inglés high-density lipoprotein) <40 mg/
dL en hombres y <50 mg/dL en mujeres; presion
arterial =130/=85 mm Hg, y glucosa plasmética
en ayunas =100 mg/dL (2).

Aunque el SM fue primero considerado casi exclu-
sivamente para la poblacién adulta, estudios longi-
tudinales poblacionales han demostrado que la pre-
sencia de componentes del SM desde la nifiez se
asocia con riesgo cardiovascular y DM2 en la edad
adulta. Entre estos estudios se cuenta el Bogalusa
Heart Study realizado en Estados Unidos para la
determinacion de factores de riesgo cardiovascu-
lar en mas de 12000 nifios, el cual encontrd que la
obesidad infantil puede predecir la aparicion en la
vida adulta de hipertension arterial (HTA), resisten-
cia a la insulina (RI) y dislipidemia, las cuales pue-
den afectar la salud cardiovascular y metabdlica en
la vida adulta, y estan asociadas con morbilidad y
mortalidad prematuras (7-9). En otro estudio de se-
guimiento durante 25 afos, la presencia de SM en
nifios predijo eventos clinicos de ECV en adultos de
edades entre 30-48 afos (10). Igualmente, existen
evidencias anatomo-patol6gicas de la iniciacion en
la formacién de la placa ateroesclerética desde la
infancia (11-12) y que factores de riesgo tales como
colesterol total, colesterol LDL (c-LDL, del inglés
low-density lipoprotein) y TG aumentados y c-HDL
bajo (dislipidemia aterogénica), componentes del
SM, estan relacionados con el desarrollo de lesio-
nes ateroescleréticas desde edades tempranas y
con un riesgo elevado de ECV (13).

Las prevalencias globales reportadas de SM para
poblacion pediatrica oscilan entre el 0 y el 19,2%,

segun el criterio diagndstico empleado (14). Adi-
cionalmente, esa prevalencia se incrementa en
nifios con sobrepeso [media: 11,9% (rango de
2,8-29,3%)] y obesidad [(media: 29,2% (rango de
10-66%)] (14). Dadas las asociaciones encontra-
das entre la presencia de los componentes del SM
en la nifiez y ECV en la vida adulta, a lo que se
suma la epidemia de obesidad infantil, hacen que
la necesidad de diagnosticar el SM en poblacion
pediatrica sea cada dia més relevante. Desde hace
varios afos algunas organizaciones y autores han
trabajado para establecer criterios diagnésticos
apropiados para nifios y adolescentes, que permi-
tan determinar la presencia de este sindrome, con
el fin de promover medidas preventivas tempranas
que disminuyan el riesgo de desarrollar ECV (15-
20). El objetivo de esta revision fue abordar los di-
ferentes componentes del SM en nifios, su preva-
lencia y los criterios diagndsticos que han sido pro-
puestos por diferentes organizaciones y autores.

MATERIALES Y METODOS

Esta revision aborda los diferentes componentes
del SM en nifios, tales como RI, obesidad, obe-
sidad abdominal, glucemia alterada, dislipidemia
aterogénica e HTA. Se hace énfasis en los dife-
rentes criterios de diagnostico del SM propuestos
para esta poblacidn, y por tanto su contribucién
en la determinacion del riesgo de desarrollar ECV
desde edades tempranas.

La busqueda de informacién se realiz6 en las si-
guientes bases de datos: Pubmed, Science Direct,
Embase, Lilacs y Scielo, se seleccionaron articu-
los publicados desde el afio 1995 hasta el 2015,
en espafol e inglés utilizando los siguientes térmi-
nos y estrategias:

En inglés: (child OR children OR childhood OR
pediatric) AND metabolic syndrome AND cardio-
vascular risk AND diabetes AND diagnosis AND
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(obesity OR overweight) AND (waist circumferen-
ce AND insulin resistance AND hyperglycemia
AND dyslipidemia AND hypertension).

En espafiol: (nifios OR nifiez OR infantil OR pedia-
trica) AND sindrome metabdlico AND enfermedad
cardiovascular AND diabetes AND diagnéstico AND
(obesidad OR sobrepeso) AND circunferencia de cin-
tura AND resistencia a la insulina AND hiperglucemia
AND dislipidemia AND hipertensién).

Se incluyeron articulos originales, guias y reco-
mendaciones de organizaciones nacionales e
internacionales. Adicionalmente, articulos publica-
dos desde el afio 1995, basados en los hallazgos
encontrados en el estudio Bogalusa Heart Study,
luego del seguimiento a una poblacién de nifios y
adolescentes desde el afio 1972, los cuales de-
mostraron que cuando los factores de riesgo del
SM estan presentes en la infancia, los problemas
de salud relacionados, tales como la presién arte-
rial alta, endurecimiento de las arterias, enferme-
dades del corazén y la diabetes tienen mas proba-
bilidades de ocurrir en la edad adulta (8).

RESULTADOS Y DISCUSION

Obesidad

La obesidad es el aumento excesivo del tejido adi-
poso debido al incremento en el almacenamiento
de energia en forma de TG, producido por un des-
equilibrio entre la ingesta y el gasto de energia, lo
cual conduce a un aumento en la masa grasa cor-
poral (21). Especificamente, la obesidad central se
ha asociado con un mayor riesgo cardiovascular
por su alta relacion con la grasa perivisceral (22).

Desde el punto de vista epidemiolégico es rele-
vante mencionar que en la poblacion menor de
20 afios, el exceso de peso que agrupa el sobre-
peso y obesidad ha incrementado considerable-
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mente, hasta el punto de convertirse en un proble-
ma importante de salud publica a nivel mundial.
La prevalencia de exceso de peso en el grupo
poblacional en mencién, entre 1980 y 2013 en los
paises desarrollados paso de 16,9 a 23,8% en los
ninos y de 16,2 a 22,6% en las nifas, y en los pai-
ses en via de desarrollo cambi6 de 8,1 a 12,9% en
los nifos y de 8,4 a 13,4% en las nifias (23). Esto
significa que en un periodo de 33 afios, en la po-
blacién menor 20 afios de los paises en desarro-
llo, incrementd en 60% la prevalencia de exceso
de peso. En Colombia, la problemética tambien es
preocupante, segun la Encuesta Nacional de la Si-
tuacién Nutricional (ENSIN) de 2010, uno de cada
seis nifios present6 sobrepeso u obesidad (24).

La prevalencia del SM en niflos aumenta direc-
tamente con el grado de obesidad, y cada compo-
nente de este sindrome empeora con el aumento
de ésta (9). Adicionalmente, como se menciond
anteriormente, la obesidad en la infancia se aso-
cia con un mayor riesgo de ECV en la edad adul-
ta (25). De ahi la importancia de diagnosticarla de
forma oportuna con el fin de tomar medidas pre-
ventivas para evitar complicaciones futuras.

El diagnostico de obesidad en nifios es principal-
mente clinico, basado en la evaluacion antropo-
métrica. Sin embargo, la definicion de un punto
de corte ha sido dificil en esta poblacién dados
los cambios corporales presentes durante el cre-
cimiento y desarrollo, ademas de las diferencias
entre sexos y grupos poblacionales. Por esta ra-
z0n, lo recomendable es que estas medidas sean
expresadas en términos de la edad y el sexo de
los nifios. Para facilitar este analisis, el Center for
Disease Control and Prevention (CDC) y la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) propusieron
valores de referencia segin la edad y el sexo
(26-28). Las tablas de crecimiento disenadas por
el CDC permiten clasificar a nifios y nifias con so-
brepeso cuando se encuentran con un indice de



masa corporal (IMC) entre el percentil 85y 95, y
con obesidad a aquellos que estan por encima del
percentil 95 (26). La OMS por su parte, propuso
patrones de crecimiento de uso internacional con
base en los datos de estudios multicéntricos, en
2006 para los menores de cinco afos y en 2007
para nifios y adolescentes de 5-19 afos. Para la
evaluacion del exceso de peso, la OMS propone el
indicador peso para la longitud/estatura en los me-
nores de cinco afos y el IMC-edad de 5-19 afios.
Los puntos de corte propuestos por el organismo
en mencién en desviaciones estandar (DE) o pun-
taje z para dichos indicadores fueron: sobrepeso
entre +2 y +3 DE y obesidad >+3 DE (27-28). Sin
embargo, tanto el indicador peso para la longitud/
estatura como el IMC no tienen en cuenta la dis-
tribucién de la grasa, y por tanto no consideran
el papel fisiopatologico de la obesidad intra-ab-
dominal en el desarrollo de riesgo cardiovascular.
Se ha propuesto que la determinacién de la CC
puede ser un mejor marcador predictor de riesgo
cardiovascular (29). Algunos estudios por el con-
trario, han demostrado que tanto el IMC como la
determinacion de la CC tienen un alto grado de
correlacion y son buenos métodos para predecir
el SM en nifios (30-31).

En Colombia, segun la resolucién 2121 de 2010
del Ministerio de la Proteccion Social (32), se
adoptaron los patrones de crecimiento publicados
por la OMS en 2006 y 2007. Sin embargo, se hicie-
ron algunas modificaciones en los puntos de corte
de los indicadores peso para la longitud/estatura
en los menores de 5 afos y el IMC-edad en los
de 5-18 afos. En los dos casos el Ministerio defi-
ni6 sobrepeso >+1y <2 DE, y obesidad >+2DE.
Aunque no es claro el motivo por el cual se realiza-
ron dichas modificaciones, posiblemente el objeti-
vo fue contar con una herramienta preventiva de
los problemas de exceso de peso. Esta resolucion
se disefi6 con el fin de realizar adecuadamente la
clasificacion nutricional de los nifios en Colombia
y establecer medidas de monitoreo y vigilancia en
esta poblacion. Actualmente, el Ministerio traba-
ja en una nueva resolucién que deroga la 2121
de 2010, y recomienda adoptar los patrones de la
OMS sin modificaciones.

Para el diagndstico de SM en nifios, el parametro de
obesidad abdominal se ha basado principalmente en
la medicién de la CC (Tabla 1). Uno de los puntos de
corte para CC que mas se ha utilizado en las diferen-
tes definiciones de SM es el derivado de la National

Tabla 1. Parametro de obesidad abdominal para el diagnéstico del SM en nifios

Organizacion o autor/ Poblacion Diagndstico de obesidad Referencia
ggzz:ﬂz?:lg(i?ﬁ%i) CC percentil = 90 (NHANES 1) (16)
Ezg:?zig 10 glééi(;M) CC percentil = 90 (NHANES I1) (17)
g;l;zy; ?3 (::3: ) CC percentil = 90 (NHANES 1l) (15)
3232?%73 6 afios CC percentil = 90 (20)
Panel de Expertos NHLBI (2012) CC percentil =90 a < 95 (NHANES IIl) (18)

Edad: 0-21 afios

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) datos para la edad y el sexo; International Diabetes Federation (IDF); National Heart, Lung,

and Blood Institute (NHLBI); circunferencia de cintura (CC).
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Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
de los Estados Unidos, realizada entre los afios
1988-1994, el cual clasifica con obesidad abdominal
a aquellos nifios y adolescentes (2 a 19 afios) en el
percentil =90 (33).

En Manizales, Colombia, se ha demostrado que
la prevalencia de obesidad abdominal en nifios es
maés alta que la obesidad general determinada por
el IMC (34). Sin embargo, la “Guia de atencién de
obesidad” del Ministerio de Salud (35) no tiene con-
templada la realizacion de esta medicion en nifios,
lo cual implica un impedimento para contar con este
parametro necesario en el diagndstico del SM.

Pese a que varios paises han publicado cifras de
CC de su poblacién, no hay acuerdo internacional
sobre valores de referencia para clasificar obesi-
dad central en nifios y adolescentes, que involucre
acertadamente las diferencias fenotipicas durante
el crecimiento, y tengan en cuenta las técnicas de
medicién propuestas por la OMS.

Resistencia a la insulina (RI)

La RI se define como la disminucion de la capa-
cidad de la insulina para ejercer sus acciones
biologicas en tejidos diana tipicos (musculo es-
quelético, higado y tejido adiposo). Esto conduce
a una disminucion del ingreso de glucosa al tejido
adiposo y al musculo esquelético, y la incapacidad
de la insulina para inhibir la produccién de glucosa
hepética y la lipdlisis en el tejido adiposo (21).

En diferentes paises se ha reportado en nifios y
adolescentes una alta prevalencia de Rl (de hasta
36%), asociada principalmente al incremento de
obesidad (36-38). Esto también es preocupante
por la frecuencia creciente de DM2 observada ac-
tualmente en nifios, enfermedad que hasta hace
poco era casi exclusiva de la poblacién adulta
(39). Ademas, los jovenes con DM2 también son
propensos a complicaciones secundarias relacio-
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nadas con la obesidad como la HTA, la enferme-
dad de higado graso no alcoholico y el SM, los
cuales estan asociados con el aumento de riesgo
cardiovascular (40). Esto evidencia la problemati-
ca actual en el contexto pediatrico en relacién con
la epidemia de obesidad.

El método més empleado para la determinacion de
RI es el Modelo de valoracion de la homeostasis
de la RI (HOMA-IR). Este método ha sido validado
frente a los estandares de oro (clamp hiperglicé-
mico y clamp euglicémico-hiperinsulinémico) (41).
A diferencia de la determinacién de Rl por los es-
tandares de oro, el HOMA-IR es un procedimiento
mas simple y poco invasivo, que permite precisar
un valor numérico expresivo de RI, mediante una
formula validada y bien establecida (41). El calculo
para el HOMA-IR se realiza mediante la siguiente
ecuacion:

Glucosa en ayunas (mmol/L) x insulina en ayunas
(mUI/L)/22,5

La constante de 22,5 es un factor de normaliza-
cién obtenido de multiplicar la insulina plasmatica
en ayunas “normal” (5 mU/L) por 4,5 mmol/L, que
es la concentracion de glucosa plasmatica en ayu-
nas de un individuo sano “normal” (41). Cuando se
tienen resultados de glucosa en mg/dL se divide
por la constante 405. Valores del HOMA-IR por
encima de 1 representan un nivel creciente de R,
sin embargo, existen factores fisiolégicos, genéti-
cos y ambientales que pueden producir alta varia-
bilidad de los valores HOMA-IR entre las poblacio-
nes (41). Otro modelo empleado es el HOMA2-IR,
el cual tiene en cuenta cambios en los métodos
de analisis de la insulina, el incremento de la re-
sistencia hepética, el incremento de la curva de
secrecion de insulina para unas concentraciones
de glucosa por encima de 180 mg/dL, la contri-
bucion de la proinsulina circulante y las pérdidas
renales de glucosa. Ademas, con el fin de ajus-
tar el modelo a situaciones de hiperinsulinemia e



hiperglucemia, el programa introdujo un rango de
1-300 pUI/L para la insulinemia y de 20-450 mg/dL
para la glucemia (42).

En la actualidad, la determinacion de Rl se realiza
principalmente con fines de investigacion y no hay
aplicaciones clinicas para estas medidas, lo cual
es debido a la falta de ensayos estandarizados de
insulina, cuyo principio mas frecuentemente utili-
zado es el inmunoensayo enzimético (43). Esta
problematica llevé a la generacién de un grupo de
trabajo en la normalizacidn de lainsulina, el cual se
conformé en el afio 2004 por la American Diabe-
tes Association (ADA) en conjunto con el National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Di-
seases (NIDDK), el CDC, la European Foundation
for the Study of Diabetes (EFSD) y la International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (IFCC) (43). Para lograr estandarizar el
método, este grupo recomienda el uso de estanda-
res de insulina altamente purificados (producidos
de forma recombinante), el reporte de resultados
en el Sistema Internacional de Unidades pmol/L,
garantizar la trazabilidad hasta la espectrometria
de masas (procedimiento de medicion de referen-
cia de alto nivel de dilucién isotépica calibrado con
insulina recombinante pura) y la estandarizacion
de protocolos (43).

Diferentes estudios se han realizado con el fin
determinar el punto de corte del HOMA-IR para
nifos y adolescentes. Un estudio realizado en
México report6 una media de HOMA-IR de 2,89 +
0,7. Los valores aumentaron gradualmente con la
edad y alcanzaron una meseta a los 13 afos, tan-
to en niflas como en nifios (44). En este estudio, el
HOMA-IR fue clasificado en percentiles teniendo
en cuenta que los niveles de insulina y glucosa
aumentan gradualmente con la edad, por lo cual la
estimacion de Rl se bas6 en una distribucion cen-
tilar del HOMA-IR en lugar de un valor derivado de
un Unico punto de corte (44).

En otro estudio realizado en nifios y adolescentes
con SM, se encontrd un valor del indice HOMA-
IR en el percentil 60 de 2,3 y para los percentiles
50 y 75 los valores variaron desde 2,1 hasta 2,8
(45). Varios estudios han demostrado que un valor
de HOMA-IR por encima del percentil 75 se asocia
significativamente con el SM y define la presencia
de RI (46-48). La importancia de realizar la deter-
minacién de Rl a través del indice HOMA se basa
en la observacién de que la sola determinacién de
glucosa sanguinea en ayunas o durante una prue-
ba oral de tolerancia, detecta muy bajo porcentaje
de sujetos diagnosticados con alteracion de la ho-
meostasis de la glucosa asociada a Rl (40,53).

Aunque la determinacién de Rl no es un parametro
que se utiliza con frecuencia para el diagnostico
de SM en nifios y adolescentes, el Panel de exper-
tos en guias integradas de salud cardiovascular y
reduccion del riesgo en nifios y adolescentes del
National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI)
en el 2012, recomiendan como uno de los criterios
para el diagndstico de SM en nifios, el incremento
de la concentracion de insulina en ayunas, sin in-
formar un punto de corte especifico (18).

Glucemia alterada o prediabetes

La prediabetes se determina cuando los valores
de glucosa se encuentran en un intermedio entre
los que definen diabetes y aquellos considerados
como normales. Estos individuos presentan alte-
racion de la glucosa en ayunas con concentracion
en sangre entre 100 mg/dL y 125 mg/dL, y tam-
bién intolerancia a la glucosa con valores de dos
horas postcarga en una prueba oral de tolerancia
a la glucosa (POTG) entre 140 mg/dL y 199 mg/
dL (50). El diagnostico de prediabetes indica un
riesgo importante para el desarrollo de diabetes
en el futuro, por lo cual detectar este tipo de pa-
cientes es indispensable desde el punto de vista
preventivo.
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Segln las “Normas de atencién médica en dia-
betes” del 2014 establecidas por la ADA (51), se
recomienda la realizacion de pruebas de tamizaje
de DM2 y prediabetes para todos los nifios y ado-
lescentes asintomaticos que presentan sobrepe-
50 (IMC-edad > percentil 85 y en los menores de
5 afios que tengan el peso para la talla > 120%),
acompanado de dos 0 méas de los siguientes fac-
tores de riesgo:

o Antecedentes familiares de DM2 en primero o
segundo grado de consanguinidad.

* Raza/ etnia (nativos americanos, afroameri-
canos, latinos, asiaticos americanos, islefios
del Pacifico).

* Signos de Rl o condiciones asociadas con Rl
(acantosis nigricans, HTA, dislipidemia, sin-
drome de ovario poliquistico, 0 bajo peso al
nacer para la edad gestacional).

* Historial materno de diabetes o diabetes ges-
tacional durante la gestacion del nifio.

* Especial atencion se debe prestar a los nifios
de 10 anos o al inicio de la pubertad (si se
produce a menor edad), en quienes las prue-
bas de tamizaje de DM2 se deben realizar
con una periodicidad de 3 afios.

La hemoglobina glicada (HbA1c) es otra prueba
de laboratorio utilizada como un indicador de hi-
perglucemia crénica, por reflejar el nivel medio de
glucosa en sangre en un periodo de 2 a 3 meses,
ademas también es util para el diagnéstico de
diabetes en la poblacion adulta. Sin embargo, la
ADA ha informado que hay limitada informacion
que apoye el uso de HbA1c para el diagnéstico de
diabetes en nifios y adolescentes (51). Solamen-
te esta indicada en nifios cuando se sospecha de
diabetes y no se encuentran sintomas claros o con
niveles de glucosa plasmatica al azar >200 mg/dL
(52). A pesar de esto, varios estudios han repor-
tado resultados muy interesantes al respecto, por
ejemplo, se ha encontrado que valores de HbA1c
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en nifios entre 5,5 y 6,0% representan un riesgo
relativo para diabetes cinco veces mayor que
cuando la HbA1c es < 5%. Los valores =6,0%
representa un riesgo alto para el desarrollo de dia-
betes (20 veces mayor que cuando la HbA1c es
< 5%) (53). Incluso, una cifra de HbA1c elevada
permite clasificar més nifios como prediabéticos
que cuando se utiliza la glucosa en ayunas, lo cual
puede tener implicaciones diagnésticas en el ma-
nejo clinico de la obesidad y sus complicaciones
en esta poblacion (54).

Para el diagnéstico de SM en nifios, algunas
definiciones (Tabla 2) como las de Cook y co-
laboradores (16) y Ferranti y colaboradores
(17), establecen como factor de riesgo niveles
de glucosa en ayunas =110 mg/dL, valores que
segun la ADA podrian estar excluyendo a indivi-
duos con prediabetes. Otros autores, como Cruz y
colaboradores (15) y Weiss y colaboradores (19)
recomiendan la determinacion de intolerancia a la
glucosa a través de la POTG; mientras que la IDF
(20) y el Panel de expertos de NHLBI (2012) (18)
utilizan el parametro de glucosa en ayunas con
valores =100 mg/dL. Aunque estas dos Ultimas
concuerdan con las recomendaciones de la ADA,
que son actualmente las més aceptadas, el uso de
la medicion de glucosa en ayunas es posiblemen-
te el més adecuado para el diagnéstico de SM,
basados en el hecho de que es mas facil y sencillo
de emplear con respecto a la POTG.

Siguiendo los lineamientos de la ADA, en Colom-
bia se recomienda el tamizaje a pacientes con
factores de riesgo realizando determinaciones de
glucosa plasmética en ayunas o dos horas post-
carga, cada dos anos a partir de los 10 afios (55).

Dislipidemia aterogénica

La dislipidemia aterogénica que se presenta en el
SM esté fuertemente asociada con obesidad y Rl,
y se caracteriza porque los pacientes que la pa-



Tabla 2. Alteracion de la glucemia como parametro para el diagndstico de SM en nifios y adolescentes

Organizacion o autor/ Poblacion Glicemia Referencia
Cook y col. (2003)

Edad: 12-19 afios Glucosa en ayunas =110 mg/dL (16)
Ferranti y col. (2004)

Edad: 12-19 afos Glucosa en ayunas =110 mg/dL (17)
Cruz y col. (2004)

Edad: 8-13 afios POTG =140 a <200 (ADA) (15)
Weiss y col. (2004)

Edad: 4-20 afios POTG =140 a <200 (ADA) (19)
IDF (2007) Glucosa en ayunas =100. Para resultados mayores se (20)
Edad: 10-16 afios recomienda POTG

Panel Expertos NHLBI (2012) > 100 a <126 (ADA) (18)

Edad: 0-21 afios

Prueba oral de tolerancia a la glucosa (POTG); American Diabetes Association (ADA); International Diabetes Federation (IDF); National Heart,

Lung and Blood Institute (NHLBI).

decen presentan niveles plasmaticos elevados de
TG o del colesterol de las lipoproteinas que con-
tienen apolipoproteina B100 (apoB), tales como:
VLDL (del inglés very low density lipoprotein) y
LDL, ademas de una concentracion baja de c-
HDL (56). La sobreproduccion hepética de apoB
y de VLDL rica en TG asociada con la obesidad
inicia una serie de cambios en las lipoproteinas
plasmaticas, lo cual resulta en niveles incremen-
tados de LDL pequefas y densas, conocidas
por su potencial aterogénico, dado que pueden
penetrar la pared arterial mas facilmente y que-
dar atrapadas en el espacio subendotelial donde
desencadenan todo un proceso que termina en
la formacién de la placa ateromatosa y desarrollo
de aterosclerosis (57). Este es un proceso crénico
que se ha reportado inicia en la infancia, y se pue-
de manifestar en la vida adulta con la aparicién de
sindrome coronario agudo, infarto agudo de mio-
cardio, accidente cerebrovascular agudo, isque-
mia aguda de los miembros inferiores o muerte
subita (11-12).

La dislipidemia en nifios y adolescentes se ha con-
vertido en una condicion clinica frecuente, princi-
palmente debido al aumento de la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en este grupo de edad. En
un estudio realizado en Estados Unidos a partir
del analisis de los datos incluidos en Integrated
Healthcare Information Service, donde se eva-
luaron los resultados de laboratorio de 273.064
nifos entre los afios 2003 a 2006, se encontrd
una proporcion de dislipidemia del 23% (58). Una
prevalencia similar (24%) se encontrd a partir de
la informacion contenida en la base de datos de
la NHANES. En esta poblacion se observé que la
elevacion de TG fue la alteracion mas frecuente,
sequido del colesterol total alto. Ademas, se de-
tecté que la presencia de dislipidemia varia con
la edad y el sexo. Por ejemplo, los adolescentes
mayores tenian méas alterados los TG y el ¢-HDL,
con respecto a los nifios mas pequenos; adicio-
nalmente las anormalidades en el colesterol total,
c-LDL y apoB, generalmente disminuyen con la
edad, esto ultimo posiblemente se deba al desa-
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rrollo fisico que tiene un impacto importante en el
colesterol total (58). Otro estudio report que la hi-
pertrigliceridemia, el aumento del colesterol total y
la disminucion del c-HDL en un grupo de nifios, se
asocio con la presencia de obesidad (59).

Dada la problematica de dislipidemia en la nifiez,
la cual representa un factor de riesgo para el de-
sarrollo de la aterosclerosis en el adulto, es indis-
pensable la realizacion de pruebas de laboratorio
clinico, especificamente el perfil lipidico para el
diagnéstico y seguimiento de esta alteracion. Por
esta razon, los nifios y adolescentes con eviden-
cia de factores de riesgo como historia familiar
de ECV, sobrepeso, HTA, diabetes, tabaquismo,
mala alimentacién y sedentarismo, deben ser con-
siderados para la evaluacion de dislipidemia por el
laboratorio, aun cuando no se cuente con antece-
dentes familiares de ECV prematura (60).

Como se ha expresado previamente, los cambios
fisiologicos y fisicos propios del crecimiento en ni-
fios y adolescentes, han dificultado establecer un
consenso sobre el punto de corte de las variables
para determinar el SM y la dislipidemia (61), debi-
do a que la grasa corporal, la presion arterial y los
lipidos varian con la edad durante la pubertad. Por
ejemplo, el colesterol total disminuye a mediados
de la pubertad y sus niveles empiezan a aumentar
alcanzando concentraciones observadas en adul-
tos, al final de la pubertad (61). Debido a esto, en
1992 el NCEP del NHLBI, se enfocd en describir
las alteraciones de las concentraciones de coles-
terol total, TG, c-LDL, y c-HDL en términos de per-
centiles segun la edad y el sexo en nifios y ado-
lescentes de 2 a 18 afios (61). EI NHLBI (18) en
2012, recomienda la utilizacion de puntos de corte
para el perfil lipidico distribuyendo los resultados
como aceptables, limite y altos (Tabla 3).

La definicién de SM dada por Cook y colaborado-
res (16), en la cual se consideran las recomenda-
ciones del NCEP-ATPIII en nifios y adolescentes,
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establecié como punto de corte para definir con-
centraciones bajas de c-HDL, valores <40 mg/
dL, el cual se determind con el percentil 102 25y
para TG se establecié como limite superior normal
110 mg/dL, valor que fue tomado entre el percentil
85 a 95 (Tabla 3).

Tabla 3. Intervalos biolégicos de referencia de lipopro-
teinas y apolipoproteinas segun el panel de expertos
en guias integradas para la salud cardiovascular y la
reduccion de riesgo en nifios y adolescentes (18)

Categoria Aceptable Limite  Alto
Colesterol total (mg/dL) <170 170-199 =200
c-LDL (mg/dL) <110 110129 =130
¢c-HDL (mg/dL) >45 40-45 <40

Colesterolno HDL (mg/dL) <120 120-144 >145

Apo B (mg/dL) <90 90-109 =110
Apo A-1 (mg/dL) >120 115120 <115
TG (mg/dL)  0-9 afios <75 7599 =100

10-19 afios <90 90-129 =130

Colesterol-lipoproteina de baja densidad (c-LDL); Colesterol-lipo-
proteina de alta densidad (c-HDL); apolipoproteina (Apo); triglicé-
ridos (TG).

La definicién de SM dada por Ferranti y colabo-
radores, basada en los criterios del NCEP-ATPIII,
con algunas modificaciones ajustando por edad
y sexo, establece valores para hipertrigliceride-
mia de =97mg/dL con un percentil de 85 a 95.
Para el caso del c-HDL, los valores alterados se
encuentran en concentraciones <50 mg/dL (<45
para varones de 15 a 19 afos), esto representa
los percentiles de 10 a 15 en nifias y de 10 a 25
en nifos (17). En la dltima definicion de SM en
nifios realizada por el IDF (20), se recomiendan
los mismos valores que se emplean para adultos
en el caso de c-HDL y TG (Tabla 4). Aunque existe
similitud entre los puntos de corte de los pardme-
tros de dislipidemia para definir SM (Tabla 4), la



Tabla 4. Parametros de dislipidemia para el diagndstico de SM en nifios

§3§§y1§°:9(i?f;) >110mg/dL 6 = al percenti 90 = 04(°N'2?;/S)L 6 percenti No aplica (16)
o om0 sy o ()
g;izdy; ?lé f:g:) Percentil =90 Percentil <10 (NHANES Ill)  No aplica (15)
\é\:ieaiji? X-;glé(ﬁz:so Y Percan o5 Percentil < 5 No aplica (19)
32323326 afios =150 mg/aL <40 mg/dL No aplica (20)
ZZnLeﬁlalE(;%?rzn))S :Z?i li?;; ?Ti;/fs > 40a <45 mgldL = f}‘;iﬂ E126 (19)

Edad: 0-21 afios

En = de 10 afios: =90 mg/dL a < 130 mg/dL

National Cholesterol Education Program (NCEP), datos establecidos segun la edad y el sexo; National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES), datos para la edad y el sexo; International Diabetes Federation (IDF); National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI).

necesidad de contar con criterios claros es cada
vez mas urgente, principalmente por las implica-
ciones que puede traer el diagndstico para la toma
de medidas preventivas en esta poblacion.

En Colombia actualmente no se cuenta con guias
especificas para el diagnéstico de dislipidemia en
nifios. Sin embargo, el consenso nacional sobre de-
teccion, evaluacion y tratamiento de dislipoproteine-
mias en adultos en 2005 (62), recomendo realizar
el perfil lipidico s6lo en nifios con casos de dislipi-
demia aterogénica familiar conocida. Esto debido a
que la incidencia de dislipidemia reportada en ese
momento era muy baja y no habia aun certeza de la
utilidad de una intervencion temprana. Sin embar-
go, estudios mas recientes reportan prevalencias
altas para hipertrigliceridemia en nifios y adolescen-
tes en poblaciones colombianas (63-64).

Hipertension arterial (HTA)

La HTA se caracteriza por una elevacion significa-
tiva y persistente de la presion arterial que tiene

como mecanismo fisiopatolégico la disfuncion en-
dotelial. En esta se presenta una disminucion de la
relajacion vascular y la vasoconstriccion excesiva,
lo cual conduce a un aumento significativo en la
resistencia vascular periférica y con el tiempo en
la presion arterial (65). La HTA transcurre inicial-
mente como una enfermedad silenciosa, y durante
ese tiempo puede causar dafos a nivel cardiaco,
vascular y renal (66).

Se ha observado que en adultos, la HTA se asocia
con Rl'y con aumento del IMC (67). En nifios, la
presencia de HTA se asocia con aumento en el
IMC (67), adicionalmente, estos nifios tienen ma-
yor riesgo de mortalidad antes de los 55 afios (68).
Por esta razon, el tamizaje y diagndstico de HTA
en la nifiez es necesario para prevenir complica-
ciones futuras.

Se supone que la HTA en nifos es rara, motivo por
el cual no se estudia con frecuencia. Sin embargo,
algunos estudios han reportado prevalencias altas

Perspectivas en Nutricion Humana 1 77



Sindrome metabélico en nifios

principalmente en nifios y adolescentes obesos.
En un estudio realizado en Chile se encontr6 una
prevalencia de HTA del 13,6% en la poblacién pe-
diétrica total. Al analizar los datos segun estado
nutricional, se observo que en los nifios eutréficos
la prevalencia de HTA fue del 8,9%, en nifios con
sobrepeso del 13,8% y con obesidad del 26,1%.
Estos datos indican que la HTA esta aumentando
paralelo al incremento de malnutricién por exceso
en la poblacion pediatrica (69). En otro estudio rea-
lizado en Estado Unidos, en el cual se evaluaron
237.248 nifios y adolescentes entre 6y 17 afios se
encontrd una prevalencia de pre-hipertensién del
31,4% y de HTA del 2,1% (70).

Mientras que la definicion de HTA en adultos se
hizo teniendo en cuenta los valores que han sido
asociados con eventos cardiovasculares y muer-
te, en nifios se basa en riesgo para eventos en la
edad adulta (71), lo que ha dificultado su definicion.
Ademas, en nifios, los valores de la presion arte-
rial varian ampliamente de acuerdo al desarrollo y
crecimiento corporal, a la edad y el sexo. Por lo
general la presion arterial aumenta con la edad y
su valor es mayor en nifios que en nifas (72).

La mayoria de definiciones propuestas para estable-
cer HTA como componente del SM en nifios coinci-
den con la utilizacion de percentiles segun la edad,
sexo y estatura, basados en la distribucién normal
de la presion arterial en nifios sanos (Tabla 5).

Segun el cuarto reporte en el diagnostico, eva-
luacién y tratamiento de la presion arterial alta en
ninos y adolescentes realizado en el afio 2004,
la presion arterial entre los percentiles 90 y 95
en la infancia se define como “alta normal o pre-
hipertensién” y es una indicacion para modificar el
estilo de vida. Cuando se encuentra en un percen-
til = al 95 se define como HTA (72).

Segun el NHLBI, a partir de los tres afios de edad
se debe medir la presion arterial por lo menos
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Tabla 5. Parametro de aumento presion arterial para
el diagndstico de SM

Organizacion o Presion arterial

autor/ Poblacion alterada Referencia
Cook y col. (2003) Percentil =90 (16)
Edad: 12-19 afios (NHBPEP)
Ferranti y col. (2004) '
Edad: 12-19 afos Percentil >90 (17)
Cruz y col. (2004) Percentil =90 (15)
Edad: 8-13 afios (NHBPEP)
Weiss y col. (2004) Percentil =95 (19)
Edad: 4-20 afos (NHBPEP)
PA sistélica

5232?%73 6 afios =130 mmHg o PA (20)

' diastélica =85 mmHg
Panel de Expertos '
NHLBI (2012) Percentil =90 a < 95 (18)

Edad: 0-21 afios (NHBPEP)

National High Blood Pressure Education Program (NHBPEP); Inter-
national Diabetes Federation (IDF); PA, presion arterial.

una vez en cada visita médica. Sin embargo, a
los nifios menores de tres afos se les mide la
presion arterial solo bajo circunstancias especi-
ficas tales como nifios prematuros, bajo peso al
nacer u otras complicaciones neonatales, cardio-
patia congénita, infecciones recurrentes del trac-
to urinario, hematuria o proteinuria, evidencia de
aumento de la presién intracraneal, entre otros.
Antes de diagnosticar a los nifios como hiperten-
s0s, se debe confirmar la presion arterial elevada
en visitas repetidas (72). La sustentacion para
realizar esta recomendacion se basa en el riesgo
que a largo plazo pueden tener los nifos y ado-
lescentes con HTA.

Problematica y otras perspectivas

Como se ha descrito previamente, la falta de con-
senso en el diagndstico de SM en nifios ha llevado
a que la prevalencia en una misma poblacién varie



notablemente de acuerdo con la definicion utiliza-
da. Por ejemplo, Suérez-Ortegén y colaboradores
(2013) luego de estimar la prevalencia de SM en
1,461 adolescentes (10-16 afios) del suroeste
de Colombia, encontraron que dicha prevalencia
dependia fuertemente de la definicion empleada:
8,5%, 2,5% y 1.2% segun Ferranti y colaborado-
res, Cook y colaboradores e IDF, respectivamen-
te (63). De los componentes del SM, el de mayor
prevalencia en esta poblacién fue la hipertriglice-
ridemia y el de menor la glucosa en ayunas alte-
rada.(63). Otro estudio realizado en una poblacién
de 851 adolescentes de 10 a 18 afios en Medellin,
Colombia, reporté igualmente prevalencias de SM
que oscilaron entre 0,9 y 11,4% segun los puntos
de corte utilizados (64). En este estudio, se encon-
tré una alta prevalencia de hipertrigliceridemia y
de c-HDL bajo, y una baja prevalencia de CC alta
y de los niveles de glucosa en ayunas elevados
(64). Segun estos autores, la definicion mas re-
comendada para usar en esta poblacion fue la de
Ford y colaboradores (73), la cual mostr6 una alta
concordancia con la prevalencia reportada usando
la definicion de Cook y colaboradores (16).

Estas diferentes definiciones del SM usan puntos
de corte heterogéneos y frecuentemente arbitra-
rios, lo que resulta en diferentes ponderaciones
para los componentes. Por ejemplo, en las defi-
niciones de Cook y colaboradores (16) y de Fe-
rranti y colaboradores (17) la hiperglicemia tiene
un peso menor, pero en la definicion del IDF (20),
la presion arterial elevada tiene un peso mayor y
la CC es requisito para el diagnéstico. Igualmen-
te, los puntos de corte de estas definiciones son
derivados de poblaciones seleccionadas como
nifos obesos o en las que no se incluyeron a ni-
fos pre-adolescentes. Esto ultimo es importante,
dado que ya se han demostrado prevalencias re-
lativamente altas de SM en nifios pre-pubertales
(<10 afos), independiente de la clasificacién em-
pleada (74).

Dadas estas dificultades, otros autores han su-
gerido el uso de una nueva definicion basada
en un puntaje continuo (estandarizacion de un
puntaje z especifico para edad y sexo) para SM,
que balancea la contribucién de cada componen-
te a la prevalencia global de este sindrome (75).
Este puntaje continuo fue desarrollado luego de
evaluar 18.169 nifios saludables de 2-10,9 afos
pertenecientes a ocho paises europeos del estu-
dio “Identification and prevention of dietary- and
lifestyle-induced health effects in children and
infants” (IDEFICS) (75). Estos autores reco-
miendan dos niveles de decision para guiar en la
practica clinica, uno de monitoreo, para aquellos
ninos que tengan valores de por lo menos tres de
los componentes del SM excediendo el percentil
90, y el nivel de accion, para aquellos que exce-
dan el percentil 95 (75). Aunque una limitacion de
esta nueva propuesta es que no se ha medido su
utilidad en estudios clinicos prospectivos, otros
autores han reportado superioridad de este tipo
de abordaje. Por ejemplo, Pandit y colaborado-
res encontraron que el uso de un puntaje conti-
nuo para SM fue mejor herramienta para estimar
el riesgo aterosclerético (medido por el grosor de
la media-intima carotidea y rigidez vascular) en
nifos, que el emplear los componentes indivi-
duales del SM (76).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El incremento en la prevalencia de SM en nifios
se ha asociado con el aumento paralelo de obesi-
dad infantil. Por lo cual, es importante establecer
un consenso sobre los criterios diagnésticos para
este sindrome en nifios, que contemplen los cam-
bios fisiologicos constantes en el metabolismo y
en la composicién corporal que se producen de
forma diferente en estos grupos de edad. Asi, se
deberia emplear percentiles especificos para los
diferentes parametros segun edad, sexo y grupo
poblacional. Aunque establecer puntos de corte
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facilita la practica clinica, seria importante analizar
la utilidad de puntajes continuos para evaluar el
SM en nifios, lo cual podria representar una herra-
mienta mas adecuada.

Aunque algunos puntos de corte empleados en
varias definiciones de SM en nifios son derivados
de estudios que no incluyeron nifios pre-adoles-
centes, hoy en dia es evidente el aumento en la

prevalencia de alteraciones en este grupo etario.
Por lo cual se deberia evaluar la inclusién de nifios
preescolares en este tipo de estudios.

Finalmente, la deteccidn de cualquier combinacion
de factores de riesgo (criterios del SM) deberia im-
pulsar el uso de medidas preventivas basada prin-
cipalmente en modificaciones en el estilo de vida y
acompanamiento clinico.
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