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En los Ultimos afios el desarrollo

de enfermedades metabdlicas se

ha incrementado significativamente
en la poblacion mundial siendo la hipdtesis principal-
mente apoyada por estudios prospectivos la que sitla a
la obesidad y a la insulinorresistencia (IR) como factores
fundamentales en la etiologia del llamado Sindrome Me-
tabolico. La poblacion infantil no escapa a esta realidad,
con un incremento acelerado de la IR y los componentes
del sindrome metabdlico en los ultimos afos, constituyé-
ndose en factores de riesgo de morbilidad y mortalidad
en la edad adulta. La historia natural de este fenémeno no
comienza con el nacimiento del bebe sino que comienza
desde su concepcidn, jugando un papel fundamental las
modificaciones epigenéticas en respuesta a la oferta de
nutrientes durante la vida intrauterina y que determinaran
las caracteristicas de llamado fenotipo ahorrador. Este
fenotipo ahorrador sera expresado en el futuro como una
agrupacion de factores de riesgo, entre ellos un patrén
inflamatorio de bajo grado, que incrementaran el riesgo
de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares en la edad adulta. El propdsito de esta
revision fue examinar la evidencia existente sobre la pato-
génesis y definiciéon del sindrome metabolico que nos per-
mitan identificar los sujetos en riesgo para introducir inter-
venciones oportunas que permitan reducir la incidencia de
enfermedades cardiometabdlicas en el futuro.

Palabras clave: obesidad infantil, sindrome metabdli-
co, riesgo cardiovascular, inflamacion de bajo grado,
fenotipo ahorrador.

In the last decades, there has been
ABSTHABT a rise in the prevalence of metabo-
lism-related diseases in the world-
wide population, whose main hypothesis supporting this
phenomenon is insulin resistance associated with obesity,
encompassed in the known Metabolic Syndrome. The pe-
diatric population doesn’t escape this reality, being cor-
related with increasing insulin resistance and other com-
ponents of the syndrome throughout the years, therefore
behaving as a risk factor for mobility and mortality in the
adult population. The natural history starts not after the
baby is born, but during its conception, where epigenetic
modifications play a fundamental role in the conceptus be-
haviour according to nutrients offered during the prenatal
life. The thrifty phenotype is then expressed as a cluster
of risk factors, of which low grade inflammation enhances
the chance to develop type 2 diabetes mellitus and car-
diovascular diseases in adulthood. The purpose of this
review is to examine the evidence at hand concerning the
pathogenesis and the definitions of metabolic syndrome,
which would allow us to detect subjects at risk and pro-
pose proper interventions which would reduce cardiomet-
abolic risk in the future.

Key words: childhood obesity, metabolic syndrome, car-
diovascular risk, low grade inflammation, thrifty phenotype.
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Hablar sobre Obesidad In-
fantil no es una tarea facil,
especialmente a la luz de
los nuevos hallazgos. Discutir sobre esta enfermedad —
ya sea en nifos o adultos — no abarca sélo las definicio-
nes antropométricas, sino que involucra un abanico de
factores y complicaciones que impactan profundamente
la vida del paciente, donde para la poblacion pediatrica
el espectro de impacto abarca desde apnea del suefio'?
hasta la depresion clinica®. Por lo tanto, toda definicion y
categorizacion publica debe realizarse en base a las res-
tricciones que ésta enfermedad infunde sobre la pobla-
cion afectada?, la cual para el 2005 se alcanzé unos 20
millones de niflos menores de 5 afos®. El incremento pro-
gresivo y ciertamente inclemente de la obesidad infantil a
nivel mundial® ha motivado a la investigacion exhaustiva
del fendmeno (ver Tabla 1).

INTRODUCCION

Tabla 1. Prevalencia de Sobrepeso y Obesidad en poblacion
pediatrica en diferentes paises®

Pais Varones% Hembras%
| 2 p85 2p95 =2p85 2p95

Austria | 116 5.1 109 44
Bélgica 131 5.2 15.4 5.8
Republica Checa | 8.1 1.9 9.3 3.5
Dinamarca 10.4 3.2 18.2 6.5
Finlandia | 15.6 4.9 14.5 51
Francia 9.8 2.7 12.8 4
Alemania | 14.2 5.4 14.8 51
Grecia 28.9 10.8 16.4 6.2
Irlanda | 193 28 142 47
Israel 20.1 6.8 16.4 6.2
Lituania | 52 08 81 21
Portugal 14.3 5.2 20.8 6.7
Eslovaquia | 16.5 4.4 11.3 1.1
Suecia 12.3 4 12.3 3.4
Estados Unidos | 282 139 31 151
Total 15 58] {588 515

En Estados Unidos, el estudio NHANES’ reporté que la
obesidad infantil se mantenia en ascenso cuando se com-
paraban las cifras entre 1999-2000 y 2001-2002, tenien-
do entonces valores de riesgo de sobrepeso de 31% y
valores de sobrepeso en 16%. Ademas, se ha reportado
que en este pais, existe un sesgo racial® con respecto
a las prevalencias, donde los grupos Nativo-Americanos
(31,2%), los Hispanos (22%) y los Negros No-Hispanos
(20,8%) fueron los grupos con mayor prevalencia de obe-
sidad en nifos. Ahora bien, la obesidad como ente inde-
pendiente tiene sus propias consecuencias'!" y secuelas
cognitivas'? como ya se habian mencionado, sin embargo
existe una correlacion que ha dado mucho de qué hablar,
y es su relacion con el Sindrome Metabdlico y la actual
discusion sobre su existencia en éstos grupos etarios. Se
ha demostrado que la prevalencia de sindrome metabdlico
en jovenes obesos puede alcanzar el 50%, asocidndose
intimamente con indice de masa corporal sobre la norma,
insulinorresistencia e incremento de proteina C reactiva'®.

Lee et al." reporta que la prevalencia de sindrome meta-
bdlico depende de cual definicion se esta utilizando, por
lo que es necesario la unificacion de criterios para poder
establecer una tendencia verdadera, sin embargo, evi-
dencia sobre inflamacion de bajo grado y obesidad infan-
til se siguen acumulando'®'?, lo que favorece a un cuadro
de sindrome metabdlico en la edad pediatrica. Si bien se
han intentado varios programas para poder controlar la
obesidad infantil, se ha visto que los méas importantes
como la intervencion en los colegios basado en actividad
fisica no modifican el indice de masa corporal®. Quiza
uno de los graves problemas sea la presencia de locales
con comida tipo “chatarra” cerca de los precintos edu-
cativos, lo que influye en el comportamiento alimentario
de los jovenes?'.

El panorama conceptual y diagndstico se vuelve un poco
sombrio cuando nos enfocamos en Latinoamérica. Quiza
el fenédmeno méas importante observado es la transicion
nutricional, el cual se define como el proceso en el cual
la seguridad alimentaria se ve amenazada por diversos
factores socioeconémicos, asociados a sedentarismo, ta-
baquismo, obesidad y desnutricion®. Una de las manifes-
taciones resultantes de este proceso es el incremento de
las cifras de obesidad en América Latina y otros paises,
al punto de sobrepasar la incidencia de desnutricion?®24.
Esto se traduce en familias en las cuales podemos con-
seguir miembros obesos y malnutridos al mismo tiempo?,
siendo denominado por Caballero como la paradoja nutri-
cional®®. Un punto clave en la transicién nutricional, es la
asociacion entre malnutricion temprana y obesidad infantil
y adulta, lo cual se ha denominado la teoria del origen fetal
de las enfermedades del adulto o fenotipo ahorrador?’.

Varios estudios se han publicado con respecto al pano-
rama de escolares venezolanos?*°, sin embargo men-
cionaremos algunos. Ramirez y col.®' reporta que en una
muestra de 349 escolares, se observé 11% de sobrepeso
y 14% de obesidad. Asi mismo, en la ciudad de Mérida,
Venezuela Paoliy col®? reporté que en una cohorte de 370
nifos de segundo grado, el 69,4% presentaron obesidad
abdominal y de los cuales 38,9% tenian sindrome meta-
bdlico. Finalmente, en nuestro laboratorio se realizé un
estudio con un total de 1050 pacientes menores de 18
anos, encontrando 13,6% de obesidad y 12,8% de sobre-
peso (datos no publicados). En Venezuela, la obesidad y el
sindrome metabdlico en nifos no escapan a los factores
antes mencionados, como por ejemplo dislipidemia, con-
sumo de gaseosas y jugos azucarados, siendo observa-
dos en diversos estudios a lo largo de la nacion*2®. Es por
ello que el motivo de esta revision es el de analizar los as-
pectos méas importantes de la patogenia y diagndstico de
la obesidad infantil, para poder dar un enfoque adecuado
tomando en cuenta las bases moleculares de la misma.

FENOTIPO AHORRADOR Y CRECIMIENTO COMPENSATORIO

La historia natural del fenotipo ahorrador no comienza
con el nacimiento del bebe, comienza desde su concep-
cion. Hales y Barker®® propusieron que la nutricion del dos
desconceptus era la clave para la programacion correcta



de las fisiologicas, incluyendo la modificacion epigenética
de las mismas, utilizando los datos obtenidos a partir de
estudios sobre sobrevivientes de la gran Hambruna que
azoté Gales y el resto de Reino Unido a mediados del
siglo XX%, los cuales dieron origen al planteamiento que
la nutricién intrauterina predisponia al recién nacido a en-
fermedades cardiovasculares, e incluso se podia predecir
la causa de mortalidad en base a el momento de la injuria
nutricional®® (Tabla 2).

Vida Intrauterina

Nanosegundos después de la concepcion, el zygoto co-
mienza una serie de (virtualmente) interminables divisio-
nes celulares las cuales generan las primeras blastéme-
ras, luego morula, para finalmente dividirse en embrioblas-
to y trofoblasto; y a partir de alli el desarrollo progresivo
organogeénico y la maduracion fetal final. Durante este de-
sarrollo se describen periodos de crecimiento criticos®,
los cuales se caracterizan por una division celular sin gaps
(G1 0 G2), por lo que cualquier disturbio nutricional o pro-
vision de oxigeno modifica el nimero y la madurez funcio-
nal de las células en produccién, y son estas pequefas
modificaciones las cuales dejan una memoria genética,
denominandose imprinting prenatal, el cual se manifiesta
en el fenotipo ahorrador. Existen varios factores funda-
mentales como lo son glucosa como fuente energética
principal, aminoacidos, factores de transcripciéon, hormo-
nas esteroideas, citocinas y otros reguladores metabdli-
cos, sin embargo, los nutrientes comandan el equilibrio
epigenético a través de la gendmica nutricional*°. Dentro
de los blanco nutrigendmicos se encuentran las vias de
CHOP-10/gadd153 y C/EBP, los cuales juegan un papel
fundamental en el desarrollo de la célula B, hepatocitos y
adipocitos fetales*'.

La progresion de la reprogramacién uterina®®* se ilustra
en la Figura 1. El propdsito fundamental del control gené-
tico observado en la vida intrauterina es la de garantizar el
alcance del potencial genético heredado de los padres, lo
cual abarca desde la talla hasta los rasgos cognitivos he-
redables. La aparicion de injuria metabdlica y sus conse-
cuencias depende de en cual fase del crecimiento critico
aparezca, teniendo en cuenta los principales sospecho-
sos: insuficiencia placentaria, hipoxia, dieta materna baja
en proteinas y restriccion de micronutrientes durante la
fase plastica de la organogénesis. Ahora bien, el embrion/
feto pone en marcha mecanismos de defensa que le per-
mitan sobrevivir, teniendo como prioridad el crecimiento
cerebral a costa del crecimiento de la circunferencia ab-
dominal (higado, intestinos y demas érganos abdomina-
les), fendmeno denominado “brain sparing”®. Esto trae
como consecuencia una disminucién en el nimero nefro-
nas, células B, células musculares esqueléticas e incluso
cardiomiocitos. A medida que empeora a la desnutricién
los mecanismos de evasion de muerte se haran presen-
tes a nivel epigenético, lo que en cierta forma reconstruye
el mapa genometabdlico para la etapa post-natal.

Tomando el sindrome metabdlico como punto de ini-
cio, la desnutricion perinatal asociada a incremento de
exposicion a glucocorticoides maternos, conlleva a una

disminucién de la masa de células B con pérdida de la
capacidad secretora de insulina en respuesta a una carga
dada de glucosa. Ademés, el higado fetal se reprogra-
ma para mantener una gluconeogénesis constante, con
disminucién de la captacion de glucosa a nivel hepético,
probablemente porque el feto tiende a la hipoglicemia.
A nivel musculo-esquelético, incrementa la oxidacién de
acidos grasos con incremento paulatino de la insulino-
rresistencia muscular. Y por ultimo, el adipocito se vuel-
ve resistente a las sefales inhibitorias de la insulina, por
lo que la lipdlisis ofrece acidos grasos libres al musculo
para mantener la B-oxidacion.

Tabla 2. Momento de Injuria Nutricional prenatal y causas de
muerte en la adulta®

Trimestre del

embarazo- Peso al .. Pesoal Vida
o o Proporcion ~ Muerte
desnutricion  Nacer afno adulta
fetal
Reducido
| trimestre — Pequefio pero Enfermedad
detencion del (crecimiento queno Pero| peducido Hipertension | cerebrovascular
L ) . proporcional .
crecimiento intrauterino hemorragica.
restringido)
Il Trimestre
- defecto en Hipertension
la unldadlfeto— Reducido Delgado Normal Diabetes Enfermeqad
placentaria . Coronaria
- tipo 2
con insulino-
resistencia.
Hipertension
P Enfermedad
. e Coronaria.
IIITr!mestrg Normal Pequefio  |Reducido LI [pEEnl Enfermedad
—brain sparing
Fibrindaeno cerebrovascular
! g trombética.
elevado

Perspectiva ecolégica

Este perfil metabdlico es muy parecido al propuesto por
Neel en 1962 con respecto a la teoria del genotipo aho-
rrador y los Humanos Modernos*, caracterizado por una
insulinorresistencia selectiva. De forma académica®, la
teoria plantea que durante el Paleolitico, los proto-huma-
nos vivian bajo la influencia de ciclos de hambruna-festin,
los cuales condicionaron la seleccién de genes que per-
mitieran el almacén de energia en forma de glucégeno y
triacilglicéridos, lo cual ofreciera combustible durante los
largos dias de ayuno. Este programa genometabdlico no
solo dependia de la cantidad de alimentos, sino también
de la actividad fisica realizada por los cazadores-recolec-
tores. Si bien no se han determinado los genes ahorrado-
res®, se plantea que los mismos deben estar involucra-
dos con el comportamiento alimentario y la fosforilaciéon
oxidativa efectiva®.

Un punto clave en la discusion sobre el genotipo ahorra-
dor, no es solo cuales son los genes involucrados, sino
también cual fue la fuerza impulsadora. Para Neel fue la
hambruna, sin embargo Kuzawa plantea otra teoria, la
aparicién del cerebro®, la cual se sustenta en dos even-
tos criticos en la evolucion del Hombre de Piedra: la pér-
dida del pelaje (fur) y el inicio de la pesca. La teoria co-
mienza cuando se reconoce que el recién nacido humano
es el mamifero con mayor porcentaje de grasa al nacer
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(~15%)*". La pérdida del pelaje tuvo un alto costo, ya que
dejaba a los infantes desprotegidos contra climas incle-
mentes relacionados con la época peri-glaciar y ademas,
el neonato humano no produce calor por temblor como
los ratones, sino, es obtenido del tejido adiposo pardo
mediante la termogénesis mitocondrial®? . Junto a esto, se
solapa el inicio de una dieta rica en &cidos grasos omega
3y 6 provenientes de la pesca, lo que impulsé el desarro-
llo cubico del cerebro proto-humano.

es un término que se reserva para aquella hipertrofia ob-
servada cuando existe pérdida de masa de tejido, como
ocurre con la hipertrofia del rifion residual luego de una
nefrectomia®. El crecimiento tipo catch-up (“alcanzar el
crecimiento de los homologos en edad y sexo™) es aquel
crecimiento observado luego de la pérdida funcional de
tejido, el cual implica un intrincado juego de vias metaboli-
cas las cuales tratan de compensar peso luego de un pe-
riodo de privacién nutricional prenatal, neonatal temprano

I . e oeeiontor con ol bt saoeind &
en aquellos pacientes con talla baja asociado a

EMBARATD =] FASE CATABOLICA
MATERNA = Redistribucidn de  los
nutriemtes  maternas  para apoyar el
crecimisnta fetal. Accion de
corticoesteroides y activacion del sistema
nervioso autonomicoo.

Tamafiec vy Capacidad da
Transferencia PLACENTARLS <
curva de credimiante < peso
fetal y visbilidad postnatal.

DEFECTO EM TRAFICO LITERDPLACENTARID
<% Hipoaia + Hipoaglicemia < Crecimisnta [ -
restringlda.

Preeclampsia - Eclampsia

desnutricién caldrico-proteica y enlentecimien-
to del crecimiento éseo (stunting)®®, como por
ejemplo aquellos nifios sometidos a transicion
nutricional®, y su caracteristica metabolica es
el almacenamiento desproporcional de tejido
graso, acompanado de supresién de termogé-
nesis®' 2 (ver Figura 2). Este tipo de crecimiento
se ha asociado a obesidad infantil temprana®%

| iabstes Gestacianal e insulinorresistencia®, sobre todo cuando la
Rrtura prematura de membranas . ., .
gk manipulacién de nutrientes en etapa temprana

neonatal no es adecuada, permitiendo la ma-
nifestacion y reprogramacion final de las vias
orexigénicas®. Finalmente, la adiposidad de
rebote®(adiposity rebound) es el término que

Diagrama que demuestra las interrelaciones de los factores involucrados con la programacion y
fetal, y las consecuencias maternas durante este fenémeno (cuadro gris). Ver texto para mayor

informacion.

Bajo esta premisa cerebral, Watve y Yajnik® proponen
una hipotesis interesante sobre la interaccion cerebro-
musculo en aquellos sujetos nacidos con bajo peso al na-
cer (desnutricién intrauterina) y como los mecanismos de
supervivencia son deletéreos segln el ambiente postnatal
al cual son enfrentados. Esta hipdtesis se denomina de
“soldado a diploméatico”, el cual propone que la insulino-
rresistencia es un switch el cual redistribuye la glucosa
hacia el cerebro, con reduccion de la captura de glucosa
por parte de muisculo y resto de las visceras, expresan-
dose por ejemplo en la disminucién de GLUT4% en los
adipocitos maduros luego de ser expuestos al ambiente
proinflamatorio macrofégico en modelos de crecimiento
restringido intrauterino. Por ende, los autores plantean
que no de sorprender que aquellos sujetos de riesgo por
bajo peso al nacer estén a riesgo de diabetes mellitus e in-
sulinorresistencia cuando son sometidos a microambien-
tes sedentario, ya que el musculo es capaz de revertir
el proceso iniciado intrauterinamente, mediante los me-
canismos de salvacion independiente de insulina para la
captura de glucosa, como lo es la accién de oxido nitrico
y AMPK en la translocacion de GLUT4 en el ejercicio®.
Es por ello que la expresién fenotipica de la reprograma-
cién depende de varios disparadores los cuales actlan
de forma aditiva, como por ejemplo actividad fisica, grado
de injuria intrauterina y alimentacion postnatal, los cuales
generan individuos que nacieron pequefios pero que cre-
ceran grandes®’.

Catch-up Growth vs. Adiposidad de Rebote
Antes de comentar sobre la fisiopatologia, es importante
aclarar ciertos conceptos. El crecimiento compensatorio

se utiliza para describir el punto de menor indi-
ce de masa corporal infantil, el cual es aproxi-
madamente a los 6-7 afios. Se ha demostrado
entonces que la deteccidon de adiposidad de rebote en
edades mas tempranas se asocia a obesidad temprana in-
fantil y obesidad adulta, con inicio temprano de clustering
de factores asociados a sindrome metabdlico®®°. Debido
a que este fendomeno refleja un patrén de indice de masa
corporal mayor, se considera una excelente herramienta
de despistaje y seguimiento en pediatria™.

Si bien hemos descrito los efectos de la desnutricién a
largo plazo, no debemos pasar por alto que el efecto del
peso sobre el bienestar es una curva en “U"7>74, donde la
desnutricién y la sobrenutricion temprana (grandes para su
edad gestacional y macrosomia fetal) juegan un papel fun-
damental en la aparicién temprana de insulinorresistencia,
obesidad, diabetes y enfermedades cardiovasculares.

DEFINICION DEL SINDROME METABOLICO EN NINOS

El Sindrome Metabdlico o como también se conoce Sin-
drome de Resistencia a la Insulina, describe la agrupa-
cion de factores de riesgo que han mostrado capacidad
predictiva para el desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2
y Enfermedad Cardiovascular75,76. En los ultimos afios,
y conforme la incidencia de obesidad infantil se ha incre-
mentado, la literatura mundial acerca del sindrome me-
tabolico en el nifio se ha llenado de multiples articulos
epidemioldgicos con resultados, en ocasiones, contra-
puestos. Gran parte de esta discrepancia se debe a que
no existe un consenso sobre su definicién en la poblacion
pediatrica siendo establecidos los factores de riesgo a
ser considerados por cada grupo de investigacion (Ta-
bla 3) con variaciones sobre todo en los puntos de cor-
te para cada variable, lo que ha derivado en variaciones



de su prevalencial4. Mas importante que la ausencia de
unificacion en los criterios que definen el SM en nifios es
quizé la ausencia de grandes estudios prospectivos don-
de se evidencien los desenlaces.

COMPONENTES DEL SiNDROME METABOLICO

A pesar de las distintas definiciones todas poseen ca-
racteristicas bésicas: un componente representante de
la obesidad (IMC 6 circunferencia abdominal), la dislipide-
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Modelo propuesto para explicar la asociacion entre crecimiento tipo catch-up e insulinorresistencia62. Se
propone que mientras se perpetua la lipolisis en tejido adiposo para mantener la gluconeogénesis y un
tenor de glucosa normal, este recambio de &cidos grasos (Agrasa) media la supresién de termogénesis
muscular, lo que disminuye el consumo calérico metabolico basal. En el modelo hiperplésico, la respuesta
es incrementar el nimero de adipocitos mediante activacion de PPAR-a y C/EBP, lipogénesis efectiva y
capturar la glucosa residual de plasma, disminuyendo la insulinorresistencia. Por el contrario, en el modelo
hipertréfico, el adipocito es incapaz de replicarse, por lo que se ensancha por acimulo excesivo de triacil-
glicéridos, lo que conlleva a estrés del RER y liberacion continua de citocinas inflamatorias y acidos grasos

mia tipica relacionada con la insulinorre-
sistencia (Hipertriacilgliceridemia y HDL
baja), presion arterial elevada y un com-
ponente relacionado con alteracion en el
metabolismo de los carbohidratos.

Un principio fundamental que debemos
considerar es que estos componentes se
comportan como variables de naturaleza
continua por lo que al intentar dicotomi-
zarlas corremos el riesgo de clasificar de
una manera inadecuada a un grupo de
pacientes. Asi por ejemplo, Baker y col.
observd que el incremento de cada uni-
dad de IMC z-score en cada edad desde
los 7 a los 13 anos en varones y de los
10 alos 13 afos en hembras incrementa-
ban el riesgo de un evento coronario en
la edad adulta incluso dentro del rango
normal de IMC?®'.

En esta misma linea Tiroshy col. ha pu-
blicado una serie de estudios donde ni-
veles de glucosa plasmética en ayunas
en el rango superior de la normoglicemia
constituyen un factor de riesgo indepen-

libres, traduciéndose en un entorno de lipotoxicidad y depdsito ectopico de grasa.

En un intento de unificar criterios, se propuso una defi-
nicion pediatrica para el diagndstico de sindrome meta-
bdlico, modificando los ya establecidos por la ATP Ill. Lo
relevante del caso, es que si bien su prevalencia durante
la infancia y adolescencia es en general baja, sucede todo
lo contrario cuando los sujetos estudiados padecen obe-
sidad o sobrepeso en los cuales independientemente de
la definicion utilizada, su prevalencia se sitta alrededor del
30-35 %7°.

A su vez, la Federacion Internacional de Diabetes (IDF)®,
en un recientemente publicado consenso establecié una
definicién donde se considera la obesidad central como
esencial para el diagndstico, mas la presencia de dos o
més de los siguientes criterios: hipertension arterial, HDL-
colesterol bajo, triacilglicéridos altos e hiperglucemia en
ayunas estableciendo diferencias entre el grupo de 10y
15 anos de edad, en donde se hace el diagnéstico con
obesidad central mas 2 criterios, y pos-puberes a partir de
los 16 afnos, en donde se recomienda utilizar los mismos
criterios que para la poblacion adulta (Tabla 4). También
recomiendan que entre la edad de 6 y 9 afios de edad,
no es adecuado diagnosticar sindrome metabdlico, aun
cuando estos presenten obesidad central (> percentil 90),
sin embargo, advierten que dichos pacientes deben ser
seguidos en especial si existen antecedentes familiares
de sindrome metabdlico, DM2, dislipidemia, enfermedad
cardiovascular, hipertensién y/u obesidad.

diente para diabetes tipo 282. De manera
similar los niveles de triacilglicéridos en
la adolescencia tardia y sus cambios en un breve perio-
do de tiempo de seguimiento (5 afios) pueden predecir
el desarrollo de enfermedad cardiovascular® y diabetes
tipo 284 incluso aunque ambas mediciones se encuentren
en el rango aparentemente normal.

Aunado a la caracteristica de continuidad de la variable existe
el problema de la generalizacion de los criterios sin conside-
rar las variaciones étnicas. Es bien sabido que el anteceden-
te genético juega un papel fundamental en la sensibilidad a
la insulina, las medidas antropométricas y la particion lipidica
que lleva implicita, caracteristicas del perfil lipidico por lo que
usar puntos de corte universales para el sindrome metabo-
lico pudiera bien sea sobrediagnosticar o infradiagnosticar
esta condicion en diferentes poblaciones®.

Diferencias en la secrecion de insulina y depuracion de la
misma ha sido observada en hispanicos y afroamericanos
no obesos en comparacion a nifos caucasicos®. A este
respecto las poblaciones latinoamericanas se encuentran
entre las de mayor riesgo para padecer enfermedades
cardiometabdlicas. Ejemplo de esto son los resultados
de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién en Estados
Unidos que demostraron mayor prevalencia de sobrepe-
so y obesidad en nifios de grupos minoritarios hispanos
respecto a los caucasicos, lo que indica que la poblacion
pediatrica hispana en Estados Unidos tiene mayor predis-
posicion al aumento de la adiposidad®”#. Por tal motivo el
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uso métodos sustitutos par la valoracion de la IR deberia
usar intervalos de referencia propios de cada poblacion.

Tabla 3. Criterios de Diagnésticos Modificados de Sindrome

Metabdlico en nifios y adolescentes basados en la ATP Il

Cook Duncan™""® Weiss'™

Circunferencia de IMC > 2 SDS (Z-score) o

Obesidad cintura: > percentil 90 |IMC > percentil 97
para la edad y sexo |para la edad y sexo.

P.resu.)n arterial PAD) .

sistolica > percentil 95 para la
(mmHg.)

(PAS)y ) edad,

. g > percentil 90 para la )

diastolica (PAD) Sexo, raza o grupo etnico
edad, sexo y talla

(mmHg.)

HDL-colesterol
(mg/dL)

< percentil 10 o
< 40mg/dL

< percentil 5 para la edad,
sexo, raza o grupo etnico

> percentil 95 para la

Trigliceridos
edad, sexo, raza o grupo

> percentil 90 o

(mg/dL) =110 mg/dL etnico

Glicemia Glicemia >140 y <200 mg/
Ayunas: > 110mg/dL |dL, a las dos horas de una

(mg/dL) carga glucosada.

De la misma manera individuos con el mismo IMC pero
de diferente raza discrepan en su composicion corporal.
Estas diferencias en la distribucion grasa en las distintas
poblaciones determinara variaciones en pardmetros an-
tropométricos claves para la estimacién del riego cardio-
vascular como lo constituye la circunferencia de cintura,
donde los asiaticos por ejemplo poseen puntos de corte
inferiores en este pardmetro con respecto a poblacion
caucésica o hispanica®*®°. Esto implica que las medidas
antropométricas usadas para la definicion de sindrome
metabdlico deben tener alta sensibilidad de acuerdo al
grupo étnico y obtenidas a partir de una muestra repre-
sentativa de la poblacién.

Ademés un componente que introduce mayor complejidad
en la definicion de este sindrome en este grupo etéreo lo
constituye la pubertad ya que esta modifica los principales
factores involucrados en la patogénesis de esta condicién
como lo son la sensibilidad a la insulina y la distribucién
grasa, evidenciandose la mayor resistencia a la insulina en
los estadios Ill y IV de Tanner®*2. Por lo que es un proce-
so fisioldgico que debe ser tomado en cuenta al momento
del diagndstico de SM.

Aunque la estabilidad en el diagndstico del sindrome me-
tabdlico en nifios no obesos es cuestionable®, la esta-
bilidad del sindrome en nifios obesos (grupo con mayor
riesgo) esta altamente ligado a la dinamica en el grado
de obesidad y de sensibilidad a la insulina®. Asi que en
aquellos con més grande riesgo, la definicion del sindro-
me metabdlico sera usada tanto para el diagnéstico como
para el seguimiento del paciente.

INFLAMACION Y SINDROME METABOLICO EN NINOS

Un elemento que cada dia gana mas fuerza en el desarro-
llo del sindrome metabdlico es la denominada inflamacion
de bajo grado. Las pistas que relacionan el fenémeno in-
flamatorio con la insulinorresistencia comenzaron a evi-

denciarse hace mas de una centuria cuando en pacientes
diabéticos que presentaban la forma més leve de la en-
fermedad (probablemente diabéticos tipo 2) la adminis-
tracion de altas dosis de salicilato de sodio demostraban
disminucién de la glicosuria®®. Este efecto fue retomado
en 1957 cuando Reid y col, observaron que pacientes
diabéticos insulinizados quienes recibian tratamiento con
altas dosis de aspirina mejoraban su control glicémico e
incluso llegaban a la descontinuacion de la insulina, efecto
beneficioso que desaparecia al suspender el tratamiento
con la aspirina®.

No obstante no es sino hasta finales de los 90 y principios
del siglo XXI, cuando se aprecia el rol clave de la infla-
macién en la patogénesis de la insulinorresistencia y se
considera a la inflamacion sistémica de bajo grado como
un predictor de desarrollo de diabetes y enfermedades
cardiovasculares en el futuro, jugando un rol fundamental
en el desarrollo del sindrome metabdlico®°.

El incremento en la evidencia de la asociacion entre dis-
funcién metabdlica e inflamacion de bajo grado sustenta
la importancia de explorar los marcadores inflamatorios
durante la fase preclinica de la enfermedad cardiovascu-
lar y la diabetes tipo 2'®. Al relacionar los fenémenos de
inflamacién, insulinorresistencia y riesgo cardiovascular
nuestra mirada debe girar inmediatamente hacia el tejido
adiposo donde la continua identificacion de proteinas bio-
activas secretadas por el mismo (también llamadas adi-
poquinas) lo constituyen el eje sobre el cual giran todas
estas manifestaciones. No obstante, es importante acla-
rar que no todos los depdsitos de lipidos en el organismo
estan relacionados con efectos adversos, por lo que es
importante que definamos el perfil inmunoldgico y bioqui-
mico del tejido adiposo que ofrece riesgo.

En primer lugar, se trata de tejido adiposo blanco, el cual
esta constituido por adipocitos especializados y perfecta-
mente adaptados al depdsito de lipidos en su interior sin
el compromiso de su integridad funcional y cuya partici-
pacion en la termogénesis es insignificante. Por lo tanto,
posee la maquinaria enzimatica necesaria para almacenar
triacilglicéridos (TAG) en periodos de abundancia energé-
tica y para movilizarlos en forma de acidos grasos libres a
través de la lipdlisis en momentos de déficit caldrico'™'. En
adicién a los adipocitos, en el tejido adiposo blanco tam-
bién se encuentran preadipocitos y células vasculares y
estromales: células endoteliales, fibroblastos, leucocitos
y de importancia capital macrofagos'®.

El tejido adiposo blanco tiene una disposicion generaliza-
da encontréndose, alrededor o infiltrando incluso toda la
region subcutanea, en las visceras de la cavidad abdomi-
nal o el mediastino y en una serie de grupos musculares
sobre los que ofrece proteccién mecanica, suavizando el
impacto y permitiendo que haces de fibras musculares se
deslicen uno sobre el otro lo suficiente, sin comprome-
ter su integridad funcional''. Sin embargo, la distribucién
grasa corporal, més que la adiposidad per se, constituye
un importante factor de riesgo para las complicaciones
relacionadas con la obesidad'®, lo que explica la para-
doja observada en la clinica en la que muchos pacientes



obesos son metabdlicamente sanos a pesar de tener una
acumulacién masiva de grasa, mientras que otros pacien-
tes sélo moderadamente obesos desarrollan sindrome
metabolico'0%'04,

Un exceso de grasa abdominal més que un exceso de
grasa subcuténea (Obesidad central vs. Obesidad perifé-
rica) estéan asociados con el sindrome metabdlico y con
sus desenlaces finales Diabetes Mellitus y Enfermedad
Cardiovascular. Los mecanismos exactos que apoyan
esta asociacion no han sido completamente dilucidados
por lo que varias hipotesis han sido formuladas al res-
pecto'%'%. Hipotéticamente, la capacidad deletérea de la
grasa visceral depende de su capacidad metabdlica, au-
mentada, cuando se compara con la grasa subcutéanea,
lo que determinara una liberacion practicamente ténica de
productos metabdlicos (en especial acidos grasos libres)
hacia la circulacion portal, exponiendo al higado a hiper-
lipemia, causando incremento de la produccion hepética
de glucosa y disminuyendo la depuracion hepética de in-
sulina'®1%". Los adipocitos viscerales son muy sensibles
a sefales lipoliticas debido a un incrementado nimero de
receptores adrenérgicos B3 y de glucocorticoides, con un
aumento en la actividad de la lipasa sensible a hormonas,
asociado con una resistencia a sefiales antilipoliticas que
pudiera ser explicado por isoformas del receptor de insu-
lina de baja sensibilidad ademés de la expresion reducida,
de la proteina substrato del receptor de la insulina (IRS-1)
en la grasa visceral'%21%,

Otra hipotesis sugiere que cambios metabdlicos en los
adipocitos subcutéaneos pueden disminuir su capacidad de
acumular lipidos, facilitando el flujo de los mismos hacia la
grasa abdominal y sitios ectépicos tales como el higado,
musculo e islotes. En este paradigma, el exceso de grasa
intrabdominal es meramente un marcador del rebosamien-
to de acidos grasos desde el depdsito subcutaneo'®’.

En respuesta al aumento de la demanda de almacena-
miento de lipidos el crecimiento del tejido adiposo se
puede producir mediante hiperplasia o hipertrofia de los
adipocitos. Durante el crecimiento, la adiposidad aumenta
principalmente a través de hiperplasia. Sin embargo, en la
etapa adulta, la capacidad adipogénica disminuye perma-
neciendo un numero de células grasa practicamente cons-
tante. No obstante aproximadamente 10% de las células
grasas son renovadas anualmente en la edad adulta'®. En
primera instancia, inhibir el proceso de adipogénesis pa-
reciera un blanco terapéutico atractivo para la obesidad,
sobretodo en etapas tempranas de la vida, sin embargo,
esta iniciativa incluso podria ser nociva al evidenciar el
efecto del tejido adiposo y los diferentes estadios de dife-
renciacion del adipocito en los fendmenos inflamatorios y
de sensibilidad a la insulina.

El tejido adiposo coopera con el mantenimiento de los
procesos de sensibilidad a la insulina. Este efecto se ha
evidenciado en ratones con lipoatrofia generalizada los
cuales presentan una insulinorresistencia extrema revir-
tiendo el fenotipo al recibir trasplante de tejido adiposo de
ratén normal’®''°. Modelos de ratones knock-out totales

o especificos de tejido para PPARy han proporcionado
herramientas muy Utiles para demostrar la importancia
de la adipogénesis en la sensibilidad a la insulina. Estos
ratones son lipodistroficos de forma congénita y progre-
siva. Este impedimento en acumular grasa se asocia a
lipotoxicidad y acumulacion de &acidos grasos en otros
tejidos no adiposos, por lo que estos ratones desarrollan
resistencia a la insulina'®’. Se ha demostrado, con estos
modelos, que la ausencia de una adecuada cantidad de
adipocitos puede ser perjudicial. Sin embargo, la mayoria
de los pacientes insulinorresistentes que desarrollan dia-
betes no son lipodistréficos, sino que presentan obesi-
dad, lo que pudiera deberse a una deficiencia en la expan-
sion del tejido adiposo que sea capaz de compensar la
demanda en el almacenamiento de lipidos que se traduce
en aumento de &cidos libres circulantes y el desarrollo de
un perfil lipidico lipotéxico fundamental en el progreso del
Sindrome Metabdlico'”.

Un paso limitante en este proceso de expansion de lipi-
dos lo constituye el paso de preadipocito a adipocito ma-
duro. La diferenciacion de los adipocitos incluye cambios
morfologicos, arresto celular, acumulacién de lipidos y la
adquisicion de sensibilidad a la insulina y la capacidad de
expresion de adipoquinas.

Una importante consecuencia de la expansion del tejido
adiposo es el desarrollo de inflamacion local con inflitra-
cién de monocitos y macréfagos. Los mecanismos por
los cuales el tejido adiposo blanco favorece este reclu-
tamiento de células mononucleares no esta bien diluci-
dado, pero en parte pueden ser atribuibles al estrés del
reticulo endoplédsmico en respuesta a un incremento en
la concentracion de &cidos grasos libres, con activacion
de JNK'y NFkB con la subsecuente induccion de MCP-1
por las células del tejido adiposo promoviendo la migra-
cién de monocitos a este tejido'"""'"2. En adicion, a partir
de la muerte celular de los adipocitos se producirad una
infiltracion de monocitos que se diferenciaran en macro-
fagos y que se comportaran como scavengers de los
detritos y lipidos'3.

La cantidad de macrofagos infiltrados estéd muy estre-
chamente relacionada con la cantidad de tejido adiposo,
disponiéndose las células inflamatorias bien sea en forma
dispersa o en estructuras radiadas alrededor de los adi-
pocitos. La pérdida de peso lleva a una mejoria de este
perfil inflamatorio con una disminucién significativa de los
macrdéfagos infiltrantes del tejido adiposo, en pacientes
obesos'"*'"5. Estos macréfagos infiltrados producen una
amplia gama de factores de crecimiento citoquinas, qui-
mioquinas, y enzimas proteoliticas que afectan la expan-
sion grasa afectando de manera paracrina la diferencia-
cion adiposa. En especial, las citoquinas proinflamatorias
TNFa, IL-6 e IL-1B suprimen intensamente la adipogénesis
por mantenimiento del la sefializacion Wnt con sostenida
actividad de la B-catenina lo que impide que el adipoci-
to entre en la fase final de la diferenciacién caracterizada
por la induccion de factores de crecimiento adipogénicos
como el C/EBPB y PPARy2''2116:117,
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Asimismo TNFa e IL-18 activan en preadipocito la via del
NFkB favoreciendo su proliferacion y la fuerte induccion
de moléculas proinfimatorias (TNFa, IL-6, IL-18 y MCP-
1)'"8. Por lo tanto el preadipocito ante adecuada estimula-
cién se comportaria como una célula similar a macréfago
(incluso con capacidad fagocitica) con una capacidad li-
mitada para el almacenamiento de lipidos, con gran pro-
duccion de moléculas proinflamatorias y disminucion de la
expresion de adipoquinas claves en el mantenimiento de
la sensibilidad a la insulina como la adiponectina''’.

Los efectos de la obesidad en el sistema inmune no es-
tén restringidos a efectos locales dentro del tejido adi-
poso. Niveles séricos de citoquinas pro-inflamatorias han
sido relacionados al grado de obesidad incluso en pacien-
tes obesos asintomaticos. Aunque TNFa estéd presente
solo en pequefias cantidades en suero sugiriendo que su
liberaciéon por parte del tejido adiposo tiene soélo accio-
nes autocrinas o paracrinas, otras citoquinas como IL-6
se encuentran en concentraciones mucho mayores, esti-
mandose que hasta el 30% de la IL-6 circulante es deriva-
da de tejido adiposo. Asimismo niveles elevados de IL-6
son asociados con incrementados niveles de Proteina C
Reactiva (PCR) con concentraciones modestas compara-
dos con aquellos observados en sindromes de respuesta
inflamatoria sistémica pero con efectos sobre la funcion
de la inmunidad innata''®'%°.

Tabla 4. Criterios Diagnésticos Sindrome Metabdlico en nifios
y adolescentes segtin IDF®

6-9 afnos 10-15 anos >16 afnos
Circunferencia
Circunferencia |Circunferencia |de cintura:
Obesidad de cintura: de cintura: >90 cm.
Central > p.90 para la [> p.90 para la |(masculino)
edad y sexo |edad y sexo >80 cm.
(femenino)
2 0 mas 2 0 mas
componentes [componentes
Presion arterial
sistolica > percentil 90
(PAS) y paralaedady [2130y/o =85 1,2
diastolica (PAD) Sexo
(mmHg.)
HDL-colesterol |No se puede <40 < 40 (masculino)
(mg/dL) diagnosticar <50 (femenino)
sindrome
L metabdlico  |> percentil 90
Trigliceridos .
(mg/dL) nacional para |2 150
la edad y sexo
. . =100 o con =100 o con
Glicemia . - . .
(mg/dL) d!agnostlgo de dlagpostlco .
diabetes tipo 2 |de diabetes tipo 2

La PCR es el mejor caracterizado y bien estandarizado
biomarcador de inflamacién. Varios estudios han confir-
mado que la PCR se encuentra elevada en pacientes con
Sindrome Metabdlico proponiéndose a la PCR de alta sen-
sibilidad como un nuevo criterio de Sindrome metabdlico
y como un componente a ser considerado en las escalas

de riesgo cardiovascular'?''?2. La evidencia que soporta la
hipétesis de que elevados niveles de PCR contribuye al
incremento del riesgo cardiovascular esta soportada en al
menos 6 grandes estudios prospectivos que incluyen el
Physicians’ Health Study (PHS), Women's Health Study
(WHS), Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), Air
Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study
(AFCAPS/TexCAPS) en los Estados Unidos y el Monito-
ring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease
(MONICA) y Reykjavik studies desde Europa'?*'2¢. PCR
también es sintetizada en tejido adiposo y puede estar
presente en excesiva cantidad en pacientes con obesidad
abdominal, resultando eventualmente en insulinorresis-
tencia y diabetes'?.

La PCR recombinante suprime la produccion de oxido
nitrico inducia por insulina, inhibiendo la fosfoliracién de
Akt y eNOS y estimulando la fosforilacion de IRS-1 en el
sitio de Ser307 de una manera dosis dependiente'*°. Asi-
mismo, una incrementada activacion de NADPH oxidasa
y la regulacién en baja de la guanosine triphosphate cy-
clohydrolase 1 (GTPCH1) estan asociados con el aumen-
to de ROS y el desacoplamiento de la eNOS mediado por
PCR en células endoteliales’'. También se ha evidenciado
un efecto protrémbotico por parte la PCR con induccion
del PAI-1 y disminucion del tPA en células endoteliales'®2.
En adicién, también se ha reportado induccion de MCP-1
en células endoteliales y su receptor CCR2 en monoci-
tos por accion de la PCR con disminucién en las concen-
traciones de IL-10 en pacientes con Sindrome Metabdli-
c0'3%13 relacionandose todos estos mecanismos con el
desarrollo de disfuncién endotelial y su més importante
consecuencia la formacién de la placa ateromatosa.

Cooky col'*, se encuentra entre los primeros en estudiar
la asociacion entre obesidad e inflamacion en poblacion
pedidtrica y en un estudio realizado en 699 nifios entre
con edades comprendidas entre los 10 y 11 afos, se en-
contrd niveles de PCR hasta 270% més elevados en nifios
ubicados en el quintil superior comparados con aquellos
sujetos ubicados en el quintil mas bajo del Indice Ponde-
ral. A partir de la encuesta NHANES II'** 3512 nifios entre
los 8 y 16 afos fueron evaluados evidenciandose niveles
elevados de PCR en alrededor del 7% de los pacientes
con una odds ratio de 3,74 para los varones y 3,17 para
las hembras con sobrepeso confirmandose en el NHA-
NES IV que el IMC fue el mejor predictor de los niveles
de PCR en nifios entre los 3-17 afios'®.

Estudios transversales y casos control han mostrado
elevados niveles de PCR en nifios y adolescentes con
componentes del sindrome metabdlico siendo incremen-
tados en sujetos con 3 o mas factores de riesgo'*'¥7,
con la particularidad de que la obesidad es el principal
determinante de la inflamacién en todos los estudios y el
relativo peso de cada uno de los componentes en la ele-
vacion de la PCR puede ser dificil de establecer. Weiss y
col'3, evidencié que los valores de PCR estan significati-
vamente relacionados con el grado de obesidad, con una
tendencia a aumentar a medida que se suman compo-



nentes del sindrome metabdlico pero sin alcanzar signifi-
cancia estadistica. Un hallazgo importante lo constituye
el hecho de que la PCR no se correlaciond significativa-
mente con la Insulinorresistencia medida por HOMA, lo
que sugiere que existe un proceso inflamatorio de bajo
grado (directamente relacionado con la obesidad) de ini-
cio sobre el que se afaden otros factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular.

La actividad fisica también ha sido involucrada en la mo-
dulacién de los niveles de PCR. Mayores niveles de ac-
tividad fisica y acondicionamiento cardiorrespiratorio son
consistentemente asociados con niveles de PCR de hasta
30% mas bajos, un efecto que pudiera ser independiente
de los niveles basales de PCR, composicion corporal o
pérdida de peso'®. En una reciente publicacion del estu-
dio PLAY"® (Physical Activity in the Young) llevado a cabo
en Suréfrica, se evidencid una correlacion inversa entre
el porcentaje de grasa corporal y las concentraciones de
PCR con respecto al grado de acondicionamiento. Dife-
rencias significativas en la PCR sérica fueron encontradas
en las diferentes categorias de actividad fisica, con los
niveles de PCR mas bajos en el grupo de nifias con el
mayor nivel de actividad fisica.

En términos de peso al nacer pocos son los estudios que
han demostrado una asociacion inversa entre peso al na-
cery concentraciones de PCR de alta sensibilidad en nifios
y adultos'®'#. En una reciente publicacion en una muestra
de 776 sujetos incluidos en el Bogalusa Heart Study sobre
los que se aplicd un modelo de regresién multivariable, el
bajo peso al nacer constituyd una variable predictora inde-
pendiente para altos niveles de PCR de alta sensibilidad,
pudiendo tener su base fisiopatélogica en un retardo en el
crecimiento muscular in Utero con una pequefa capacidad
de replicacion de las células musculares posterior al naci-
miento traduciéndose en un desproporcionado desarrollo
de masa grasa y el estado de inflamacion de bajo grado
crénica relacionada con el mismo'2.

Aungue existe un cuerpo de evidencia que sugiere que la
PCR pudiera ser un buen marcador de riesgo en poblacion
pedidtrica la medicién rutinaria de las concentraciones de
PCR en la practica clinica diaria necesita estudios adicio-
nales ya que la predicciéon de futuros efectos adversos
con este marcador permanece por ser determinada.

En cuanto al vinculo TNFa e IL-6 en nifios obesos los
hallazgos se muestran inconsistentes. Weiss et al'® evi-
denciaron que los niveles de IL-6 se incrementaban con
el grado de obesidad existiendo una fuerte correlacién
entre IL-6 y PCR incluso posterior al ajuste por el grado
de obesidad lo que concuerda con lo reportado en un
estudio conducido en cohortes caucésicas donde los ni-
veles de IL-6 presentaban una correlacion positiva con
el grado de obesidad'®. No obstante, existen estudios
en los cuales los niveles de IL-6 no se encuentran au-
mentados en individuos obesos. En el estudio espafiol
AVENA™* en el cual se midié PCR sérica y produccién
de TNFa e IL-6 en cultivos de células mononucleares de
sangre periférica estimuladas por mitégenos, los marca-

dores inflamatorios mostraron en general valores supe-
riores en sujetos con sobrepeso u obesidad sobre los
normopeso pero sin encontrar diferencias significativas
en la produccién de IL-6 6 TNFa.

La hipoadinectinemia se ha asociado a distintos compo-
nentes del sindrome metabdlico como hipertension ar-
terial, insulinorresistencia, intolerancia a la glucosa, dis-
lipidemia, hiperuricemia y bajo HDL con un incrementado
riesgo de enfermedad cardiovascular'#. Una correlacion
negativa entre la obesidad y los niveles de adiponectina
también ha sido evidenciada en nifios. Bajos niveles de
esta adipocitoquina se encuentran disminuidos en nifios
obesos incluso en edades tan tempranas como menores
a 6 anos'®. En diversos estudios se ha observado una
asociacion inversa entre el IMC z-score y la adiponectina
siendo los niveles mas altos en nifias que en nifios' 8147,
La pubertad tiene una importante influencia en los niveles
de adiponectina con disminucion de la misma con la pre-
sencia de maduracion sexual lo que puede ser relaciona-
do al aumento concomitante en los niveles de androgenos
(particularmente testosterona)'#14°,

En resumen, existe razonable evidencia que sugiere que
los componentes del sindrome metabdlico en edad pe-
diatrica ya se correlaciona con inflamacion de bajo grado
especialmente manifestada como aumento de la PCR y
disminucion de las concentraciones de adiponectina pu-
diendo explicarse las inconsistencias por diversos facto-
res comenzando por las distintas definiciones de sindro-
me metabdlico en nifios, la ausencia de puntos de corte
para los distintos elementos que constituyen la definicion,
tiempo de evolucion de la obesidad y factores intrinsecos
como sexo, grupo étnico y estadio puberal.

Debido a las controver-

sias y la dificultad de su

definicion se ha llegado ha
cuestionar la utilidad clinica de esta condicién tanto en
poblacion adulta como pediatrica, defendiéndose el con-
cepto de analizar los factores de riesgo individuales en su
contexto clinico. No obstante, la identificacion temprana
en atencién primaria de nifios en riesgo por medio de la
agrupacion de los mencionados factores (definicion de
sindrome metabdlico) y su dindmica en el tiempo puede
servir para la seleccion y herramientas de seguimiento
para estos pacientes, permitiendo realizar intervenciones
tempranas que reduzcan el riesgo de apariciéon de diabe-
tes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares, sin olvidar el
postulado declarado por Barker que la verdadera preven-
cion primaria consiste en proteger el desarrollo fetal.
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