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Sindrome metabdlico en la infancia y su asociacion

con insulinorresistencia

Dres. Valeria Hirschler®, Maria L. Calcagno**, Claudio Aranda***,
Gustavo Maccallini *** y Mauricio Jadzinsky™

RESUMEN

Objetivo. El sindrome metabdlico se asocia coninsu-
linorresistencia en la poblacién adulta. Definimos al
sindrome metabdlico pedidtrico usando un criterio
andlogo al ATPIIL. El propésito de este estudio fue
determinar si estos criterios son confiables paraiden-
tificar nifios con insulinorresistencia.

Poblacion, material y métodos. Se evaluaron 167
nifios de una edad promedio de 6,7+3 afios); 73
presentaban obesidad (IMC > percentilo 95), 41
sobrepeso (IMC > 85 < percentilo 95) y 53, peso
normal (IMC < percentilo 85) apareados por sexo y
edad. Se obtuvieron los resultados de la circunfe-
rencia de cintura, tensién arterial, prueba de tole-
rancia oral a la glucosa, protefna C reactiva, adipo-
nectina, insulina y lipidos.

Resultados. No hubo diferencia significativa en la
prevalencia de sindrome metabélico entre ambos
sexos. La prevalencia de sindrome metabdlico fue de
11,3% (IC 95% 6,56% - 16,19%) en todo el grupo y de
21,9% (IC 95% 12,24% - 31,0%) en los nifios obesos.
Los factores de riesgo: circunferencia de cintura >
percentilo 75 en 53,2% (IC 95% 45,73% -60,86%) y el
HDL bajo en 27,5% (CI 95% 20,77% -34,32%) fueron
frecuentes en la muestra. El HOMA-IR fue signifi-
cativamente mayor (Beta= 0,6; IC 95%, 0,4-0,7;
P<0,0001; R>= 0,185) cuando comparamos los pa-
cientes sin sindrome metabdlico con aquellos que
presentaban entre 1y 4 factores de riesgo. La regre-
sién logistica multiple tomando al sindrome meta-
bélico como variable dependiente mostré que el
HOMA-IR (OR: 1,52; IC 95%, 1,2-2,0; P= 0,007) fue
el inico factor de riesgo que se asoci6 significativa-
mente luego de ajustarlo con edad y sexo.
Conclusion. Losresultados de este estudio demues-
tran la asociacién de insulinorresistencia y sindro-
me metabdlico. Por lo tanto, la identificacién tem-
prana de nifios con sindrome metabdlico puede ser
util para predecir futuras enfermedades cardiovas-
culares y diabetes de tipo 2.

Palabras clave: sindrome metabdélico, nifios, insulino-
rresistencia, circunferencia de cintura, enfermedad car-
diovascular, obesidad.

SUMMARY

Objective. Metabolic syndrome is associated with
insulin-resistance in adults. We defined pediatric
metabolic syndrome using criteria analogous to
ATPIIIL The purpose of this study was to determine
if these criteria are reliable for insulin-resistance in
children.

Population, materials and methods. 167 children
withanaverage age of were evaluated (6.7+3 years);
73 with overweight (BMI>95% percentile), 41 at risk
of overweight (BMI >85 <95t percentile), and 53

with normal weight (BMI <85% percentile) matched
for sex and age. The results for waist circumference,
blood pressure, OGTT, C-reactive protein (CRP),
adiponectin, insulin and lipids were obtained.
Results. There was a comparable prevalence of
metabolic syndrome in both sexes. The prevalence
of the metabolicsyndrome was 11.3% (95% CI6.56%
to 16.19%) among the whole group and 21.9% (95%
CI12.24% to 31.0%) among overweighted children.
Risk factors as waist circumference >75% percentile
in53.2% (95% C145.73% to 60.86%), and low HDL in
27.5% (95% CI120.77% to 34.32%), were common in
this sample. Compared with patients without any
component of the metabolic syndrome, HOMA-IR
for patients with one to four components was higher
(Beta=0.6; 95% CI, 0.4 - 0.7; P< 0.0001; R?>= 0.185). A
logistic regression analysis using the metabolic
syndrome as the dependent variable showed that
HOMA-IR (OR: 1.52;95%CI, 1.2 - 2.0; P=0.007) was
the only independent risk factor significantly
associated the metabolic syndrome, adjusted for
age and sex.

Conclusion. The importance of insulin-resistance in
the metabolic syndromeis supported by the results
of logistic-regression analysis. Early identification
of children with metabolic syndrome may be useful
to predict future cardiovascular disease and type 2
diabetes.

Key words: metabolic syndrome, insulin-resistance,
waist circumference, cardiovascular disease, obesity.

INTRODUCCION

La prevalencia de obesidad infantil ha
aumentado en forma epidémica en los
dltimos 30 afios. La obesidad desempefia
un papel central en el desarrollo del sin-
drome metabdlico, que incluye hiperin-
sulinemia/insulinorresistencia, hiperten-
sién arterial y dislipemia. Estudios reali-
zados ennifios y adolescentes indican que
el proceso de aterosclerosis comienza en
lainfanciay se asocia con obesidad y otros
componentes del sindrome metabdlico.!

El diagnéstico temprano del sindrome
metabdlico es importante en adultos ya
que identifica a los individuos con mayor
riesgo de padecer enfermedad cardiovas-
cular y diabetes.?® Deberia definirse
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especificamente el sindrome metabélico pedidtri-
co. El propésito de este estudio fue determinar si
una definicién andloga al ATPIII es confiable para
identificar nifios con resistencia a la insulina.

POBLACION, MATERIAL Y METODOS

El disefio de este estudio es transversal. Se estu-
diaron 167 nifios de 6,7+3 afios de edad entre abril y
agosto de 2004. Se evaluaron edad, sexo, peso, talla,
circunferencia de cintura, tensién arterial y estadio
de Tanner.* El indice de masa corporal (IMC) se
calcul6 con la siguiente férmula: peso/ talla en me-
tros al cuadrado. Se definieron sobrepeso y obesi-
dad como IMC mayor o igual a los percentilos 85 y
95, respectivamente. Se determiné ademds el puntaje
z del IMC (IMC-z) segtin normas del Centro de
Control y Prevenciéon de Enfermedades de EE.UU.
(CDQ).> Los nifios se clasificaron como no obesos
(IMC < percentilo 85), con sobrepeso (IMC-entre los
percentilos 85y 94) y obesos (IMC > percentilo 95).
Ademds se clasificaron como gravemente obesos
cuando el IMC-z = 2,55

El mismo médico examiné a todos los sujetos,
quienes presentaban examen fisiconormal ademads
de funcién hepética, renal y tiroidea normales con-
firmados por hepatograma, uremia, creatininemia,
y tirotrofina (TSH). Se excluyeron aquellos pacien-
tes con enfermedad crénica o medicacién que alte-
rara el metabolismo de los lipidos, la glucemia o la
tension arterial.

Las medidas de circunferencia de cintura se
tomaron a nivel umbilical. Se midié en centimetros
con una cinta métrica flexible y no eldstica con el
sujeto parado. Las medidas de circunferencia de
cintura se dividieron en percentilos a partir de los
datos crudos que se ingresaron separadamente,
por unlado los varones y por el otro las mujeres. Se
defini6 obesidad central cuando la circunferencia
de cintura = percentilo 75.

La hipertension arterial se definié6 como el
promedio de la tensién arterial sistélica o
diastdlica mayor o igual al percentilo 90 para la

edad, sexo y talla medidas por lo menos en tres
oportunidades distintas.®

Las muestras de sangre se obtuvieron luego de
12-14 horas de ayuno para determinar concentra-
ciones de glucemia plasmadtica y lipidos séricos,
insulinemia, proteina C reactiva (PCR)y adiponec-
tina. La glucemia plasmatica se midié por el méto-
do de glucosa oxidasa y los lipidos séricos, por
medio del Abbot Bichromatic analyser. La insuli-
nemia sérica se determiné por radioimmunoensa-
yo (Diagnostic Products) y no tenia reaccién cruza-
da con proinsulina o péptido-C (%CV 5,2-6,8%). La
adiponectina se midi6 por ensayo inmunoquimio-
luminométrico (% CV 6-12%).

Se realiz6 una prueba de tolerancia oral a la
glucosa con 1,75 g de glucosa anhidra por kg de
peso hasta un méximo de 75 g ingeridos después de
la extracciéon de la muestra para glucemia basal. Se
repitié laextraccion alos 120 minutos después dela
ingesta de carbohidratos. Se consideré intolerancia
a la glucosa (IGT) y T2DM segtin el criterio de la
Asociacién Estadounidense de Diabetes.”®

La insulinorresistencia se definié por dos méto-
dos distintos. Se utilizaron elmodelo de homeostasis
(HOMA-IR)ylosniveles deadiponectina. EIHOMA-
IR se validé en nifios y adolescentes y se demostré
un correlacién estrecha con insulinorresistencia.’ Se
utilizélasiguiente ecuacion paraelindice de HOMA-
IR: insulinemia en ayunas (uU/1) x glucemia en
ayunas (mmol/1)/22,5.1°" Los niveles de adiponec-
tina se utilizaron como un indice de insulinorresis-
tencia. Estudios en sujetos no diabéticos sugieren
que niveles elevados de adiponectina estdn mads
estrechamente asociados a la hiperinsulinemia.>!?

Semidié la PCR ya queniveles elevados de PCR
se asocian con mayor riesgo de aterosclerosis.™*
También se describié la asociacién entre resistencia
a lainsulina y PCR.*

El criterio utilizado para el diagnéstico de sin-
drome metabdlico pedidtrico se basé en el utilizado
para los adultos (Adult Treatment Panel III, ATP
I11).'7 E1 ATPIII define al sindrome metabdlico con

Tabla 1. Definicion en Adultos segiin ATPIII y en nifios segiin de Ferranti y col.

Definicién adultos segtin ATPIIT*

Percentilos Definicién pediatrica

Hipertrigliceridemia =1,65 mmol/L

75 (masc); 85 (fem) >1,1 mmol/L

Bajo HDL
(fem)

<1,04 mmol/L (masc); <1,3 mmol/L

40 HDL <1,3 mmol/L
(varones de 15-19 afios,
<1,17 mmol /L)

Glucemia alterada en ayunas =6,1 mmol/L No existen =6,1 mmol/L
Obesidad Central (CC) >102 cm (masc); >88 cm (fem) 72 (masc; 53) (fem) >75 percentilo segtn edad y sexo
Hipertensién TAS =130 mm Hg; TAD =80 mm Hg No existen >90 percentilo segtin edad y sexo
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la presencia de tres de los siguientes criterios o
mds: hipertrigliceridemia, bajo HDL, hiperglucemia
y obesidad abdominal. Para generar una defini-
cién adecuada para nifios de 3 a 10 afios, extrapo-
lamos los criterios que se utilizan en la poblacién
adulta' (Tabla 1). En noviembre de 2003 la Asocia-
cién Americana de Diabetes cambi la categoriza-
cién de glucemia en ayunas alterada de valores =
110 mg/dl a = 100 mg/dL' De acuerdo con este
nuevo criterio, definimos glucemia en ayunas alte-
rada como mayor de 100 mg/dl. La obesidad cen-
tral se definié cuando la circunferencia de cintura
fue mayor que el percentilo 75 ajustado por edad y
sexo, correspondiente a la circunferencia de los
hombres adultos de percentilo 72, que es el criterio
utilizado por el ATPIIL."

Este estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del Hospital Carlos G. Durand de Buenos
Aires. Cada sujeto y su padre o tutor firmé el
consentimiento informado luego de la explicaciéon
del estudio y antes de su inicio.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 la prueba de chi cuadrado para com-
parar proporciones. Cuando los valores espera-
dos eran <5, se utiliz6 la prueba exacta de Fisher.
Los valores de P <0,05 se consideraron estadisti-
camente significativos. Se determiné la distribu-
cién de las variables cuantitativas con la prueba
de Shapiro-Wilk. Cuando se compararon mads de
tres grupos y con datos que presentaban una
distribucién normal, se utilizé el andlisis de
varianza de una via (prueba post-hoc de Student-
Newman-Keuls). Cuando no se pudo probar la
homogeneidad de la varianza se utiliz6 la prueba
no-paramétrica de Kruskal Wallis en vez del ané-
lisis de varianza. Para medir el grado de asocia-
cién entre dos variables, se utiliz6 el rango de
correlacion de coeficiente de Spearman.

Para predecir el HOMA-IR de los pacientes con
1 a 4 factores de riesgo se utiliz6 la siguiente ecua-
ciéon: HOMA-IR= 0,723+0,6 x nimero de factores
de riesgo. Al conocer el nimero de factores de
riesgo, podiamos predecir el HOMA-IR del sujeto.
En la regresién logistica, tomando como variable
dependiente la presencia o ausencia de sindrome
metabdlico, examinamos su asociaciéon con otras
variables como edad, sexo y HOMA-IR. Se realiz6
también el andlisis de regresién logistica tomando
al HOMA-IR> IV como variable dependiente y
edad, sexo y z-CC como variables independientes.

Los anélisis se realizaron con el programa estadis-
tico Statistical Software Package SPSS10.0 e InfoStat®.
Los datos se presentan como medias + DE.

RESULTADOS

Se examinaron 167 nifios con una edad prome-
dio de 6,7+ 3 afios; 73 eran obesos (IMC > percentilo
95), 41 presentaban sobrepeso (IMC > percentilo
85 <95)y 53 tenfan peso normal (IMC < percentilo
85). Estos ultimos se aparearon por sexo y edad y
se tomaron como grupo control. Sélo 15 (9%)
presentaban obesidad grave (IMC-z = 2,5). Ade-
mas los nifios se dividieron en tres grupos: I) con
sindrome metabdlico; IT) obesos y con sobrepesoy
sin sindrome metabdlico; III) con peso normal sin
sindrome metabdlico. Los datos antropométricos
y metabolicos de los tres grupos se describen en la
Tabla 2. No hubo diferencias significativas en la
edad promedio entre ellos. Los niveles de PCR no
fueron significativamente diferentes en ninguno
de los tres grupos.

Ciento veintinueve nifios (77%), 20 (12%), 10
(6%) y 8 (5%) presentaban estadios de desarrollo
puberalde Tanner I, 1L, Il y IV, respectivamente. La
insulinorresistencia se incrementé significativa-
mente entre los estadios de Tanner I y I y perma-
neci6 estable en los estadios II, Il y IV. Dos de los
167 nifios presentaron intolerancia a la glucosa;
ninguno presenté diabetes de tipo 2.

La prevalencia de sindrome metabélico fue de
11,3% (IC 95% 6,56%-16,19%) en todo el grupo y
21,9% (IC 95% 12,24%-31,0%) entre los nifios obe-
sos. S6lo el 20,2% de los sujetos (IC 95% 11,88%-
28,57%) con circunferencia de cintura > 75 percen-
tilo, 36,9% (IC 95% 23,01%-50,9%) con HDL< per-
centilo 5, el 42,8% (IC 95% 26,46%-59,25%) con
hipertrigliceridemia, 40% (IC 95% 22,47%-57,53%)
con hipertensién y 40% (IC 95% 9,64%-70,36%) con
hiperglucemia cumplieron con el criterio de sin-
drome metabdlico.

Los factores de riesgo mds frecuentes en la
muestra fueron circunferencia de cintura > percen-
tilo 75 (53,2% [1C 95% 45,73%-60,86%]) y HDL bajo
(27,5% [IC 95% 20,77%-34,32%]), mientras que la
hipertensién (17,9% [IC 95% 12,14%-23,79%]) y la
hiperglucemia (6% [IC 95% 2,39%-9,59%]) fueron
infrecuentes (Figura 1).

Casi dos tercios de los nifios, 71,86% (IC 95%
65,04%-78,68%), presentaron por lo menos una ano-
malfametabdlica. Solo 7 presentaron cuatro factores
de riesgo y uno solo presenté los cinco.

Ya que la medicién de la CC en nifios como
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular es
muy controvertida quisimos determinar qué aso-
ciacién tenfa la circunferencia de cintura con el
HOMA-IR (resistencia a la insulina). Los cuartilos
de HOMA fueron los siguientes: I (0,08-1,04), II
(1,04-1,58), III (1,58-2,54), IV (2,54-13,62). Por lo
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tanto se consider¢ insulinorresistencia cuando el
valor de HOMA-IR fue superior a2,54. Serealiz6 la
regresion logistica binaria, tomando al HOMA-IR
>IV cuartilo como variable dependiente; éste mos-
tré que cada unidad de incremento del puntaje z de
la circunferencia de cintura, se asociaba con un
incremento del riesgo de resistencia a la insulina
ajustado por edad y sexo (OR: 2,04; IC 95%, 1,4-2,8;
P<0,001). Esto indica que la circunferencia de cin-
tura es un buen indicador de insulinorresistencia
en este grupo etario.

Cuando comparamos el HOMA-IR de sujetos
sin ningtin componente del sindrome metabdlico
con el de aquellos con uno a cuatro componentes,
el HOMA-IR de estos dltimos fue significativa-
mente mayor (beta= 0,6; IC 95% 0,4-0,7; P<0,0001).
El R? ajustado fue 0,185, lo que significa que el
18,5% de la varianza total se explicé por la regre-
siéon entre el HOMA-IR y los factores de riesgo. No
consideramos a aquellos nifios con los cinco com-
ponentes del sindrome metabdlico ya que s6lo uno
presentaba todos los componentes.

La regresion logistica tomando al sindrome
metabdlico como variable dependiente mostré que
elHOMA-IR (OR:1,52;1C95% 1,2-2,0; P=0,007) fue
latinica variable independiente asociada al sindro-
me metabdlico luego de ajustarla por edad y sexo.
El incremento de resistencia a la insulina segtin el
HOMA-IR esta significativamente asociado a la
presencia de sindrome metabdlico.

DISCUSION

Evidencias epidemiolégicas sugieren que el
conjunto de componentes del sindrome metabdli-
co incrementa el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular enla edad adulta.”** Nuestras observaciones
sugieren que los nifios que presentan sindrome
metabdlico podrian conformar un grupo de riesgo
en la poblacién pedidtrica. Diversos estudios des-
cribieron este sindrome en adolescentes, mientras
que en el nuestro casi el 80% de los sujetos eran
nifios preptiberes (TannerI, edad promedio 6,7 = 3
afios), lo cual confirma la importancia de este sin-
drome también en la infancia.

Normalmente, el diagndstico de obesidad se
realiza con el IMC; sin embargo, éste no es un buen
indicador de la distribucién grasa. En la poblacién
adulta, la circunferencia de cintura (que se utiliza
para definir obesidad central) es un componente
del sindrome metabdlico’ y se asocia a mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular.

Contrariamente a lo que describe este estudio,
un trabajo previo® sugirié que la circunferencia de
cintura no era un buen predictor de resistencia a la

insulina en nifios. Sin embargo, nuestro estudio
demostro que la circunferencia de cintura en nifios
es un buen predictor de esta anomalia (OR: 2,04; IC
95% 1,4-2,8; P<0,001) y puede ser un marcador titil
delsindrome metabdlico. Utilizamos los percentilos
y puntaje z de la circunferencia de cintura segtn
sexo y edad basados en la medicién de 5.000 nifios
denuestra poblacién (datos no publicados atin). En
coincidencia con nuestro estudio, el Bogalusa Heart
Study demostré que la distribucién de grasa abdo-
minal determinada porla circunferencia de cintura
en nifos de 5-17 afios estaba asociada con concen-
traciones anormales de triglicéridos, bajas concen-
traciones de HDL e insulinemia alterada.”* Re-
cientemente demostramos la asociacién entre re-
sistencia a la insulina y obesidad central.*

La asociacién entre PCR y diferentes componen-
tes del sindrome metabdlico son conflictivas. Estu-
dios previos demostraron que la PCR aumentada
predisponia a cambios estructurales y funcionales
de aterosclerosis en la infancia, lo que sugerfa que la
PCR podria desempefiar un papel en la patogénesis
de aterosclerosis temprana.?® Nosotros no encontra-
mos asociacién entre los niveles de PCR y el sindro-
me metabdlico. Coincidente con nuestro estudio, en
una cohorte de 470 nifios obesos, los niveles de PCR
noseasociaronnialainsulinemiabasalnial HOMA-
IR. Aunque el 40-50% de los sujetos presentaban el
sindrome metabdlico, los niveles de PCR no estaban
significativamente asociados con los componentes
del sindrome metabdlico.” Otro estudio de 79 nifios
finlandeses demostr6 que no habia una asociacién
significativa entre los niveles de PCR y la tensién
arterial o el perfil lipidico.”” En otro importante
trabajo se observo que, aunque las concentraciones
de PCR se asociaron significativamente con cuatro
de los componentes del sindrome metabdlico en el
andlisis univariado,”® cuando se ajustaron por las
medidas antropométricas muchas de estas asocia-
ciones desaparecieron.

Estudios epidemiolégicos en adultos mostraron
quelahipoadinectinemia se asocia a distintos compo-
nentes del sindrome metabdlico como hipertensién
arterial, insulinorresistencia, intolerancia a la gluco-
sa, dislipidemia, hiperuricemia y bajo HDL** La
obesidad y el IMC también se asociaron negativa-
mente con la adiponectina en nifios.*"** Bajos niveles
de esta adipocitoquina incrementa el riesgo de enfer-
medad cardiovascular. Este estudio muestra una es-
trecha asociacion entre el sindrome metabélico e
hipoadinectinemia. Los niveles de adiponectina, un
marcador biolégico de sensibilidad a la insulina,
disminuyen en presencia del sindrome metabdlico.*

De acuerdo con nuestro estudio, 22% de los nifios
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obesos y 11% del total de la muestra presentaban
sindrome metabdlico, lo que sugiere que el sindrome
es comun en la infancia. La prevalencia de sindrome
metabdlico se incrementa directamente con el incre-
mento de la obesidad central. Mds atin, la circunfe-
rencia de cintura fue el factor de riesgo mds comtinen
nuestra poblacién y encontramos que estaba estre-
chamente asociado a insulinorresistencia.

Este estudio presenta distintas limitaciones.
Primero, es un estudio transversal y, por lo tanto,
no es posible establecer causalidad. Segundo, los
datos de nuestra poblacién podrian no ser repre-
sentativos de la poblacién general debido a que
sélo se estudiaron los primeros nifios evaluados
por una limitacién econémica importante para el
dosaje de adiponectina y PCR. Por lo tanto, pueden
existir sesgos de seleccién. Debido a esta limitacién
es que s6lo se habla de la prevalencia en la muestra
y no se compara con distintas poblaciones. Tercero,
no se realizé clampeo hiperinsulinémico-euglucé-
mico que es la prueba de oro para determinar
insulinorresistencia; sin embargo, el HOMA-IR y
la adiponectina fueron validados para su utiliza-
cién en estudios epidemiolégicos.

CONCLUSION

Nuestro estudio muestra que asi como en la
poblacién adulta, la resistencia a la insulina en
nifios obesos estd estrechamente asociada a facto-
res de riesgo del sindrome metabdlico. Estos datos
sugieren que el sindrome metabdlico ya estd pre-
sente en nifios y que su disgndstico temprano pue-
de identificar nifios con riesgo de presentar futuras
enfermedades cardiovasculares. =
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FE DE ERRATAS
En el articulo "Situacién nutricional de nifios en contextos de pobreza de Puerto Iguazd, Misiones,
Argentina", publicado en Arch Argent Pediatr 2006; 104(5):416-422 en la Tabla 2, correspondiente a P/T, en
la primera columna dice: Diagndstico P/E segtn percentilos; debe decir: Diagnéstico de P/T segtn
percentilos. Y en la Tabla 3, correspondiente a T/E, en la primera columna dice: Diagndstico de P/ E segtin
percentilos; debe decir: Diagnoéstico de T/E segtin percentilos.



