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La obesidad de la infancia es un factor de riesgo independiente para la
de la edad adulta: un nifio obeso tiene un 80% de posibilidades de
seguir siéndolo a los 35 afos , por lo que los profesionales de la
pediatria no debemos minimizar el problema pensando en gue
sera transitorio y se corregira con la edad. Ademas, el adolescente
con exceso de peso (obesidad o sobrepeso), incluso en el caso de
gue adelgazara, tiene un riesgo relativo de 1,8 de mortalidad de
cualquier causa y de 2,3 de mortalidad de causa cardiovascular en la

edad adulta con respecto al adolescente con normopeso.
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La obesidad es un factor de riesgo independiente de ECV, aumenta el riesgo de
enfermedades como dislipidemia, resistencia a la insulina,
hipertension y aterosclerosis tanto en nifios como en adultos. Varios
estudios han demostrado una asociacion entre la obesidad y las
enfermedades cardiovasculares como la enfermedad coronaria estable, el infarto ag
udo de miocardio, arritmias y la muerte subita cardiaca, que son las principales
causas de muerte entre la poblacion diabética.
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Gutiérrez-Cuevas J, Santos A, Armendariz-Borunda J. Pathopt 5
Obesity: A Link between MAFLD and NASH with Cardiovas iseases J Mol D .
27;22(21):11629. -




‘Generalid ades SM Definicidn

El SM también se
conoce como sindrome
de resistencia
insulinica (RI) o
sindrome X. Es un
conjunto de
alteraciones que
aumentan el riesgo de
padecer enfermedades
cardiovasculares y
diabetes tipo 2
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‘3 Generalidades SM

El sindrome metabdlico es una de las
complicaciones mas importantes del exceso de
peso. Con el aumento de la prevalencia de obesidad y
sobrepeso en nifos y adolescentes ha crecido mucho
el interés de los pediatras en este tema en los ultimos
afos. Se trata de un conjunto de factores de riesgo de
sufrir enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2
en el futuro de forma precoz.

Sus elementos son cinco: obesidad de predominio
central o abdominal, hipertension,
hipertrigliceridemia, hiperglucemiay descenso del
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
Para el diagnostico de sindrome metabdlico se requiere
la presencia de al menos tres de ellos.

Garcia, E. (2015). Obesidad y sindrome metabdlico en pediatria. AEPap ed. Curso de Actualizacion /
Pediatria, 3, 71-84.




Generalidades O

Varios hallazgos de estudios transversales, metanalisis y revisiones
sistematicas sugieren que MAFLD aumenta el riesgo de
aterosclerosis y el desarrollo de placas inestables. En apoyo de
esto, la evidencia genética sugiere que la dislipidemia causada por
MAFLD es un factor principal de riesgo elevado de ECV . Ademas,
la progresion de MAFLD a NASH vy fibrosis es heterogénea y
ocurre a lo largo de afios o incluso décadas, y la evolucion de

MAFLD esta relacionada con

O

Gutiérrez-Cuevas J, Santos A, Armendariz-Borunda J. Pathophysiological
Molecular Mechanisms of Obesity: A Link between MAFLD and NASH with
Cardiovascular Diseases. Int J Mol Sci. 2021 Oct 27;22(21):11629.
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Q\O Generalidades

La compleja interaccion entre el tejido adiposo y el
sistema cardiovascular juega un papel esencial en la
patogénesis de la ECV. En 1847, la autopsia de un
hombre gravemente obeso mostré que el corazon era
grande, grueso y fibroso, y estaba lleno de grasa. En
1933, otras autopsias realizadas a individuos obesos
revelaron que el peso del corazon era mayor que el
esperado para un peso normal, y la mayoria de las
personas obesas (95% de los casos) tenian un exceso
de grasa epicardica, principalmente sobre el ventriculo

derecho.

En 1955, se inform6 que un hombre gravemente obeso
presentaba insuficiencia cardiaca, hipertension pulmonar grave §
y gasto cardiaco (GC) elevado. En la obesidad periférica, la [g
elevada deposicion adiposa promueve un aumento del volumen
sanguineo.

O

Gutiérrez-Cuevas J, Santos A, Armendariz-Borunda J. Pathophysiological Molecular Mechanisms of Obesity: A
Link between MAFLD and NASH with Cardiovascular Diseases. Int J Mol Sci. 2021 Oct 27;22(21):11629.
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El tejido
cardiaco esta expuesto a altos niveles
de acidos grasos y carbohidratos, y
los lipidos se depositan en vesiculas
en el miocardio (esteatosis cardiaca)
debido a un desequilibrio entre las
absorcion y B oxidacion de acidos
grasos

La absorcion de acidos grasos
mediada por proteinas implica la
unién del acido graso a la proteina
fijadora de acidos grasos (FABPpm),
seguida de transporte y absorcion
reales a través del grupo de
diferenciacion (CD36, también llamado
translocasa de acidos grasos, FAT) o
proteinas de transporte de &cidos
grasos (FATP1/6)

Los FFA saturados de cadena larga,
k especialmente el acido palmitico, que

predomina en la grasa epicardica, son
los principales contribuyentes a la

lipotoxicidad sistémica en comparacion
con los FFA monoinsaturados de
cadena larga como el acido oleico.

Tanto la hiperlipidemia como la
hiperinsulinemia estimulan el
transporte de acidos grasos libres
hacia los cardiomiocitos, y un exceso
de acumulacién de lipidos causa
disfuncion cardiaca a través de varios
mecanismos, incluida la generacion de
ROS y la produccion de metabolitos
lipidicos como diacilgliceroles,
ceramidas o acilcarnitinas

En condiciones de obesidad, resistencia a la insulina o diabetes

Garcia, E. (2015). Obesidad y sindrome metabdlico en pediatria. AEPap ed. Curso de Actualizacion

Pediatria, 3, 71-84.




o ‘ Etiopatogenia ‘

Las interrelaciones de los cinco v
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v El sobrepeso y la obesidad son los factores mas importantes que se asocian con R,
sobre todo la obesidad central, de predominio abdominal, siendo rara su presencia
en normopeso. El acimulo de grasa visceral segrega un exceso de acidos grasos
libres que llegan al higado y alteran la accion de la insulina. Otros productos del
tejido adiposo visceral, “adipocinas”, que aumentan la Rl son el interferon alfa, las
interleucinas 1y 6 y el inhibidor del activador del plasminégeno, mientras que la
adiponectina la disminuye.

Factores favorecedores ‘
%
PR

v La ganancia ponderal rapida, tanto pre como postnatal, parece ser la mas
involucrada en la RI. Afectaria a nifios tales como los pequefios y grandes
al nacer para su edad gestacional, los hijos de madres obesas, de madres
con diabetes gestacional y con diabetes tipo 1. Segun la hipotesis de la
“programacion metabdlica”, la malnutricion podria originar un fenotipo
“econémico” o “ahorrador’” de supervivencia que en condiciones de
deprivacion caldrica aumenta la Rl en musculo y grasa para preservar el
aporte energético al cerebro y corazon.

Garcia, E. (2015). Obesidad y sindrome metabdlico en pediatria. AEPap ed. Curso de Actualizacion
Pediatria, 3, 71-84.



Factores favorecedores
—

v La dieta; hay alimentos que, de forma independiente del cambio de peso, producen
sensibilidad insulinica. Son los carbohidratos con bajo indice glucémico y la fibra.

v El estrés psicosocial, la falta de suefio y la depresion, a través del aumento de la produccion
de cortisol por activacion del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal, se han relacionado con la
aparicion del SM.

v La pubertad. Esta fase del crecimiento se asocia con una reduccion del 30% de la
sensibilidad insulinica, con su pico en el estadio Ill de Tanner y recuperacion en el V. Este
fendmeno ocurre igual en delgados, obesos, los dos sexos y las diferentes razas. Los niveles
de esteroides sexuales no son los responsables, pues ambos siguen elevados al terminar la
pubertad, mientras que la Rl revierte.

v La predisposicion genética a la RI, expresada en los antecedentes familiares de la misma. n
Ciertos sindromes se asocian con RI, tales como el de Turner.

Garcia, E. (2015). Obesidad y sindrome metabdlico en pediatria. AEPap ed. Curso de Actualizacion
Pediatria, 3, 71-84.



CONSECUENCIAS DEL SINDROME METABOLICO SOBRE
— LA SALUD FUTURA EI SM

El SM es un predictor de enfermedades relacionadas con la edad, tanto alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado como enfermedades cardiovasculares.

En un estudio en el que se mide la Rl a 208 individuos aparentemente sanos no

obesos y se siguen un promedio de 6 afios, la aparicion de enfermedades

relacionadas con la edad (hipertension, enfermedad coronaria, accidente

cerebrovascular, cancer y diabetes tipo 2) ocurre en 1 de cada 3 individuos situados

en el tercil superior de RI.

Alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono: los individuos
insulino-resistentes permanecen normoglucémicos si su pancreas es capaz de
responder segregando grandes cantidades de insulina y se hacen diabéticos
cuando no pueden mantener este grado de hiperinsulinemia compensatoria
por fracaso de las células beta. Primero se pierde la primera fase de respuesta
insulinica a la glucosa, mucho antes del establecimiento de la diabetes y de la
prediabetes. Se ha demostrado una aparicion mas precoz de la diabetes
tipo 2 en sujetos que han sido obesos desde la infancia.

Garcia, E. (2015). Obesidad y sindrome metabdlico en pediatria. AEPap ed. Curso de Actualizacion
Pediatria, 3, 71-84.




CONSECUENCIAS DEL SINDROME METABOLICO SOBRE
—— LA SALUD FUTURA

Enfermedades cardiovasculares: Los nifios con SM ya padecen una
arteriosclerosis subclinica visible en ecografias de alta resolucion.
Aumenta asi el riesgo de enfermedad coronaria, cerebrovascular y

vascular periférica, que juntas suponen la primera causa de
morbimortalidad en el mundo desarrollado. En una cohorte de 771 .
niflos reevaluados 25 afios después, la presencia de SM infantil =
predijo la existencia de enfermedad cardiovascular en la edad adulta
con un odds ratio de 14,637.

Cancer. EI SM se asocia con un aumento de la
mama y endometrio, asi como de carcinoma hepatico y
biliar en pacientes con esteatosis hepatica de larga

evolucion.

etabdlico en pediatria. AEPap ed. Curso de Actualizacién

Garcia, E. (2015). Obesid
Pediatria, 3, 71-84.



©  OTRAS MANIFESTACIONES CLINICAS DEL
SINDROME METABOLICO —

1. Higado graso no alcohdlico (esteatosis y, posteriormente, esteatohepatitis no alcohdlica). Esta
alteracion se debe a la hiperproduccion de acidos grasos por efecto del hiperinsulinismo portal. Se
considera grave cuando el depdsito de grasa (en cualquier técnica de imagen) es superior al 33% del
higado.

2. Hiperandrogenismo. La insulina aumenta la produccion ovarica y suprarrenal de andrégenos y
disminuye los niveles de proteina transportadora de esteroides sexuales (SHBG), por lo que aumenta
la fraccion libre (biolégicamente activa) de los mismos. Puede manifestarse como adrenarquia precoz
en la nifia e hirsutismo y oligomenorrea en la adolescente. No tiene repercusion en el varon.

3. Talla alta: La RI disminuye las proteinas transportadoras de factores de crecimiento parecidos a la
insulina (IGFBP), aumentando por tanto la IGF1 libre (factor de crecimiento insulin-like 1), principal
efector de la hormona del crecimiento.

4. Acantosis nigricans. Esta lesion dermatoldgica que afecta zonas de pliegues, sobro todo cuello y
axilas, consiste en placas de hiperqueratosis con papilomatosis y pigmentacion.

Garcia, E. (2015). Obesidad y sindrome metabdlico en pediatria. AEPap ed. Curso de Actualizacion
Pediatria, 3, 71-84.




HHHHHHHHHHH VARIABLES BIOQUIMICAS ocuUL 'A
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1. Estado protrombotico: La Rl aumenta la dimetilarginina, inhibidor enddégeno de la 6xido nitrico
sintetasa, produciendo disfunciéon endotelial, primer paso en la patogenia de la lesion |
arteriosclerotica. Aumenta también el inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1)

2. Estado proinflamatorio. Aumentan interleucina 6, resistina, interferon alfa y proteina C reactiva por
su produccién en un tejido adiposo expandido, mientras que se reduce la adiponectina, citoquina
antiinflamatoria de los adipocitos.

3. Hiperuricemia. El aumento de &cido Grico se produce por el déficit de la accion insulinica en el f© |
tubulo renal.

Garcia, E. (2015). Obesidad y sindrome metabdlico en
pediatria. AEPap ed. Curso de Actualizacién Pediatria,
3, 71-84.
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Aproximacién diagndstica

Tabla 1. Criterios diagndsticos més utilizados actualmente de sindrome metabodlico en las distintas edades

Criterios ATPII Criterios IDF

Adult Treatrnent Panel il Intemational Diabetes Federation

Tres cualesquiera de estos cinco. Obesidad abdominal siempre mds dos cualesquiera de los otros
cuatro

Adultos: Adultos:

» obesidad abdominal con perimetro de cintura >102 cm en
hombres y >88 cm en mujeres

* presion arterial >130/85 mmHg

+ tnglicéndos >150 mg/d|

* HDL-colesterol <40 mg/d| en hombres y <50 mg/dl en
mujeres

* glucemia basal >100 mg/dl o dos horas tras la sobrecarga
>[40 mg/d|

+ obesidad abdominal con perimetro de cintura >94/80 cm en
hombre / mujer caucdsicos, 85/90 cm en japoneses, 90/80 cm
en resto de asidticos

* presion arterial >130/85 mmHg

* tnglicéndos >150 mg/dl

* HDL-colesterol <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en
mujeres

* glucemia basal >100 mg/dl o dos horas tras la sobrecarga
> 140 mg/dl

Paberes

* obesidad abdominal con perimetro de cintura >percentil 90

* presién arterial >percentil 90

* triglicéridos >1 10 mg/dl 6 percentil >95

* HDL-colesterol <40 mg/dl en ambos sexos ¢ percentil <5

* glucemia basal >100 mg/dl o dos horas tras la sobrecarga
>140 mg/dl

De 10a 16 afios

» obesidad abdominal con perimetro de cintura >percentil 90

* presion arterial >130/85 mmHg

* trglicéndos >150 mg/dl

* HDL-colesterol <40 mg/dl en ambos sexos

* glucemia basal >100 mg/d| o dos horas tras la sobrecarga
>140 mg/dl

Preplberes
No hay criterios definidos

Menores de 10 afios
No hay cniterios definidos

Garcia, E. (2015). Obesidad y sindrome metabdlico en pediatria. AEPap ed. Curso de Actualizacion

Pediatria, 3, 71-84.




Complicaciones de la obesidad infantil

Psicosociales

Autoestlma baja &y

Dep reswn
Trastornos ahmentarlns

Neurolégicas

Hipertension intracraneal

Pulmonares

Apnea durante el suefio Cardiovasculares
Asma

Intolerancia del ejercicio Dislipidemia

= : Hipertensic':_n
Gastrointestinales Coagulopatia

Colelitiasis Inflamacion crénica
s Disfuncion endotelial
Esteatohepatitis

Renal
Glomerulosclerosis

) . Endocrinas
Musculo-esqueléticas Diabetes tipo 2
Epifisiolisis Pubertad precoz
Enfermedad de Blount Hipogonadismo (nifios)

Fracturas Sindrome de ovario poliquistico

(nifias)

Fuente: La obesidad infantil, sus factores y riesgos (Articulos) Sesién de preguntas y respuestas con Steve Cook, del Centro
Médico de la Universidad de Rochester
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