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Sindrome metabolico

en nifnos y adolescentes: asociacion
con sensibilidad insulinica y con
magnitud y distribucion de la obesidad
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Prevalence of metabolic syndrome in
a sample of Chilean children
consulting in an obesity clinic

Background: In Chile between 1986 and 1998, the prevalence of
obesity has increased from 4.6% to 24% in prepuberal and from 2.3% to 17% in puberal children.
Aim: To assess the prevalence of metabolic syndrome (MS) in a sample of obese and overweight
Chilean children. Patients and methods: Descriptive study in 489 children (273 females), aged from
6 to 16 years, consulting in an obesity program. Body mass index, Tanner puberal development, waist
circumference, blood pressure, fasting blood glucose, insulin and lipid levels were measured. Insulin
sensitivity was calculated using the mathematical models QUICKI and HOMA. MS was diagnosed
when three or more of the following criteria were met: a waist circumference over percentile 90, a
blood pressure over percentile 90, serum triglycerides over 110 mg/dl, HDL cholesterol of less than 40
mg/dl or a fasting blood glucose level over 100 mg/dl. Results: MS was present in 4% of children with
overweight and 30% of obese children. No differences in prevalence were observed for sex or puberal
development. The most prevalent cardiovascular risk factors were abdominal obesity, present in 76% of
the sample and high triclycerides levels in 39%. The less prevalent risk factor was a fasting blood
glucose over 100 mg/dl in 3.7%. The risk for MS increased ten fold in children with severe obesity,
compared with those with overweight. Those with abdominal obesity had a 17 times higher risk of MS.
Basal insulin sensitivity was significantly associated with the number of cardiovascular risk factors
and the presence of MS. Conclusions: In this sample of children, fat distribution and the severity of
obesity were strong determinants of MS. Waist circumference had a higher impact on MS than body
mass index (Rev Méd Chile 2007; 135: 174-81).
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a obesidad infantil es un importante problema

de salud publica, por su prevalencia y conse-
cuencias sobre las expectativas y la calidad de
vidal-3. Chile muestra un marcado aumento en la
prevalencia de la obesidad y de su comorbilidad,
hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus tipo
2 (DM2) y cardiopatias isquémicas®. Entre 1986 y
1998 la obesidad aumento de 4,6% a 24,0% en los
preplberes y de 2,3% a 17% en los puberes®®. En
ambos grupos, se observa un perfil lipidico mas
aterogénico y mayores niveles de glicemia basal y
2 h postsobrecarga oral de glucosa, en los sujetos
obesos con menor sensibilidad insulinica (SI)”.

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de
factores de riesgo cardiovascular muy relacionados
con la obesidad y la resistencia insulinica (RI).
Raeven® lo describid por primera vez, refiriéndose a
un sindrome X que comprendia obesidad central,
hiperinsulinemia, e hipertrigliceridemia, asociado a un
alto riesgo de DM2 e infarto al miocardio. En nifios y
adolescentes, se presenta con similares caracteristicas
y esta asociado a la Rl y al factor racial®1®. De
acuerdo al estudio NHANES IlI, la prevalencia del SM
en nifios y adolescentes obesos quintuplica a la de los
eutréficos (32,1% vs 6,4%), la de los blancos triplica a
la de los negros (7,1 vs 2,6%) y la de los insulinorresis-
tentes duplica a la de los insulinosensibles (50% vs
25%); por otra parte, el SM aument6é en la Ultima
década tanto en poblacién general (de 6,4% a 10%)
como en obesos (28,7% a 32,1%)13.15.

Los criterios para diagnosticar el SM en adultos
(ATP 11, OMS, FDI) incluyen la presencia de 3 de los
siguientes 5 factores de riesgo cardiovascular: obesi-
dad abdominal, hipertension arterial (HTA), hipertri-
gliceridemia, disminucién del colesterol HDL y RI o
hiperglicemia de ayuno o DM216-18, En poblacion
infantil y adolescente, no hay consenso para diag-
nosticarlo, esto explica las diferentes prevalencias
reportadast13-15. Dos de estos criterios se basan en
el fenotipo del adulto del NCEP/ATP IIl, pero
difieren en los puntos de corte para diagnosticar la
obesidad abdominal y la dislipidemial-13,

En el contexto de la reforma de la salud y en el
ambito de la prevencién de las enfermedades
cronicas no transmisibles, el MINSAL actualizd la
normativa para la calificacion del sobrepeso en la
poblacion de 6 a 18 afios!®, asumiendo como
indicador el IMC y como referente la propuesta del
CDC/NCHS (www.CDC.GOV/NCHS). Esto permitira
estandarizar los criterios para el diagnostico de la

obesidad, pero debe avanzarse en una propuesta
que permita tratar, al menos, a los de mayor riesgo
biol6gico. Los antecedentes anteriores confirman la
necesidad de consensuar un criterio para el diagnés-
tico del SM en la poblacién infantil y determinar los
indicadores de mayor sensibilidad para su pesquisa.

El objetivo de este estudio fue determinar la
prevalencia del SM y de sus componentes indivi-
duales en poblacién pediatrica que consulta por
sobrepeso, investigar su asociacion con la Rl y
con la magnitud y la distribucién de la obesidad.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal aprobado por el Comité de Etica
del INTA, que incluy6 489 nifios de ambos sexos
(273 mujeres y 216 varones), entre 6 y 16 afios, 93
con riesgo de obesidad (IMC entre =p85 y <95) y
396 obesos (IMC =p95), 162 prepuberes y 327
puberes, seleccionados de una muestra de 545
nifios que consultaron al Programa Clinico de
Obesidad del Centro Diagnostico del INTA (CEDIN-
TA) entre los afios 2000 y 2005, por tener el estudio
completo de los componentes individuales del SM.

Parametros clinicos. En cada nifio, dos pediatras del
equipo realizaron al ingreso al programa un examen
fisico que incluyd las siguientes evaluaciones:

El IMC, midiendo el peso y la talla con una
balanza electronica de precision (SECA) con carta-
bén incluido (metodologia de Frankfurt). El peri-
metro de cintura (PC) con cinta métrica no
distensible de fijacién automatica (SECA), medido
por sobre el reborde de la cresta iliaca, pasando
por el ombligo, por corresponder a la metodologia
utilizada en la poblacién americana del NHANES Il
que usamos como referente?C, El grado de puber-
tad por los 5 estadios de Tanner, considerando el
desarrollo mamario en la mujer y el genital en el
varon. La presion arterial diast6lica (PAD) y sistolica
(PAS) con un esfingomandémetro de mercurio con
manguito ad hoc utilizando la metodologia estan-
darizada por el Second task Force?!.

Para evaluar la magnitud del sobrepeso se utilizd
el puntaje z del IMC del referente CDC-NCHS y se
consideraron 4 categorias (sobrepeso: IMC entre +1
y +2 D.E.; obesidad leve: IMC entre +2 y +3 D.E,,
obesidad moderada: entre +3 y +4 D.E. y obesidad
severa =+ 4 D.E.). Se consider6 obesidad abdominal
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al PC =p 90 de los referentes del NHANES I1l por
sexo y edad para poblacion de 2 a 20 afios?0.

Laboratorio. Después de a lo menos 8 h de ayuno, se
evalud la glicemia (Gli) e insulinemia (Ins) basal y el
perfil de colesterol, para lo cual se extrajeron 10 ml de
sangre venosa. La glicemia se evalué con un kit
comercial por método enzimatico colorimétrico GOD-
PAP (Quimica Clinica Aplicada S.A.) y se consider6
intolerancia a la glucosa (IG) a la glicemia =100 mg/
dL1%; la Ins se midi6 por RIA (RIA DCP Diagnostic
Products Corporation LA USA) CV intraensayo 5,1%
CV interensayo 7,1% para 14,4 uUl/ml, con sensibili-
dad de 1,2 uUl/ml. La sensibilidad insulinica basal
(SIB) se calcul6 a través de los indice de QUICKI? (1/
(log glicemia ayuno (mg/dl) + Log insulina ayuno
(uuI/ml)) y HOMAZ (insulina ayuno (uUl/dl)* glice-
mia ayuno (mmol/It)/22,5). Se considerd hiperinsuli-
nismo a la Ins basal =10 uUI/dl en los nifios en Tanner
1y 2y =15 uUl/dl en los Tanner 3 a 5, en tanto que la
RI se diagnosticé con un HOMA =2,0 y =3,0 respecti-
vamente, por ser estos valores los correspondiente al
quartii més alto (p75) de un referente de nifios
chilenos?. El colesterol HDL y los triglicéridos, se
determinaron mediante metodologia analitica seca
(Vitros, Johnson & Johnson, Clinical diagnostics Inc).

Diagnostico del sindrome metabdlico. EI SM se
confirmd con la presencia de 3 de los 5 componen-
tes del fenotipo de Cook!3® (PC =p90, Pr. Art =p90,
TG =110 mg/dl, HDL <40 mg/dl o hiperglicemia de
ayuno). Con el objeto de determinar la asociacion

entre la prevalencia del SM y el criterio utilizado para
su diagnéstico se utilizd también la propuesta de
Ferrantil! (PC =p75, Pr. Art =p90, TG =100 mg/dl,
HDL =45 mg/dl o glicemia de ayuno =100 mg/dl).

Estadistica. La prevalencia del SM se analizé segin
desarrollo puberal (preplberes y puberes), sexo, SIB
y severidad y distribucién de la obesidad. Se realiza-
ron pruebas de bondad de ajuste y homogeneidad de
varianza. Se utilizd chi? para estudiar asociaciones
entre variables, Odds Ratio para calcular riesgo y
analisis de varianza de clasificacion simple y la prueba
de comparacion multiple de Tukey para comparar la
Ins basal, QUICKI y HOMA entre los grupos en
estudio. Se establecié en un p <0,05 el punto de corte
para la significancia estadistica.

ResuLTADOS

La distribucién de la muestra segin magnitud del
sobrepeso fue la siguiente: 19,0% con sobrepeso,
33,3% con obesidad leve, 22,3% con obesidad
moderada y 25,4% con obesidad severa. La obesi-
dad abdominal (PC >p90) estuvo presente en
76,3% de los nifios y adolescentes, el hiperinsuli-
nismo en 43,8% y la Rl en 46,2%. La Tabla 1
muestra las variables evaluadas en el estudio por
sexo y presencia de pubertad.

La prevalencia del SM fue significativamente
diferente entre sujetos con riesgo de obesidad y
obesos (Figura 1A: 4,3% vs 29,8%) y entre sujetos

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra

Plberes (n=327)

Varones (n=132)

Mujeres (n=195)

Prepuberes (n=162)

Varones (n=84) Mujeres (n=78)
Edad (afios) 9,4 (6,0-13,9)2 8,4 (6,0-13,5)
Tanner (1/2/3/4/5)P 84/0/0/0/0 78/0/0/0/0
IMC ptje Z 4,0 (1,3-10,1) 3,3 (1,1-8,6)
P. cintura >p 90 78 (92,0)¢ 67 (85,9)
PAS (mmHg) 110 (90-140) 100 (60-125)
PAD (mmHg) 70 (40-90) 60 (40-86)
TG (mg/dL) 83,0 (15-399) 90,5 (30-236)
Col HDL (mg/dL) 44,0 (24-75) 44,0 (30-78)
Glicemia (mg/dL) 85,3 (60-104) 84,0 (62-112)
Insulinemia (uUl/dL) 10,3 (2,3-38,7) 9,6 (25-38)
HOMA 2,1 (0,4-8,3) 1,9 (0,5-8,1)
QUICKI 0,34 (0,28-0,44) 0,35 (0,28-0,44)

14,6 (9,9-16,9)
0/24/24/69/14
2,6 (1,0-9,8)
80 (60,6)

115 (90-150)
70 (50-90)
96,5 (21-439)
45,0 (25-76)
86,9 (30-136)
11,4 (2,3-59,9)
2,4 (0,4-13,9)
0,33 (0,27-0,45)

14,0 (7,0-16,9)
0/7/46/20/122
2,6 (1,1-8,5)
148 (75,9)
110 (80-150)
70 (50-100)
100,0 (35-425)
46,0 (25-76)
84,0 (68-107)
13,4 (2,2-63)
2,7 (0,4-13,4)
0,33 (0,27-0,45)

a = Mediana (min-max). b = Nimero de casos en cada etapa de Tanner. ¢ = NUmero de casos y porcentaje.
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Figura 1. Prevalencia del SM en nifios y adolescentes segun estado nutricional (A) y sensibilidad insulinica (B).

no insulinorresistentes e insulinorresistentes (Figu-
ra 1B: 11,0% vs 26,7%); en cambio no hubo
diferencias entre varones y mujeres (24,1% vs
28,9%, respectivamente) ni entre prepuberes y
puberes (28,4% vs 26,0%, respectivamente).

La prevalencia del SM se asocié al criterio
utilizado para diagnosticarlo (p <0,0001), alcan-
zando 26,8% si se utiliza el fenotipo de Cook y
45,6% si se utiliza el de Ferranti. EI componente
mas prevalente (Figura 2) fue la obesidad abdomi-
nal (76,3%), seguida de la hipertrigliceridemia
(39,1%) y el menos prevalente fue la hiperglicemia
de ayuno (3,7%).

La prevalencia del SM estuvo directa y signifi-
cativamente asociada (p <0,001) a la magnitud y

distribucion de la obesidad. Asi, el SM afecta a
6,5% de los nifios con sobrepeso, a 22,7% de los
obesos leves y a 40,3% de los obesos severos; de
la misma forma, la prevalencia del SM fue de
23,2% en los nifios con obesidad abdominal y solo
afecté a 1,7% de los nifios sin obesidad abdomi-
nal. El riesgo de presentar un SM es 9,8 veces
mayor en los obesos severos que en los con
sobrepeso (Figura 3A) y 17,3 veces mayor en los
con obesidad abdominal versus aquellos sin obe-
sidad abdominal (Figura 3B).

Al comparar la asociacién entre la magnitud
del sobrepeso con cada uno de los componentes
no antropométricos del SM, ésta fue significativa
(p <0,001) so6lo con la hipertension arterial (Figura
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Figura 2. Prevalencia de
los FRCV en nifios y ado-
lescentes con sobrepeso.
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Figura 3. Prevalencia del SM en nifios y adolescentes segun severidad (A) y distribucién de la obesidad (B).

4A). En cambio la obesidad abdominal, mostré
una asociacion significativa con todos los compo-
nentes excepto con la hiperglicemia de ayuno
(1G) (Figura 4B).

La insulinemia basal aumenta y la sensibilidad
insulinica (SIB) disminuye significativamente (p
<0,001) a medida que aumenta el namero de
factores de riesgo cardiovascular que constituyen
el SM (Tabla 2).

Discusion

La prevalencia del SM estuvo significativamente
asociada al criterio diagnéstico, a la severidad y
distribucion de la obesidad y a la sensibilidad
insulinica, sin relacion con el sexo ni con la
pubertad, lo cual estaria descartando la posibili-
dad de un posible sesgo debido a que la muestra
incluye mas puberes y dentro de éstos, las
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Figura 4. Prevelancia de los FRCV segun grado de obesidad (A) y obesidad abdominal (B).
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Tabla 2. Sensibilidad insulinica basal (promedio + DE)
en nifios y adolescentes con sobrepeso seglin ndimero de FRCV

NUmero de factores de riesgo cardiovascular
=<1 =3 pA
n=200 n=147 n=142
Ins. basal (uul/dl) 9,9+6,2"2:3 13,9+7,773 18,0+9,9 < 0,0001
QUICKI 0,36+0,03"2.3 0,330,033 0,32+0,03 <0,0001
HOMA 2,0+1,3 2.3 2,9+1,6" 4,0+2,3 < 0,0001

A = Significancia del andlisis de varianza de clasificacién simple.
Significancia prueba de comparacion multiple de Tuckey: *p <0,01. **p <0,001.

mujeres estan en etapas puberales méas avanzadas
gue los varones.

La prevalencia del SM casi se duplica si se
utiliza el fenotipo de Ferranti. Estas diferencias
también se observan en los nifios del NHANES llI,
donde Ferranti! encuentra una prevalencia de
10% y Cook!3 de 4,2%. Ambas propuestas, basa-
das en el ATP Ill adulto, difieren en los puntos de
corte para definir la obesidad abdominal y la
dislipidemia. Cook diagnostica la dislipidemia
segun la propuesta pediatrica del National Coles-
terol Educational Program (NCEP), que considera
elevado un TG =110 mg/dl y disminuido un HDL
<40 mg/dl (p90 y p25 respectivamente de la
poblacion =12 afios del NHANES 111)25, Ferranti,
considera TG =100 mg/dl y HDL <45 o <50 mg/dl
segln edad y sexo, que equivalen a los percenti-
les p75 y 40, respectivamente, de la propuesta del
ATP Il del adultol”. Ambos fenotipos se basan en
un criterio estadistico, y asumir uno u otro para
diagnosticar el SM en nuestra poblacion, se tradu-
ciria en diferencias significativas en los costos de
los programas de intervencién. Seria por lo tanto
importante consensuar un criterio basado en el
riesgo biolégico, como una forma de mejorar los
retornos de los programas preventivos.

En este estudio, para definir la hipertrigliceri-
demia (HTG) utilizamos los valores propuestos
para adolescentes, ya que los referentes del
NHANES IIl no tienen valores de TG para meno-
res de 12 afios. Podria pensarse, que hemos
subestimado el diagnéstico de la HTG en los
prepuberes, sin embargo, datos publicados recien-
temente por la Academia Americana de Pediatria

muestra que los niveles de TG, en 7.767 nifios
griegos tienen variaciones minimas entre menores
y mayores de 12 afios. Lo mismo se observa para
el HDL, tanto en el NHANES Il como en los
referentes griegos2>:26,

Tanto la severidad como la obesidad abdomi-
nal se asociaron a un mayor riesgo de SM, pero el
PC fue mas sensible que el IMC para diagnosticar-
lo, ya que el riesgo de SM aumenta 17 veces en
presencia de obesidad abdominal. Varios estudios
epidemiolégicos muestran la relacién de la adipo-
sidad abdominal con el mayor riesgo de SM en la
nifiez y adolescencia y eventualmente de enfer-
medad cardiovascular, dislipidemia y DM2%-11, por
otra parte, muchos estudios coinciden en que el
PC es un mejor predictor de riesgo cardiovascular
y metabdlico que el IMC en los nifios, reforzando
la necesidad de incluirlo en la evaluacion del nifio
obeso, para identificar a aquellos de mayor riesgo
metabolico debido al aumento de la grasa abdo-
minal?’31, En adultos, tanto la propuesta del
NCEP (Adult Treatment Panel Ill) para la pobla-
ciébn americana, como la de la International
Diabetes Fundation (IDF) incluyen al PC, con
variaciones en el punto de corte para diagnosticar
la obesidad abdominall’-18,

El SM mostré una importante asociacién con la
sensibilidad insulinica y el riesgo de presentarlo se
triplica en los nifios con insulina basal y HOMA
>p75. La relacion entre la Rl y el riesgo cardiovas-
cular, estd dado por el doble compromiso del
metabolismo glucidico y lipidico3234. Hay una
competencia en la captacién periférica y en el
transporte entre glucosa y grasa, que contribuye a

ARTiCcuUuLO DE

INVESTIGACION

179



W Rev Méd Chile 2007; 135: 174-181

la hiperglicemia y a la mayor movilizacién y
dep6sito de grasa, lo que disminuye aun mas la
captacion y metabolismo de la glucosa32:33, El
hiperinsulinismo compensatorio, produce una hi-
perrespuesta del sistema nervioso simpético que
explicaria la HTA asociada34 y un compromiso en
la sintesis y accion del 6xido nitrico (ON) con el
consecuente dafio endotelial®®. Es interesante
destacar que el dafio endotelial se presentan en
sujetos que aln no manifiestan los trastornos del
SM y que la dislipidemia asociada contribuye a
acelerar el proceso ateroesclerético vasculars®.

La intolerancia a la glucosa o hiperglicemia de
ayuno, fue el componente menos prevalente
(3,7%) y no se asocié ni a la severidad ni a la
obesidad abdominal. Varios estudios coinciden en
que la IG no supera 6% en poblaciébn obesa
infantil, excepto en adolescentes con anteceden-
tes de DM2 en familiares de primer y segundo
grado, donde alcanza 27%°. La IG se presenta
tempranamente en sujetos con una predisposicion
genética a la disfuncion secretoria de las células
beta3?. Estudios nacionales, muestran que la Rl en
nifios con sobrepeso, se asocia a mayores niveles
de glicemia tanto basal como 2 h posglucosa, lo
que estaria reflejando una incapacidad de la
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