Curso de residentes

La dislipemia, hipertension,
insulinorresistencia, alteracion
hidrocarbonada y obesidad son
potentes factores de riesgo de la
enfermedad cardiovascular en el
adulto. Esta constelacion de
situaciones patoldgicas se conoce
como sindrome dismetabdlico. La
obesidad tiene un papel central en
este sindrome. Aunque el impacto de
la enfermedad cardiovascular y la
muerte se ve en el adulto, el proceso
patolégico y los factores de riesgo
asociados comienzan durante la
infancia. Se han encontrado
componentes del sindrome
dismetabdlico en el nifo y en el
adolescente. La obesidad en estas
edades también se asocia con
insulinorresistencia, junto a anomalias
lipidicas y alteracion de la presion
arterial en el adulto joven. La diabetes
tipo 2 se ha vuelto muy prevalente
entre los adolescentes obesos, y el
mejor predictor de la alteracién de la
tolerancia a la glucosa es la evidencia
de insulinorresistencia.

Debido al gran incremento de la
incidencia de obesidad en la edad
pediatrica, sobre todo en algunos
paises y en ciertas etnias, tiene una
gran importancia conocer y controlar
estos factores de riesgo en las edades
tempranas de la vida. Hay que
prevenir e intervenir precozmente en
los ninos y adolescentes con
sobrepeso y obesidad, sobre todo en
los que pertenecen a los grupos de
riesgo.

Palabras clave: Obesidad. Lipidos. Infancia.
Factores de riesgo cardiovascular. Insulino-
rresistencia. Diabetes.
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PREDISPOSING FACTORS FOR TYPE 2 DIABETES AND
CARDIOVASCULAR RISK IN CHILDHOOD. OBESITY, INSULIN
RESISTANCE, DYSLIPIDEMIA AND HYPERTENSION:
DYSMETABOLIC SYNDROME

Dyslipidemia, hypertension, insulin resistance, alterations in
carbohydrate metabolism, and obesity are potent risk factors for
cardiovascular disease in adults. This constellation of
pathological situations is known as dysmetabolic syndrome.
Obesity plays a central role in this syndrome. Although the
impact of cardiovascular disease and death is evident in adults,
the pathological process and associated risk factors begin during
childhood. Components of metabolic disease have been found in
children and adolescents. Obesity at these ages is also
associated with insulin resistance, together with lipid
abnormalities and increased blood pressure in young adults.
Type 2 diabetes has become highly prevalent among obese
adolescents and insulin resistance is the best predictor of
alterations in glucose tolerance.

Because of the large increase in the incidence of obesity in the
pediatric age group, especially in certain countries and ethnic
groups, knowledge and control of these risk factors at a young
age are essential. Early prevention and intervention in
overweight and obese children and adolescents, especially in
those who belong to risk groups, is crucial.

Key words: Obesity. Lipids. Childhood. Cardiovascular risk factors. Insulin resistance.
Diabetes.

INTRODUCCION

El sindrome dismetabdlico, conjunto de factores de riesgo para
el desarrollo de la enfermedad cardiovascular arteriosclerética y
diabetes tipo 2 en adultos, se define por la presencia de 3 o mas de
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los criterios del National Colesterol Education Panel
(NCEP) en su publicacién del Adult Treatment Panel
III (ATP-III)'. En 2003, Cook et al*> modificaron estos
criterios para su uso en adolescentes basdndose en los
criterios del National Cholesterol Education Panel Re-
port para pediatria de 1991, los de la American Diabe-
tes Association (ADA) para diabetes en el nifio de
2000 y los de la Task Force para el diagndstico de la
hipertension en la infancia (tabla 1).

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte en los paises desarrollados y el proce-
so conocido como arteriosclerosis, su principal res-
ponsable. La arteriosclerosis se inicia en la infancia y
progresa lentamente en la adolescencia con una velo-
cidad que depende de la existencia de los factores de
riesgo cardiovascular. Dado que la arteriosclerosis sin-
tomadtica es extremadamente rara en la infancia, ha re-
cibido poca atencién por parte de los pediatras.

El sindrome metabdlico en la edad pedidtrica pro-
mueve el desarrollo de arteriosclerosis precoz*3. El
impacto que el sindrome dismetabdlico tiene en la po-
blacién adulta sobre la enfermedad cardiovascular y
muerte no se ve en la edad pediétrica, pero se ha ob-
servado que el proceso patolégico y los factores de
riesgo asociados inician su desarrollo durante la infan-
cia. Estudios recientes han revelado la presencia, en
nifios y adolescentes, de componentes del sindrome
metabdlico, cuyo diagndstico es fundamentalmente
clinico. En este sindrome la obesidad y la insulinorre-
sistencia (IR) parecen desempefiar un papel funda-
mental®’. La IR es mds frecuente en el individuo con
sobrepeso y se asocia con un riesgo elevado de diabe-
tes tipo 2. En EE.UU., mds del 50% de los adultos tie-
nen sobrepeso y alrededor del 20% son obesos®. Datos
recientes revelan que el 22% de los adultos presentan
sindrome dismetabdlico, cuya frecuencia se incremen-
ta con la edad’. La incidencia de sindrome dismetabd-
lico en la infancia es menos conocida pero, dado que
también ha existido un incremento llamativo de la
obesidad en estas edades, es probable que también
esté aumentando.

TABLA 1. Anomalias del sindrome de
insulinorresistencia en adultos y adolescentes:
National Cholesterol Education Program, Adult
Treatment Panel llI'?

| Adultos | Adolescentes

Obesidad abdominal: cintura (cm)

Varones 102 >p 90

Mujeres 88 >p90
Hipertrigliceridemia (mg/dl) =150 =110
cHDL bajo (mg/dl)

Varones <40 <40

Mujeres > 50 <40
Hipertension (mmHg) > 130/85 >p 90
Elevacion de la glucemia (mg/dl)

En ayunas > 110 > 110

2 h post-SOG 140-200 140-200

cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; SOG: sobrecarga
oral de glucosa.
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Estudios recientes revelan la presencia de componen-
tes de IR en el nifio y en el adolescente, y se ha encon-
trado una ligazén entre la obesidad y las alteraciones li-
pidicas con la IR que persiste hasta la edad adulta'®!'.
La pérdida de peso disminuye la concentracién de insu-
lina e incrementa la sensibilidad a ésta, por lo que la
pérdida de peso y las modificaciones del estilo de vida
pueden alterar la incidencia del sindrome dismetabdlico
y mejorar el perfil de riesgo cardiovascular'?. Es impor-
tante dilucidar cuando los factores de riesgo de enfer-
medad cardiovascular se transforman en enfermedad;
esto plantea la disyuntiva de cudndo hay que actuar des-
de el punto de vista terapéutico.

El Third National Health and Nutrition Examination
Survey 1988-19942, que estudié la prevalencia y dis-
tribucién del sindrome metabdlico entre los adoles-
centes americanos (2.340 sujetos), encuentra que el
4,2% de los adolescentes de entre 12 y 19 afios (un
6,1% en los varones y un 2,1% en la mujeres) tienen
criterios de sindrome metabdlico. En este grupo, el
28,7% de los adolescentes con obesidad —indice de
masa corporal (IMC) superior al percentil 95—, el
6,8% de los que tienen sobrepeso —IMC entre los per-
centiles 85 y 95—y el 0,1% de los que tienen un IMC
inferior al percentil 85 presentan criterios de sindrome
metabdlico.

INSULINORRESISTENCIA

La IR es una situacién patoldgica caracterizada por
la pérdida de la respuesta fisioldgica de los tejidos pe-
riféricos a la accién de la insulina, lo que da lugar a
alteraciones metabdlicas y hemodindmicas conocidas
como sindrome metabdlico. Los hechos principales de
esta situacién incluyen dislipemia —concentraciones
elevadas de triglicéridos y concentraciones bajas de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL)—, hipertensién, intolerancia a la glucosa o
diabetes mellitus tipo 2, hiperuricemia, obesidad ab-
dominal, hipercoagulabilidad y defectos en el sistema
fibrinolitico, hiperandrogenismo, higado graso e in-
cremento en la incidencia de enfermedad coronaria.

La prevalencia de IR estd incrementada en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, hipertensién esencial y
enfermedad cardiovascular. Se ha demostrado que la
IR y la hiperinsulinemia compensatoria son predicto-
res independientes de los 3 sindromes clinicos'>*5.

La resistencia a la utilizacién de la glucosa mediada
por la insulina esté distribuida de manera continua en la
poblacién general y no hay un criterio absoluto para
clasificar a los individuos como insulinorresistentes o
insulinosensibles. Las dificultades para medir la sensi-
bilidad a la insulina hacen dificil la identificacién de in-
dividuos insulinorresistentes en la poblacién general.

La IR se basa en una respuesta tisular disminuida a
la accién de la insulina. Inicialmente, la célula [ trata
de superar este estado incrementando la produccién de
insulina, lo que lleva a hiperinsulinemia; cuando esto
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fracasa, aparecen alteraciones del metabolismo hidro-
carbonado hasta diabetes franca.

Para identificar a los sujetos insulinorresistentes po-
demos utilizar diversos métodos, pero hay que tener
en cuenta que la insulinosensibilidad y los valores de
insulina no siempre guardan una correlacién estrecha
y que la variabilidad en las concentraciones de insuli-
na no sélo es debida a cambios de IR, sino que inter-
vienen también el aclaramiento de la insulina y el
IMC. En situaciones de IR sin cifras elevadas de insu-
lina en plasma existen concentraciones elevadas de tri-
glicéridos, 4cidos grasos libres y aumento de la pro-
duccidn hepética de glucosa, lo que indica IR hepética
e IR de la lipdlisis. Todo ello indica que los valores de
insulina sélo tienen una utilidad parcial a la hora de
caracterizar la IR.

La presencia de IR se asocia frecuentemente con hi-
perinsulinemia, como reflejo de la compensacion de la
célula B, pero la IR y la hiperinsulinemia son fenéme-
nos separados, aunque ambos contribuyen al fenotipo
de la IR. Las concentraciones plasmadticas de insulina
pueden ser un marcador de IR, aunque son muchas las
reservas a este respecto, entre ellas, que no existe una
estandarizacion en los métodos de la determinacién de
la insulina, lo que hace dificil comparar los resultados
de diferentes laboratorios.

El San Antonio Hearth Study, realizado en 3.000 su-
jetos, demostré una relacion lineal entre la insulina
basal y la masa grasa. A los 8 afios de seguimiento de
1.000 sujetos se evidencid que el aumento o la dismi-
nucién de peso se asociaba con un incremento o una
disminucién de la insulina en ayunas.

La cuantificacién de la IR puede realizarse evaluando
la sensibilidad periférica a la insulina in vivo con méto-
dos tales como el clamp euglucémico hiperinsulinémi-
co o el modelo minimo tras sobrecarga intravenosa de
glucosa. Estos métodos son complicados, caros y nece-
sitan tiempo, y son sélo deseables para el estudio de un
grupo reducido de sujetos. Para estudios epidemioldgi-
cos y clinicos hay que usar métodos indirectos mds
simples basados en la medida de los valores de insulina
en ayunas o tras una sobrecarga oral de glucosa (SOG)
y en la relacién insulina-glucosa con diferentes formu-
las matematicas. Tales métodos incluyen:

— Glucemia basal y a las 2 h de una SOG para deter-
minar la alteracién hidrocarbonada (criterios de la
ADA, 1997). La glucemia basal estd sobre todo en re-
lacién con la secrecién de la insulina y la de las 2 h es
mas expresion de la IR.

— Medida de insulina en ayunas. Ascaso et al'S, en
un estudio en 65 sujetos sanos de entre 30 y 60 afios
de edad, definen como limite normal de insulinemia
en ayunas para considerar IR el percentil 77, es decir,
12 mU/1. En la adolescencia consideramos un limite
de 15 mU/ml.

— EI Homeostasis Model Assessment (HOMA) de
IR. Mide la sensibilidad hepatica a la insulina y da
poca informacién sobre la sensibilidad periférica
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(muscular). El indice HOMA se calcula mediante la
siguiente férmula:

insulina en ayunas (UU/ml) X glucosa en ayunas
(mmol/1)/22,5

En estudios en adultos se estima patoldgico un indi-
ce mayor de 2,6 si se considera el percentil 75'. Se
correlaciona con la existencia de diabetes, disminu-
cién de cHDL y aumento de triglicéridos.

— Indice de sensibilidad a la insulina:

10.000/(/glucosa, X insulina,) X (glucosa, yoq X insuli-
3, 506)

Esté método tiene en cuenta las glucemias e insuli-
nemias postabsortivas y aporta mas informacion sobre
la sensibilidad del musculo esquelético.

— Los célculos matematicos conocidos como QUIC-
KI (quantitative insulin sensitivity check index):

1/[log (insulina,) + log (glucosa, ]

Ascaso et al'® definen como limite un QUICKI de
0,33.
— El indice insulinogénico:

A insulina 30 min/A glucemia 30 min

— El indice de McAuley, basado en el incremento de
triglicéridos e insulina:

Exp [2,63-0,28 In (insulina en mU/1) — 0,31 In (tri-
glicéridos en mmol/1)]

Ascaso et al'é definen como limite un indice de 5,8
(correlacionandolo con el modelo minimo tras sobre-
carga intravenosa de glucosa) y recalcan que el indice
de McAuley es el método més sensible y especifico.

Los valores de todos estos indices cambian a lo largo
de la infancia, sobre todo en los diferentes estadios de la
pubertad. Por otro lado, varios componentes del sindro-
me metabdlico (diabetes mellitus tipo 2, obesidad abdo-
minal o dislipemia) estan relacionados con la IR e indi-
can una alta probabilidad de su existencia. Entre ellos,
cabe mencionar la dislipemia (aumento de los triglicéri-
dos y disminucién de cHDL), que puede ayudarnos a
identificar a los sujetos con IR. Otros autores abogan
por la correlacién entre colesterol total y cHDL como
predictor de enfermedad cardiovascular. Asimismo, la
relacion triglicéridos/cHDL en percentiles altos es un
marcador de riesgo de enfermedad cardiovascular en
ausencia de otros factores de riesgo convencionales!’.

Aunque los individuos obesos tienden a presentar
IR, hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa y disli-
pemia, no todos los sujetos con sobrepeso u obesidad
tienen estas enfermedades'®. En algunos estudios s6lo
la mitad de los adultos obesos son IR tienen alteracio-
nes glucidicas y lipidicas. Ademads, no todos los facto-
res de riesgo cardiovascular mejoran con la pérdida de
peso, cuyos beneficios sélo se ven en los sujetos que
tenian estas alteraciones previamente. Este dato es im-
portante; seglin esto, nuestro objetivo serd identificar a
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TABLA 2. Componentes del sindrome
de insulinorresistencia

Algun grado de intolerancia a la glucosa
Alteracion de la glucosa en ayunas
Alteracion de la tolerancia a la glucosa
Anomalias del metabolismo del acido tdrico
Aumento del 4cido drico en plasma
Disminucién del aclaramiento renal del 4cido drico
Dislipemia
Aumento de triglicéridos
Disminucién del cHDL
cLDL de particulas de pequefio tamaiio y densas
Cambios hemodinamicos
Aumento de la actividad del sistema nervioso simpdtico
Aumento de la retencion renal de sodio
Aumento de la presion arterial
Factores protrombdticos
Inhibidor 1 del activador del plasminégeno
Aumento del fibrin6geno
Marcadores de inflamacién
Proteina C reactiva
Leucocitosis
Disfuncién endotelial
Adhesioén de células mononucleares
Concentracién plasmdtica de moléculas celulares de adhesion
Concentracion plasmadtica de dimetilarginina asimétrica
Vasodilatacién dependiente del endotelio

cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad.
Fuente: ACE Position Statement. Endocrine Practice 2003;9(Suppl 1):7-19.

los sujetos con sobrepeso o obesos que ademds pre-
sentan IR para intensificar las medidas tendentes a que
pierdan peso.

La pubertad también contribuye a la IR. Los estu-
dios de Amiel et al'® han demostrado que el metabolis-
mo de la glucosa estimulado por la insulina es un 30%
inferior en los nifios en estadios de Tanner II al IV en
relacion con estadios I y adulto. El periodo de menor
sensibilidad a la insulina esté en el estadio III y se re-
cupera en el V. Esta IR parece ser selectiva para la
glucosa y no para el metabolismo proteico. No estd
claro el papel que la hormona del crecimiento desem-
pefia en la IR de la pubertad.

Estudios recientes apoyan la teoria de que el bajo
peso al nacer incrementa el riesgo de presentar diabe-
tes mellitus tipo 2, dislipemia e hipertensién en los
adultos. Se propone que la malnutricién pueda contri-
buir a la IR. Hoy se piensa que, ademds del bajo peso
al nacer, podria contribuir la rdpida ganancia de peso
en los primeros meses. No todos los estudios son con-
cluyentes en este sentido.

La actividad fisica regular reduce la resistencia a la
insulina, mejora la tolerancia a la glucosa, reduce el
riesgo de presentar diabetes mellitus tipo 2 y el riesgo
cardiovascular. Este efecto puede actuar a través de
una reduccién selectiva de la grasa visceral, mejoria
de la resistencia periférica a la insulina o mejoria de la
actividad cardiovascular.

En la IR también intervienen factores genéticos li-
gados a la etnia. Hay incremento del riesgo de enfer-
medades relacionadas con la obesidad en diferentes
grupos étnicos que puede explicarse por las diferen-
cias en la grasa corporal, aunque hay estudios que de-
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muestran que la IR de ciertos grupos étnicos es inde-
pendiente de la adiposidad y que es evidente de mane-
ra muy temprana en la vida. La IR parece ser més fre-
cuente entre los niflos afroamericanos junto con un
incremento de la prevalencia de obesidad.

El estudio de Cruz et al®* en 126 nifios hispanos de
8 a 13 afios de edad con sobrepeso e historia familiar
de diabetes mellitus tipo 2 demostré que estos nifios
tienen un riesgo incrementado de desarrollar enferme-
dad cardiovascular y diabetes tipo 2, y esto parece ser
debido a la disminucién en la sensibilidad a la insuli-
na, por lo que mejorar la resistencia insulinica puede
ser crucial para prevenir la enfermedad crénica en las
poblaciones de riesgo.

El sindrome de IR incluye la enfermedad cardiovas-
cular, la hipertension, el sindrome de ovario poliquis-
tico y la esteatohepatitis no alcohdlica. No todos los
individuos insulinorresistentes/hiperinsulinémicos de-
sarrollan el conjunto de estas anomalias (tabla 2).

Vamos a analizar los distintos componentes del sin-
drome dismetabdlico en la infancia (obesidad, altera-
ciones del metabolismo hidrocarbonado, alteraciones
de la presion arterial y alteraciones lipidicas) y su re-
lacién con la IR.

OBESIDAD E INSULINORRESISTENCIA

La obesidad no es una consecuencia de la IR, sino
una variable fisiol6gica que disminuye la utilizacién
de la glucosa mediada por la insulina. No todos los in-
sulinorresistentes tienen sobrepeso ni todos los obesos
son insulinorresistentes. La obesidad es un factor que
contribuye a la IR.

La prevalencia de obesidad se ha incrementado en la
ltima década. Datos recientes?' indican que el 65%
de la poblacién adulta de EE.UU. tiene sobrepeso u
obesidad y en los nifios afecta al 15%?2. En el adulto
la obesidad que se asocia estrechamente con IR, tanto
en personas normoglucémicas como en sujetos con
diabetes mellitus tipo 2, estd directamente ligada a
anomalias de la presion arterial, anomalias lipidicas y
cifras de insulina, asi como al riesgo de enfermedad
cardiovascular y diabetes tipo 2%. Multiples estudios
demuestran que tener sobrepeso en la infancia y ado-
lescencia se asocia de manera significativa con IR,
anomalias lipidicas y elevacién de la presion arterial
en el adulto joven, y que la pérdida de peso en estas
situaciones disminuye la concentracién de insulina e
incrementa su sensibilidad hasta casi llegar a la nor-
malidad. Se ha demostrado que controlando la obesi-
dad en la infancia se reduce el hiperinsulinismo, dis-
minuye la presion arterial y mejoran las alteraciones
lipidicas.

Becque et al** evaldan la incidencia de factores de
riesgo de enfermedad coronaria en un grupo de ado-
lescentes obesos y encuentran que el 80% tiene pre-
sion sistdlica, diastdlica o ambas elevadas. El 97% de
los sujetos obesos tienen 4 o mds de los siguientes
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factores de riesgo cardiovascular: concentraciones ele-
vadas de triglicéridos (> 100 mg/dl), valores bajos de
cHDL (por debajo del percentil 10 para edad y sexo),
incremento del colesterol total (> 200 mg/dl), presién
arterial sistdlica o diastélica o ambas elevadas (por en-
cima del percentil 90 para edad y sexo), disminucién
del consumo maximo de oxigeno (< 24 ml/kg por mi-
nuto) e historia de enfermedad coronaria, infarto de
miocardio, angina o hipertension arterial en familiares
de primer grado.

Dado que la enfermedad cardiovascular, la obesidad
y la diabetes tipo 2 estdn llegando a proporciones epi-
démicas, es de gran importancia conocer y controlar
los factores de riesgo en una edad temprana.

La obesidad infantil es el trastorno nutricional mds
frecuente, con una prevalencia creciente en los paises
desarrollados. Deckelbaum y Williams? refieren que
unos 22 millones de nifios menores de 5 afios tienen
sobrepeso en el mundo. En EE.UU. el sobrepeso pasé
de afectar al 18,6% de los nifios en edad preescolar en
1983 al 22% en el afio 2000 y la obesidad del 8,5 al
10%%. Los datos de seguimiento encuentran que la
prevalencia de sobrepeso se increment6 en la edad pe-
diatrica un 21,5% entre los negros no hispanos, un
21,8% entre los hispanos y un 12,3% entre los blancos
no hispanos. Resultados semejantes se han encontrado
en otras partes del mundo. En nifios y adolescentes es-
pafioles la obesidad se sitia entre el 6 y el 10%. La
presencia de obesidad en estas edades constituye un
factor de riesgo reconocido para el desarrollo de la
obesidad en la edad adulta, se asocia a mayor morbili-
dad a corto y largo plazo® y tiene un efecto sustancial
en el riesgo cardiovascular.

La definicion ideal de la obesidad se basa en el por-
centaje de grasa corporal, lo que no es sinénimo de
exceso de peso. El IMC —peso (kg)/talla? (m)— es el
método clinico estandarizado para definir la obesidad
en los adultos y proporciona en los nifios un indice ra-
zonable de adiposidad® utilizando las graficas adapta-
das a cada poblacién, para edad y sexo. Es un método
atil y sencillo, pero en la infancia tiene algunos pro-
blemas como indicador del peso porque no tiene una
variacién lineal con la edad. El IMC es muy bajo al
nacimiento (la media es tan baja como 13 kg/m?), au-
menta hasta 17 kg/m? al afio para disminuir hasta 15,5
kg/m? a la edad de 6 afios y desde entonces se incre-
menta hasta 21 kg/m? a la edad de 20 afios.

En adultos se considera: sobrepeso un IMC entre 25
y 29,9 kg/m? (obesidad grado 1); un IMC entre 30 y
39,9 kg/m? constituye el grado 2 de obesidad, y un
IMC de 40 kg/m? o superior indica obesidad grado 3.
En los adultos, los puntos de corte de 25 y 30 kg/m?
estan en relacion con los riesgos para la salud. Se pre-
cisa un punto de corte en relacioén con la edad para de-
finir la obesidad en la infancia, basado en el mismo
principio a diferentes edades, por ejemplo, usando
percentiles. En EE.UU. se han recomendado los pre-
centiles 85 y 95 para definir sobrepeso y obesidad,
respectivamente, aunque esto es arbitrario. En el semi-
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TABLA 3. indice de masa corporal (IMC): punto

de corte para definir sobrepeso y obesidad, segun
el sexo, entre los 2 y 18 aios, correspondientes a 25
y 30 kg/m? a los 18 anos

IMC = 25 kg/m? IMC = 30 kg/m?

Edad (afios) Varones Mujeres Varones Mujeres
2 18,4 18,0 20,1 20,1
2,5 18,1 17,8 19,8 19,5
3 17,9 17,6 19,6 19,4
35 17,7 17,4 19,4 19,2
4 17,6 17,3 19,3 19,1
4,5 17,5 17,2 19,3 19,1
5 17,4 17,1 19,3 19,1
5,5 17,5 17,2 19,5 19,3
6 17,6 17,3 19,8 19,7
6,5 17,7 17,5 20,2 20,1
7 17,9 17,8 20,6 20,5
7,5 18,2 18,0 21,1 21,0
8 18,4 18,3 21,6 21,6
8,5 18,8 18,7 22,2 22,2
9 19,1 19,1 22,8 22,8
9,5 19,5 19,5 23,4 23,5
10 19,8 19,9 24,0 24,1
10,5 20,2 20,3 24,6 24.8
11 20,6 20,7 25,1 254
11,5 20,9 21,2 25,6 26,1
12 21,2 21,7 26 26,7
12,5 21,6 22,1 26,4 27,2
13 21,9 22,6 26,8 27,8
13,5 223 23,0 27,2 28,2
14 22,6 233 27,6 28,6
14,5 23,0 23,7 28,0 28,9
15 233 239 28,3 29,1
15,5 23,6 242 28,6 29,3
16 23,9 244 28,9 29.4
16,5 24,2 24.5 29,1 29,6
17 24,5 24,7 29,4 29,7
17,5 24,7 24.8 29,7 29,8
18 25 25 30 30

Los puntos de corte proceden de los datos del estudio internacional llevado

a cabo por Cole et al?®.

nario organizado por la Task Force para la obesidad se
propuso un punto de corte del IMC para definir sobre-
peso y obesidad en la edad pediétrica que se corres-
pondiera con los 25 y 30 kg/m?, respectivamente, de la
definicién del adulto. Cole et al?® recogieron en el afio
2000 datos de IMC de 10.000 sujetos de entre 6 y 18
afios de edad procedentes de 6 paises (Brasil, Gran
Bretana, Hong Kong, Paises Bajos, Singapur y EE.UU.),
estratificaron los resultados en percentiles y los rela-
cionaron con el IMC de 25 y 30 kg/m? de los adultos
para obtener la media del IMC de cada edad que se re-
lacionaba con el IMC de 25 y 30 kg/m? de los adultos
para definir sobrepeso y obesidad entre los 2 y 18
afios (tabla 3). Segtn este estudio, el sobrepeso se co-
rresponde con el percentil 85 y la obesidad con el per-
centil 95 en los nifios y adolescentes estadounidenses.
En las tablas espafiolas (aunque no con precision, so-
bre todo en las mujeres) podrian corresponder con los
percentiles 90 y 97, respectivamente. Hay que sefialar
que el IMC de 30 kg/m? o el equivalente para las eda-
des infantiles de los datos recogidos por estos autores
es superior al percentil 97 de la poblacién infantojuve-
nil espafiola.
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En los adolescentes americanos un IMC superior al
percentil 95, que corresponde en esa poblacién a un
IMC superior a 30 kg/m?, se asocia a un aumento de la
presion arterial y del perfil lipidico, factores ambos
que suponen un aumento de la morbimortalidad en re-
lacién con la obesidad.

Nosotros, desde el punto de vista practico, conside-
raremos sobrepeso cuanto el IMC se sitda entre los
percentiles 90 y 97 (en EE.UU. percentiles 85-95) y
obesidad cuando es superior al percentil 97 (en
EE.UU, percentil 95).

Existen periodos de mayor riesgo para el desarrollo
de la obesidad en el nifio y adolescente, y es importan-
te conocerlos. En el nifio, después de un aumento ini-
cial del IMC en el primer afio, éste disminuye, para
volver a aumentar de nuevo en el periodo conocido
como “rebote adiposo” (de los 4 a 8 afos). Este es el
primer periodo de riesgo de obesidad persistente, in-
dependiente del riesgo de obesidad parental. Los ni-
fios en los que el rebote comienza mds pronto tienen
un mayor riesgo de obesidad persistente. En general,
los nifios con mayor riesgo de desarrollar obesidad
son aquellos cuyos padres son obesos.

El segundo periodo de riesgo para el desarrollo de la
obesidad es la adolescencia. En la pubertad, en el sexo
femenino aumenta la grasa corporal, que se acumula
en la region glitea, mientras que en los varones dismi-
nuye la grasa corporal pero su acumulacién es central.
Es el depdsito de grasa visceral el que aumenta el ries-
go cardiovascular. El riesgo de persistencia de la obe-
sidad es mayor en las mujeres adolescentes, pero el
riesgo de mortalidad asociada con la obesidad es més
alto en los varones. La morbilidad en el adulto obeso
es mds elevada si ha existido previamente obesidad en
la adolescencia.

En EE.UU. el estudio NHANES de 1999-2000° en-
contré que existia obesidad (IMC por encima del per-
centil 95) en el 15,5% de los nifios entre 12 y 19 afios
de edad, en el 15,3% entre los de 6-11 afios, y en el
10,4% entre los de 2-5 afios. La frecuencia de obesi-
dad encontrada fue superior a la que se habia hallado
en un estudio previo realizado entre 1988-1994, en el
que se evidencid la existencia de obesidad en el 11%
de los nifios mayores de 6 afos.

Diversos estudios realizados entre los afios 1986 y
1998 pusieron de manifiesto un mayor incremento de
sobrepeso y obesidad entre los nifios hispanos, afro-
americanos y nativos americanos que en los caucdsicos.

La asociacidn de la obesidad con el sindrome de IR
y el incremento del riesgo cardiovascular no sélo se
relaciona con el grado de obesidad, sino que parece
ser también dependiente de la distribucién de la grasa
corporal, con mayor riesgo en los sujetos con acumu-
lacién de grasa predominantemente central, hecho
también encontrado en la edad pediatrica®. Los incre-
mentos del IMC durante la adolescencia predicen ele-
vaciones ulteriores del IMC, lipidos plasmdticos y
presion arterial en adultos jovenes y, en dltimo térmi-
no, la mortalidad a largo plazo*3!,
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Hay varias hipétesis que pueden explicar la ligazén
entre la grasa visceral, la IR, la diabetes tipo 2 y el ries-
go cardiovascular. Una hipétesis se basa en la posibili-
dad de que el tejido adiposo visceral puede segregar o
expresar un factor que influya en el metabolismo sisté-
mico y hay alguna evidencia de que el tejido adiposo
visceral puede sobreexpresar ciertos factores, como la
interleucina 6, el factor de necrosis tumoral alfa, la adi-
ponectina y la resistina. Otros autores abogan por el
efecto de los acidos grasos libres liberados a la vena
portal desde el tejido adiposo, siendo el tejido adiposo
visceral mds sensible a los estimulos lipoliticos. Tam-
bién se ha planteado que las concentraciones altas de
triglicéridos podrian llevar a la IR de otros tejidos.

El sobrepeso y la obesidad en el joven se han aso-
ciado con varios factores de riesgo cardiovascular!®!!,
y se ha demostrado que estdn asociados con el de-
sarrollo temprano de lesiones arteriosclerdticas®. El
Bogolusa Heart Study, sobre los factores de riesgo
cardiovascular, realizado en 9.167 sujetos jévenes blan-
cos y negros de 5 a 17 afios, describié que los nifios
con sobrepeso y obesidad tenian cifras adversas de co-
lesterol, colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad (cLDL), cHDL, triglicéridos y presion arterial en
relacién con los sujetos de peso normal.

En otros estudios realizados en poblacién infantil,
los nifios obesos tenfan incrementados los factores de
coagulacion e inflamatorios, incluyendo fibrinégeno,
factor activador de plasminégeno 1 y proteina C reac-
tiva®. Todos estos factores parecen contribuir a la dis-
funcién endotelial y a la aterogénesis temprana en el
obeso joven.

Asi pues, los conocidos factores de riesgo como la
obesidad, hiperglucemia, hiperinsulinemia, dislipemia
e hipertensiéon (sindrome de IR) ocurren ya en la in-
fancia3*%, Todo ello apoya la necesidad de prevenir la
obesidad. Su tratamiento es extremadamente dificil,
requiere recursos, familias y nifios muy motivados.
Ademads, en los casos en que se consigue la pérdida de
peso, es frecuente la recaida.

DIABETES TIPO 2
E INSULINORRESISTENCIA

La IR y la diabetes tipo 2 se estdn incrementando de
manera ripida en la dltima década en la infancia y la
adolescencia en los nifios americanos. Este hecho pa-
rece estar estrechamente ligado al rdpido incremento
de la prevalencia de la obesidad en su poblacién pe-
diatrica.

El mantenimiento de la homeostasis normal de la
glucosa depende de la interaccion entre secrecion de in-
sulina, estimulacién de la captacién de la glucosa y su-
presion de la produccién hepdtica de glucosa. Este pro-
ceso estd influido por factores genéticos y ambientales.

Para el desarrollo de la diabetes tipo 2, no sélo es
preciso que haya IR, sino que es necesario que la célu-
la B falle y disminuya la secrecién de insulina. La hi-
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Obesidad/ Pubertad

Etnia
grasa visceral
Inacnwdad fisica ¢ Factores genetlcos

Insul|norre3|sten<:|a

Célula B afectada

Incapaz de compensar

Célula p sana

Compensacion

Hiperinsulinemia Diabetes 2

Tolerancia normal a la glucosa

Fig. 1. Insulinorresistencia: factores y consecuencias. (Adaptada
de Goran et al’.)

perinsulinemia es la anomalfa metabdlica m4ds tempra-
na observada en la diabetes tipo 2; mds tarde es segui-
da por un incremento de la produccién hepatica de
glucosa que lleva a hiperglucemia. En el obeso nor-
moglucémico se ha documentado un incremento de la
secrecion de glucosa y una reduccién de su captacion.
Los investigadores han demostrado que la sensibilidad
a la insulina declina un 30-40% cuando el individuo
tiene un incremento entre el 35 y el 40% sobre el peso
ideal®® (fig. 1).

Cada vez con mds frecuencia se diagnostica a los ni-
flos y adolescentes con sobrepeso de alteracion de la
tolerancia a la glucosa y de diabetes tipo 2, y muestran
tempranamente signos de IR y de riesgo cardiovascu-
lar. Se han identificado varios factores que contribu-
yen al desarrollo de diabetes tipo 2 y de riesgo cardio-
vascular en el joven; entre ellos figuran el incremento
de la grasa corporal y de la grasa abdominal, la IR, la
etnia (mdas en los nifios afroamericanos, hispanos y na-
tivos americanos) y el comienzo de la pubertad. No
hay una explicacién clara de cdmo intervienen estos
factores incrementado el riesgo, pero parecen actuar
de manera aditiva®.

En la poblacién infantojuvenil norteamericana con
sobrepeso la diabetes tipo 2 ha emergido como un
problema importante, sobre todo en la minorias étni-
cas. En el estudio de Pinhas-Hamiel et al*’ se encontrd
un incremento de diabetes tipo 2 de 10 veces entre
1982 y 1994. Puede que en estos hallazgos desempeiie
un papel importante el mejor método de estudio em-
pleado, ya que no hay estudios de cribado con la reali-
zacién de SOG en la poblacién general pediétrica. Es-
tos autores también refirieron que un tercio de los
nuevos casos de diabetes entre los 10 y 19 afios era
tipo 2, lo que resultaba en una incidencia de 7,2 por
100.000 nifios por afio. En Japdn, entre los afios 1976
y 1995 la incidencia de diabetes tipo 2 en los nifios es-
colares se incrementd desde 0,2 a 7,3 por 100.000.
Este incremento se atribuy6 a los cambios en los habi-
tos dietéticos y al incremento de la obesidad en estos
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nifios. En alguna dreas de Japdn, en la actualidad, la
diabetes tipo 2 en la edad pedidtrica supera a la tipo 1.

En los ultimos estudios de nifios con sobrepeso y
obesidad se ha evidenciado un incremento de la altera-
cién de la tolerancia a la glucosa. Sinha et al*® encon-
traron que el 25% de 55 nifios obesos y el 21% de 112
adolescentes obesos tenfan alteracién de la tolerancia
a la glucosa, con valores de glucemia a las 2 h de la
SOG superiores a 140 mg/dl, y el 4% tenia diabetes
tipo 2 no diagnosticada. Es interesante compararlo
con el estudio de Paulsen et al** de 1968 en el que se
encontré que el 17% tenia alteracion de la tolerancia a
la glucosa y el 6%, diabetes no diagnosticada. Esto
demuestra que, aunque la alteracién de la tolerancia a
la glucosa y la diabetes tipo 2 no son un fenémeno
nuevo en la infancia, ésta se ha hecho mas frecuente.

Debido a que la diabetes tipo 2 en el adolescente es
un problema reciente, hay pocos datos de seguimiento
a largo plazo. Recientemente Srinivasan et al* han des-
crito los cambios longitudinales en las variables de
riesgo del sindrome metabdlico en un grupo con o sin
historia de diabetes tipo 2 desde la infancia hasta la
edad adulta. Los autores encuentran que los hijos de
padres con diabetes tipo 2 tienen un exceso de grasa ya
en la infancia y un mayor riesgo del perfil de sindrome
metabdlico cuando progresan hacia la edad del adulto
joven.

Aunque los obesos tengan distinto grado de IR, no
todos desarrollan intolerancia a la glucosa y no se co-
nocen totalmente los factores que influyen. Existe una
fuerte predisposicion familiar; por ello, en un futuro
proximo los marcadores genéticos pueden ayudar a
identificar a los descendientes de los padres diabéticos
con mayor riesgo de desarrollar diabetes. En este sen-
tido van los resultados obtenidos por Goran et al*! en
su estudio de 150 nifios latinos con sobrepeso e histo-
ria familiar de diabetes tipo 2. Dichos autores encuen-
tran alteracion de la tolerancia a la glucosa en el 28%
de los nifios, independiente del grado de obesidad que
presentaban. Ademads, evidencian mayor incidencia en
los nifios expuestos a diabetes gestacional (un 41% de
los casos de alteracion de tolerancia a la glucosa) y en
fases tardias de la pubertad, hecho que relacionan con
una deficiente funcién de la célula B que se deteriora
con la edad.

HIPERTENSION E INSULINORRESISTENCIA

La hipertensién esencial es la expresion clinica de
una interaccion entre factores genéticos, fisioldgicos y
bioquimicos que en circunstancias normales mantie-
nen la homeostasis cardiovascular. La naturaleza mul-
tifactorial de la hipertensiéon hace dificil aislar unos
factores de otros. La presion arterial hay que valorarla
de acuerdo con la edad y la altura. Nosotros utiliza-
mos los estdndares de las Task Force** y consideramos
hipertension por encima del percentil 90.

Antes, la hipertensiéon esencial se consideraba una
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enfermedad rara en la poblacién pedidtrica, pero su in-
cidencia ha ido aumentando en asociacién con la obe-
sidad y otros factores de riesgo, incluidas la historia
familiar de hipertension y la predisposicion étnica a la
enfermedad hipertensiva. Los nifios obesos tienen un
riesgo unas 3 veces mayor de presentar hipertension
que los nifios no obesos*, el riesgo de hipertensién en
la infancia aumenta con el incremento del IMC y no
es definido por un simple efecto de umbral.

Como en los adultos, un conjunto de factores pare-
cen contribuir a la hipertensién relacionada con la
obesidad en la infancia. Entre ellos se incluyen la so-
breactividad del sistema nervioso simpdtico, la IR* y
las anomalias en las estructuras vasculares.

La IR se asocia con un incremento de la actividad
del sistema nervioso simpdtico y con la estimulacion
del crecimiento del misculo liso vascular. Se han en-
contrado concentraciones elevadas de insulina en los
sujetos con hipertension esencial o incluso en los ca-
sos con hipertensién 14bil comparadas con las encon-
tradas en los normotensos.

Parece que la hipertensiéon comienza en la primera y
segunda décadas de la vida. Existe una fuerte influen-
cia genética que se intensifica con la presencia de
otros factores de riesgo como la obesidad. Segiin Si-
naiko et al*, la cifra de la presién arterial en el nifio
estd mediada por la grasa corporal y para estos autores
la IR per se no desempeifia un papel importante en la
presion arterial en este grupo de edad. Los beneficios
de la pérdida de peso se han evidenciado en estudios
observacionales y de intervencion terapéutica.

ANOMALIAS LIPIDICAS Y EL SINDROME
DE INSULINORRESISTENCIA

Varios estudios han demostrado que las alteraciones
del metabolismo de las lipoproteinas plasméticas son
uno de los factores de riesgo de la enfermedad cardio-
vascular. La obesidad y la IR parecen tener un papel
importante en la dislipemia en individuos con norma-
lidad del metabolismo hidrocarbonado, con alteracion
de la tolerancia a la glucosa o con diabetes tipo 2. Se
ha evidenciado un aumento de la prevalencia de obesi-
dad en la adolescencia con una fuerte asociacién con
dislipemia y otros rasgos del sindrome de IR*. La dis-
lipemia, la elevacién del cLDL y de los triglicéridos
con concentraciones bajas de cHDL, se relaciona con
el grado de IR en el nifio obeso*.

Los estudios anatomopatolégicos han demostrado
una correlacién positiva de las cifras de colesterol to-
tal, cLDL vy triglicéridos con la extension de la lesio-
nes arteriosclerdticas tempranas en adolescentes y
adultos jovenes. Los valores de cHDL mostraban una
correlacién negativa con estos cambios vasculares.

Se han descrito diversos mecanismos mediante los
cuales la IR puede intervenir: a) la hiperinsulinemia
aumenta la sintesis hepdtica de lipoproteinas de muy
baja densidad y asi contribuye al incremento del
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cLDL vy de los triglicéridos; b) la resistencia a la insu-
lina de la lipoproteinlipasa en tejidos periféricos pue-
de contribuir a aumentar el cLDL vy los triglicéridos, y
c) la IR puede ser responsable de la disminucién del
cHDL por un incremento del grado de degradacién de
la apolipoproteina 1/cHDL con respecto a su sintesis.

El objetivo del tratamiento de la dislipemia en la in-
fancia y adolescencia es la prevencién primaria, con
especial interés por la prevencién de la adquisicion de
otros factores de riesgo. El tratamiento de la dislipe-
mia asociada a la obesidad se basa en el control del
peso mediante los cambios dietéticos y en el estilo de
vida con un incremento del ejercicio. Esto hay que in-
tentarlo por lo menos durante 6 meses; no se reco-
mienda tratamiento farmacolégico por debajo de los
10 afios y sé6lo cuando el cLDL sea superior a 190
mg/dl. Las medicaciones que estdn permitidas en la
infancia van dirigidas a bajar los valores del cLDL.
Asi pues, las habituales opciones farmacoldgicas para
mejorar la dislipemia en el adulto obeso e insulinorre-
sistente no pueden utilizarse en el nifio.

MASA VENTRICULAR IZQUIERDA Y
SINDROME DE INSULINORRESISTENCIA

En el adulto, el incremento de la masa ventricular
izquierda y la hipertrofia del ventriculo izquierdo es-
tan fuertemente implicados en el desarrollo de la en-
fermedad cardiovascular, ambos independientemente
y por asociacion con la IR.

La obesidad parece desempeiiar un papel fundamen-
tal en la asociacién entre los componentes del sindro-
me de IR y el incremento de la masa ventricular, si
bien la hipertension también tiene cierto papel. Esto se
ha evidenciado tanto en los nifios obesos como en ni-
fos con factores de IR. En el nifio se ha encontrado
correlaciéon de la hipertrofia ventricular con el sexo
masculino, con el aumento del IMC y, en menor medi-
da, con la presion arterial sistdlica. Los mecanismos
mediante los cuales la IR influye en la hipertrofia ven-
tricular izquierda parecen ser mdltiples.

ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es una
entidad incluida en el espectro de las enfermedades
hepéticas cronicas relacionadas con la obesidad, hiper-
insulinemia, IR y alteracién celular por la toxicidad de
los dcidos grasos y estrés oxidativo*. La afectacion
hepdtica no es sorprendente, ya que el higado es el 6r-
gano mas importante en la homeostasis de los lipidos
y de la glucosa.

La EHNA es una complicacién seria de la obesi-
dad"’. Consiste en un espectro variado de anomalias y
progresa desde la simple hepatoesteatosis sin inflama-
cién (que no lleva a alteracion hepatica progresiva) a
la EHNA con adicion de células inflamatorias hasta la
fibrosis y cirrosis. Estos cambios histolégicos son sen-
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TABLA 4. Caracteristicas de nuestra poblacion obesa
pediatrica®

Nifios Adolescentes
Mujeres | Varones Mujeres Varones
N.° de pacientes 27 42 51 39
Edad (afios) 82+2 99+1,7 133+23 139+19
IMC (DE) 35+£14 45+£13 3514 32+13

IMC: indice de masa corporal; DE: desviacion estdndar.

TABLA 5. Caracteristicas bioquimicas y evaluacion
hepatica de los 159 nifios y adolescentes obesos*’

Hiperinsulinémicos | No hiperinsulinémicos

N.° de pacientes 38 121
IMC (DE) 45+ 142 35+14
Insulinemia en ayunas 20,3 +£1,3* 82+1,5
Glucosa/insulina en

ayunas 4.4 +1,32 10,7+ 1,5
HOMA 44 +1,32 1,8+1,5
QUICKI 0,31 £0,0* 0,35+0,0
Indice insulinogénico 2,8+1,7* 1,4+1,9
cHDL (DE) -0,5+0,8° -0,1+£0,8
Triglicéridos (DE) 1,23 +£1,3¢ 0,6+0,8
ALT 29,5 +26,3¢ 19,1 £ 10,3
Ecograffa hepdtica 29 8
Normal 7 30
Incipiente/esteatosis 9/13* 3/9

IMC: indice de masa corporal; DE: desviacién estdndar; HOMA: Homeos-
tasis Model Assessment; QUICKI: Quantitative Insulin Sensitivity Check
Index; cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; ALT: alani-
naaminotransferasa.

*p <0,001;°p <0,01; °p < 0,05.

sibles pero no especificos, ya que pueden encontrarse
hallazgos similares en la esteatohepatitis alcohdlica,
en la viral y en ciertas enfermedades congénitas del
higado. La aspartatoaminotransferasa, alaninaamino-
transferasa (ALT) y gammaglutamiltranspeptidasa
pueden estar elevadas, en general menos de 4 veces
por encima de la normalidad, pero también pueden ser
normales, no son especificas y tienen poca sensibili-
dad. Para el diagnéstico de higado graso el valor pre-
dictivo positivo de la ecografia abdominal es del 77%
y el negativo, del 67%, mientras que la resonancia
magnética parece ser mas especifica, pero es mds cara.
En la infancia, la incidencia de EHNA va aumentan-
do al tiempo que la obesidad se hace mds prevalente®®.
Estos nifios tienen riesgo de presentar una lesion he-
patica progresiva, incluyendo la cirrosis. Se requiere
la biopsia hepética para su diagndstico definitivo y
hay que excluir otras causas de higado graso. Para su
tratamiento es eficaz la pérdida gradual de peso me-
diante una dieta baja en grasas e hidratos de carbono
refinados junto con el ejercicio. También hay opciones
terapéuticas medicamentosas como la metformina.

TRATAMIENTO DEL SINDROME
METABOLICO

De manera resumida, las opciones terapéuticas del
sindrome metabdlico se basan en: bajar el peso, au-
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mentar la actividad fisica, normalizar los lipidos, la
presion arterial y la glucemia y, si es necesario, uti-
lizar medicacion insulinosensibilizadora como la
metformina

Experiencia del sindrome metabdlico en nuestra
poblaciéon pediatrica

En un estudio prospectivo que estamos realizando
en nuestra Unidad de Endocrinologia Pediétrica desde
octubre de 2001 hemos valorado a unos 300 nifos y
adolescentes con obesidad. Los resultados prelimina-
res en los 159 primeros son los que vamos a
exponer®. En esta poblacién las edades estuvieron
comprendidas entre los 4 y 18 afos, habfa 81 varones
y 78 mujeres, 147 espafioles y 12 hispanos (tabla 4).
Definimos la obesidad por un IMC superior a 2 des-
viaciones estdndar. Realizamos una detallada historia
familiar sobre datos de sindrome metabdlico. Valora-
mos la presencia de acantosis nigricans e hirsutismo
en las mujeres, ademds de calcular la talla, el peso, el
IMC en desviaciones estdndar, el estadio puberal
(Tanner) y la presién arterial mediante Dianmap. La
evaluacién metabdlica la hicimos tras una SOG para
glucemia e insulinemia, determinacién de hemoglo-
bina glucosilada (HPLC Menarini), determinacién de
metabolismo lipidico, dcido trico y funcidn hepatica,
asi como ecograffa hepatica. Valoramos la IR me-
diante la relacién glucosa/insulina en ayunas, insuli-
nemia en ayunas, el QUICKI, HOMA ; e indice in-
sulinogénico. Realizamos una comparacién entre los
grupos hiperinsulinémico (insulina basal > 15 mU/1 y
HOMA;, >2,5) y no hiperinsulinémico.

Los resultados se exponen en la tabla 5. Sélo 2 pa-
cientes presentaron alteracion de la tolerancia a la glu-
cosa (ADA, 1997). El 38% de los pacientes tuvo un
HOMA, mayor de 2,5, por lo que se les definié como
insulinorresistentes. Encontramos una correlaciéon po-
sitiva entre el HOMA, y las cifras de glucosa alas 2 h
de la SOG, el indice insulinogénico, los valores de tri-
glicéridos, ALT, 4cido drico e IMC, y una correlacion
negativa con el cHDL. De los 11 pacientes con ALT
superior a 40 U/1, el 72% tenia por ecografia EHNA vy,
de éstos, el 75% presentaba hiperinsulinismo. A un
paciente se le realiz6 una biopsia hepdtica que eviden-
cid esteatosis y fibrosis confluente.

El 37% de los pacientes del grupo hispano tenian
hiperinsulinismo, frente al el 24% en el grupo de los
espafioles, diferencia que no fue estadisticamente sig-
nificativa. Tuvieron retraso de crecimiento intrauterino
7 pacientes, 5 de los cuales mostraban IR y 2 no la
presentaban.

De nuestro estudio podemos concluir que la altera-
cidén de la tolerancia a la glucosa es muy baja en nues-
tra poblaciéon de nifios obesos, aunque un nimero
significativo de ellos presenta IR y alteraciones rela-
cionadas como las alteraciones lipidicas y/o esteatohe-
patitis. El retraso de crecimiento intrauterino podria
ser un marcador de IR.
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