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Sindrome metabodlico

DEFINICION

Conjunto de factores de riesgo para el desarrollo
de enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2:

* Obesidad (central)

* Hipertension arterial

* Dislipemias

* Alteraciones metabolismo de la glucosa
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Sindrome metabodlico

- Mayor riesgo de morbimortalidad asociada a
eventos CV o diabetes precoz

- Epidemia de obesidad entre la poblaciéon en
edad pediatrica, a nivel mundial
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Table 2: The IDF conzensus definition of metabolic syndrome in children and
adoleacents

Metabalic syndrome cannot be diagnosad, but further

Ec1D ze0= measurerments should be made if there is a family history of
percentile metabolic syndrome, T20M, dyslipidemia, cardiovascular
disease, hypartension and/or cbesity.
25,86 mmol/L
(100 ma/dL)
-]
10-<16 290 Systolic 2130/

Metabalic percentile or | 21.7 mmolfL | <1.03 mmol/L digstolic =85 if 2h.&

adult cut-off if | 2150 ma/dl | (<40 mofdL) mmalL [or
syndreme | o0 mm Hg lercwm T2DM]
recommend
an OGTT)

e existing IDF criteria for adults, ie:

Central obssity (defined as waist circumference 2 9o for Europid men and

z Bcm for Europidwomen, with ethnicity specific values for other groups®)

16+ plus sy two of the following four factors:

Metabalic = raised triglycerides: = 1.7mmol/L

# raduced HOL-cholasterol: <1.03mmol/L (<40 ma/dL) in males and <1.22mmol/L
(=50 ma’dl in females, or specific treatment for these lipid abnormalities

# raised blood pressure; systolic Bd =130 or diastolic BS =85mm Ha, or
treatrment of previously dizgnosed hypertension

# mpaired fasting glycemia (IFG): fasting plasma glucose (FPG) =56 mmol/L

(=100 mg/dL), or previously disgnosed typs 2 diabstes

syndrome
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Sindrome metabodlico

La enfermedad CV es rara en la infancia, pero...
... la aterosclerosis se Inicia en el nino

... Y se asocia a los factores de riesgo CV
clasicos en el paciente joven

... y estos factores de riesgo persisten en la edad
adulta

... Y se asocian a mortalidad en edades precoces
de la vida
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Sindrome metabodlico

TABLE 3 ORs and 95% Confidence Intervals for Predictors of Adult Metabolic Syndrome and CVD at Follow-up Assessments (2000-2004) for
Members of the Princeton LRC Cohort (1973-1976)

Predictor Adult Metabolic Syndrome Adult CVD

OR 95% Confidence Interval P ’ DF:\ 95% Confidence Interval P
Pediatric metabolic syndrome 6.2 28-138 =000 146 48453 = 0001
PFSage 2 102-14 02
Change in BMI percentile 102 1.017-1.03 =2.0001

/

Riesgo de enfermedad CV en la edad adulta 14.6 veces
superior en pacientes con antecedentes de sindrome
metabdlico en la infancia (Morrison, Pediatrics 2007)
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Lipodistrofia en el nino con VIH

* Insulinresistencia: <10%

 Redistribucidon de la grasa corporal: ~30%
(en tercios)

* Dislipemias: 20-50%
* ¢ Hipertension arterial?
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Hipercolesterolemia

40% -

30% -

20% -

10% -

0% -
Eur 2004, Italy 2007, US 2008, US 20069, US 2010,
N=280 N=48 N=97 N=161 N=47

... en relacion al uso de inhibidores de la proteasa




Resistencia periférica a la
Insulina

Geffner, Hormone Research in Pediatrics 2011

 En 402 ninos VIH+ en tratamiento ARV
(edad 12 anos, 25% prepuberes)

* 61 (15.2%) — resistencia periférica a la
iInsulina

+ Sobretodo asociada con obesidad



Lipodistrofia en el nino con VIH

» Estudios escasos, n pequeina y pacientes
heterogéneos - Recomendaciones

* En crecimiento/desarrollo puberal

* Tratamiento: habitos saludables + switch +
sfarmacos?

* Problemas de adherencia
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Lipodistrofia en el nino con VIH

PREOCUPACION

El adulto joven con infeccion VIH estaria en
riesgo de desarrollar enfermedad CV de
forma precoz por la suma de: factores de
riesgo clasicos + estado cronico de
iInflamacion + toxicidad de los ARV
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Lipodistrofia y adipoquinas en
el paciente pediatrico con
iInfeccion VIH
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Adipoqguinas en el paciente VIH

Hormonas del tejido graso con actividad
metabolica:

« Adiponectina asociada a disminucion
(= lipoatrofia) y disfuncion del tejido graso
y 1 sindrome metabdlico

» Leptina proporcional a grasa corporal
total (= lipohipertrofia)

... también en el nino
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¢ Por que?
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Adipoquinas en el nino

Bajo peso al nacer (<2500g) desarrollan un
catch-up compensador con...

R alainsulina
* Aumento de la grasa visceral
 [adiponecting] |

Hipotesis de trabajo: ¢Y en el nino con
infeccion VIH por transmision vertical?
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Métodos

Estudio transversal, Unidad Infeccion VIH
Pediatrica — Hospital Sant Joan de Déu

* Peso, talla e IMC normalizados
» Desarrollo puberal, Tanner

- Percepcion sobre distribucion de la grasa
» Valores de DXA, corregidos por talla

» Corte RM a nivel de L4 (no en <4 anos)
 Estudios bioguimicos/hormonales
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Resultados

Caracteristicas basales:

* n=83 (50 ?); edad 13.2 anos

» Raza caucasica 67%

 TARGA en algun momento, 94%

* SIDA 26%

En el momento del estudio:

- TARGA 76%

* ARN-VIH indetectable 61% (interrupcion, n=15)
 Linfocitos CD4: 759 /mm?3
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Resultados

« CT >200 mg/dl, 13 (16%)
* TG >200 mg/dl, 6 (7%)

» No valores patologicos de glucemia

» Redistribucion grasa en 36 (43%); patron
mixto (n=19) > lipoA. (n=13) > lipoH. (n=4)
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Resultados

Lipodistrofia+ Lipodistrofia- p
Edad (a) 16.7 10.4 <0.0001
Transmision vertical 35/36 36/47 0.008
SIDA 17/36 6/47 0.001
Adiponectina (mcg/ml) 13.5 18.4 0.018
Leptina (ng/ml) 9.1 3.5 0.046
Tiempo en TARGA (a) 12.1 5.6 <0.0001
Exposicion a AN (m) 144 66 <0.0001
Exposicion a IP (m) 92 46 <0.0001
Exposicidon a d4T (m) 72 53 0.033
Exposicion a LPV/r (m) 58 25 0.004
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Resultados

Lipodistrofia+ | Lipodistrofia- p
Grasa mesentérica (mm?) 3249 3191 <0.0001
Grasa SC (mm?) 10264 3651 0.001
Grasa tronco/EE 1.34 0.97 0.001
Grasa tronco/total 0.52 0.45 0.01
Grasa EE/total 0.42 0.48 <0.004
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Subcutaneous
adipose tissue




Resultados

LIPOATROFIA
+ Solo adiponectina significativa

LIPOHIPERTROFIA
» Mas frecuente en sexo femenino
* Asociada a hiperTG e hiperCT
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Resultados

ADIPONECTINA

» Correlaciones negativas con los distintos indices
radiologicos de lipodistrofia

 Correlacion positiva con HDL-c

LEPTINA

 Correlaciones positivas con los indices
radiologicos de lipodistrofia

» Correlacion positiva con insulina
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Resultados

» Bajo peso para la edad gestacional (BPEG):
< -2DS del peso esperado de acuerdo a la
edad gestacional

» 7/65 (11%) pacientes con datos disponibles
tienen BPEG; de 15009 a 2350¢g

» Sin diferencias en redistribucion grasa,
dislipemias, glucosa/insulina o niveles de
adiponectina
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L imitaciones

* Muestra pequefia; solo 7 pacientes BPEG
* Pacientes MUY heterogéneos

* En el nifo, la definicion de lipodistrofia no
es clara y esta sujeta a ff. de confusion

* Muy escasa experiencia previa en la edad
pediatrica
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Conclusiones

* Prevalenciay ff. de riesgo para sindrome
metabolico en pacientes pediatricos VIH+
equivalentes a los descrito

- EIDXAyla RM en L4 son utiles en la valoracion
de la lipodistrofia en el nino

 Las adipoquinas se asocian al sindrome
metabolico en el nino; ¢ diana terapéutica?

- ElI BPEG podria ser un factor de riesgo para
lipohipertrofia e insulinresistencia en el paciente
pediatrico con infeccion VIH (< leptinemia)
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