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| Objetivos de aprendizaje

D ;Qué entendemos por sindrome metabélico y cuales
son los principales criterios gue se utilizan en la clinica?

' » ;Cuales son los principales factores de riesgo asociados ‘

al sindrome metabélico?

D ;Qué papel tiene la presencia del higado graso no
~alcohodlico en el sindrome metabélico? i

| D ;Cudles son las principales medidas terapéuticas que
adoptar ante el sindrome metahélico y qué importancia
tienen en atencion primaria?

Introduccion

Se denomina «sindrome metabdlico» al
conjunto de alteraciones metabélicas
constituido por obesidad de distribu-
cion central, disminucion de la con-
centracion de colesterol unido a las li-
poproteinas de alta densidad (HDL),
elevacion de la concentracion de trigli-
ceridos, aumento de la presion arterial
e hiperglucemia. Todas estas alteracio-
nes comportan un elevado riesgo de su-
frir diabetes, dislipemia y enfermedades
cardiovasculares, y por tanto un au-
mento de la mortalidad derivada de es-
tas causas. La relevancia de este sin-
drome radica en su elevada y creciente
prevalencia en la‘inmensa mayoria de
los paises, hasta el punto de que se ha
convertido en uno de los principales
problemas de salud publica.

Desde las primeras observaciones de
este sindrome en 1920 hasta la actua-
lidad, se han propuesto varios modelos

de definicién. Sin embargo, todavia no
existen unos criterios diagndsticos uni-
ficados internacionalmente. En 1999 la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) propuso los primeros criterios
diagnosticos, basados fundamental-
mente en la resistencia a la insulina co-
mo componente principal. Tres afios
después, el tercer informe del National
Cholesterol Education Program/Adult
Treatment Panel IIl (NCEP/ATP-III)
planted una definicién del sindrome
eminentemente clinica, sin necesidad
de recurrir a determinaciones analiticas
complejas. En 2005 la International
Diabetes Federation (IDF) propuso una
nueva definicion basada principalmen-
te en la obesidad abdominal, que, co-
mo se ha demostrado mas tarde, cons-
tituye un excelente indicador clinico de
la resistencia a la insulina, y que en fun-
cion de la etnia tiene en cuenta unos
valores diferentes del perimetro abdo-
minal, sobre todo en los paises asiaticos
y Japdn (tabla 1). Sin embargo, depen-
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Criterio OMS

Componente principal

Alteracion del metabolismo de la
glucosa (DM, intolerancia o RI)

Tabla 1. Descripcion de los criterios utilizados para el estudio del sindrome metahdlico

NCEP-ATPIII

IDF

Obesidad central: cintura 294 cm
(H) 0 >80 cm (M)

QOtros componentes:

obesidad 0 IMC 230 kg/m?

ICC >0,90 (H) 0 >0,85 (M),

Cintura 102 cm (H) 0 288 cm (M)

Presion arterial

>140/90 mmHg o tratamiento previo

>130/85 mmHg o tratamiento previo

2130/85 mmHg o tratamiento previo

Glucemia

2110 mg/dL o tratamiento de la DM | =100 mg/dL o tratamiento de la DM

Colesterol HDL

<35 mg/dL (H) 0 <39 mg/dL (M)

<40 mg/dL (H) 0 <50 mg/dL (M)

| <40 mg/dL (H) 0 <50 mg/dL (M),
o tratamiento previo

Triglicéridos 2150 mg/dL

>150 mg/dL

| >150 mg/dL o tratamiento previo

Microalbuminuria

>30 mg/g

Excrecion urinaria de albimina
>20 mg/L o razon albimina/creatinina

Diagnostico

Principal mas =2 companentes

>3 componentes

Principal mas =2 componentes

DM diabetes mellitus: H: hombres; HDL: lipaproteinas de alta densidad; ICC: indice cintura-cadera; IDF: International Diabetes Federation; IMC: indice
de masa corporal; M: mujeres; NCEP/ATP-III: National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel Ill (OMS: Organizacion Mundial de la Salud;

RI: resistencia a la insulina.

diendo del criterio utilizado y la pobla-
cion estudiada, la prevalencia del sin-
drome metabdlico puede variar.

Epidemiologia

El sindrome metabdlico es, como ya se
ha sefialado, una enfermedad muy
prevalente en todo el mundo. Su pre-
valencia puede variar en funcion de la
edad, la etnia estudiada y el criterio
diagnostico utilizado. En general, la
prevalencia del sindrome metabdlico
aumenta con la edad.

En nuestro medio se llevd a cabo un es-
tudio para conocer la prevalencia de es-
ta patologia y analizar la utilidad de los
criterios utilizados por las tres institucio-
nes mencionadas para el diagnéstico del
sindrome metabdlico. No se observaron
diferencias entre los dos sexos en rela-
cién con la prevalencia del sindrome
metabélico para ninguno de los tres cri-
terios estudiados. El criterio mas preva-
lente fue el de la IDF, que identificd a un
34,2% de individuos con sindrome me-
tabdlico. En este sentido, existe bastante
consenso en que la definicion de la IDF
detecta a un mayor nimero de pacien-
tes con sindrome metabolico, lo que en
principio parece logico si tenemos en
cuenta los factores que la conforman, en
concreto la determinacion del perimetro
abdominal y los valores de la glucemia
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basal, que son inferiores respecto a los
criterios de las otras dos instituciones.
Utilizando los criterios del NCEP/ATP-III
y de la OMS, la prevalencia fue inferior,
del 17,7 y el 15,5%, respectivamente.

Ademas, la prevalencia del sindrome
metabdlico aumentaba de forma signi-
ficativa (p <0,001) conforme lo hacia la
edad, independientemente de los crite-
rios aplicados, multiplicando por entre
3y 5, segun los criterios utilizados, la
presencia de sindrome metabdlico al
pasar de una edad inferior a los 45 afos
a la superior a 60. Esta observacion se
constata en la inmensa mayoria de los
estudios. El aumento de la prevalencia
del sindrome metabdlico con la edad se
debe a que con el envejecimiento van
apareciendo los diversos componentes
que conforman la enfermedad, o bien
van empeorando los ya existentes.

Un hecho preocupante en los paises
occidentales es el incremento de la
prevalencia de obesidad en la pobla-
cién infantil, motivo por el cual el sin-
drome metabalico también se da en
gente joven.

Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo aso-
ciados al sindrome metabolico son los
siguientes:

Sobrepeso/obesidad

Especial relevancia tiene la presencia
de obesidad central, que constituye
uno de los componentes principales
del sindrome metabolico debido a la
estrecha relacion existente entre el pe-
rimetro de la cintura y el incremento
de adipocitos. Sin embargo, y pese a la
importancia de la obesidad, tambien
puede haber pacientes con normope-
s0 que presenten resistencia a la insu-
lina y tengan un sindrome metabdlico.

Sedentarismo

La inactividad fisica es un factor pro-
nostico de eventos cardiovasculares.
Muchos de los componentes del sin-
drome metabalico estan relacionados
con los cambios en el estilo de vida ex-
perimentados en los ultimos anos, y
especialmente con el sedentarismo,
que aumenta el tejido adiposo central,
los triglicéridos, la presion arterial y la
glucosa. Asi, los individuos que pasan
delante del televisor o del video o que
utilizan el ordenador méas de 4 horas
diarias presentan el doble de posibili-
dades de padecer sindrome metaboli-
co que los que dedican a ello menos
de 1 hora al dia.

Edad
Diversos estudios epidemiolégicos lle-
vados a cabo en Estados Unidos han
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observado que aproximadamente el
44% de la poblacion mayor de 50 afios
tiene sindrome metabdlico, y que éste
es mas frecuente en mujeres que en
hombres. Por otro lado, cabe sefalar
que esta observacion es comun en
muchos paises.

Diabetes mellitus tipo 2

La inmensa mayoria de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o
con intolerancia oral a la glucosa pre-
sentan sindrome metabdlico. La pre-
sencia de sindrome metabdlico en es-
tos pacientes aumenta el riesgo de
sufrir eventos cardiovasculares, en
comparacion con los que tienen DM2
o intolerancia oral a la glucosa pero no
sindrome metabolico.

Enfermedad coronaria

La prevalencia de sindrome metabdli-
€0 en pacientes con enfermedad coro-
naria es del 50%, y del 37% en los que
sufren una enfermedad coronaria pre-
matura (<45 anos), especialmente si
son mujeres. Con una apropiada reha-
bilitacién cardiaca e introduciendo
cambios en los estilos de vida (cam-
bios nutricionales, actividad fisica, re-
duccion de peso y, en algunos casos,
farmacos apropiados), la prevalencia
del sindrome metabolico se puede ver
reducido.

Lipodistrofia

Los trastornos lipodistroficos, tanto si
son de caracter genético como si son
adquiridos, se asocian en general al
sindrome metabélico, debido al au-
mento de la resistencia a Ia insulina,
asi como a la presencia de muchos de
los componentes del sindrome meta-
bélico.

Etiopatogenia

La insulina desempena un papel clave
en la regulacion energética, tanto en el
musculo esquelético como en los adi-
pocitos y los hepatocitos. La resisten-
cia a la insulina es el factor patogénico
mas constante en los pacientes con
sindrome metabélico. Se produce por
una serie de alteraciones moleculares
complejas que probablemente estén
influidas por polimarfismos genéticos y

también por factores ambientales y nu-
tricionales, como el sedentarismo y la
obesidad. La resistencia a la insulina
provoca, en el adipocito, una libera-
cion de la inhibicién de la lipoproteina
lipasa, que aumenta el pool circulante
de acidos grasos libres; en el musculo
esquelético, una disminucion de la
captacion de glucosa y, en el hepato-
cito, una inhibicién de la glucogendlisis
y la gluconeogénesis. Ademas, dismi-
nuye la sintesis de apolipoproteina
B-100, componente de las lipoprotei-
nas de muy baja densidad (VLDL), con
lo que desciende la liberacion de trigli-
céridos fuera del hepatocito. Por otro
lado, tanto la hiperinsulinemia como la
hiperglucemia estimulan la lipogénesis
de novo, ya que regulan al alza algu-
nos factores de transcripcion lipogéni-
ca. La acumulacién de triglicéridos
también contribuye a incrementar la
resistencia a la insulina. Por otro lado,
la obesidad central es uno de los prin-
cipales componentes del sindrome
metabdlico. La inflamacion crénica
asociada a la obesidad visceral induce
un aumento en la secrecion de citoci-
nas inflamatorias (factor de necrosis
tumoral alfa [TNF-a] e interleucina 6),
asi como una disminucion en la secre-
cion de hormonas antilipogénicas (adi-
ponectina), que desempenan un papel
clave en el desarrollo de la resistencia
a la insulina hepatica. El TNF-a se ha
propuesto como un importante meca-
nismo en la resistencia periférica a la
insulina, tanto en la obesidad como en
la DM2. Ademas, ello provoca un in-
cremento del estrés oxidativo y de
muerte celular en el higado, lo que fa-
vorece el desarrollo de higado graso y
de fibrosis hepatica y la progresian ha-
cia la esteatohepatitis,

Enfermedades asociadas

La presencia de un perimetro abdomi-
nal elevado y de hipertension arterial
junto con alteraciones de diversos pa-
rametros bioquimicos deben alertar
sobre la posible existencia de un sin-
drome metabdlico.

El sindrome metabdlico se asocia a |a
presencia de diversas enfermedades,
especialmente de DM2 y enfermedad

cardiovascular. Ello se debe sobre todo
a la existencia de un exceso de grasa
localizada en el abdomen (obesidad
abdominal), que constituye el principal
factor de riesgo independiente de la
resistencia a la insulina, la diabetes y
la enfermedad cardiovascular, de mo-
do que se considera el mejor indicador
de riesgo metabdlico y vascular en la
mayoria de los sujetos.

Por otro lado, cada vez hay més evi-
dencias que relacionan el sindrome
metabolico con el higado graso no al-
cohdlico (HGNA). Hoy en dia el HGNA
se considera el componente hepatico
del sindrome metabdlico debido, entre
otras causas, a la estrecha relacion en-
tre el HGNA y la obesidad, la diabetes
y la dislipemia. El HGNA consiste en la
acumulacion de vacuolas de grasa en
el interior de los hepatocitos, y engloba
un amplio espectro de lesiones que
van desde la esteatosis hepética sim-
ple hasta la esteatohepatitis con cam-
bios necroinflamatorios y un grado va-
riable de fibrosis que, finalmente, pue-
de progresar y provocar una cirrosis
hepatica en sujetos sin un consumo
toxico de alcohol. EI HGNA ha alcan-
zado proporciones epidémicas impor-
tantes y se considera la enfermedad
hepatica mas frecuente en los paises
occidentales: segun diversos estudios
sobre su prevalencia, aproximadamen-
te el 20-30% de los adultos en la po-
blacion general tienen HGNA, unas ci-
fras que alcanzan el 70-90% en los in-
dividuos que presentan obesidad o
tienen diabetes. Ante la ausencia de
datos sobre el HGNA en nuestro pais,
se llevd a cabo un estudio que observé
una prevalencia de esta patologia del
25,8%. Los factores que se asociaron
de forma independiente al HGNA fue-
ron el sexo masculino, la edad, el sin-
drome metabdlico (definido segtn los
criterios del NCEP-ATPIII), la resisten-
cia a la insulina (determinada median-
te el método HOMA) y unos valores
elevados de alanina aminotransferasa,

Los pacientes con HGNA comparten
los criterios diagnosticos del sindrome
metabdlico (obesidad abdominal, hi-
pertension, diabetes y dislipemia) y,
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Figura 1. El sindrome metabdlico y el higado graso no alcohdlico como factores de riesgo cardiovascular

por tanto, tienen maltiples factores de
riesgo para sufrir enfermedades car-
diovasculares. Asi, diversos estudios
han observado que los pacientes con
HGNA presentan un aumento del gro-
sor de la capa intima y media de la ca-
rétida, asi como placas de ateroma ca-
rotideas. Otro estudio constato que los
individuos que tenian un higado graso
(identificado mediante ecografia abdo-
minal) presentaban una mayor preva-
lencia de cardiopatia isquémica, inde-
pendientemente de la obesidad y otros
factores pronostico.

El HGNA es una enfermedad muy pre-
valente en nuestro entorno y que se
asocia a multiples factores de riesgo
cardiovascular; se trata, pues, de una
enfermedad potencialmente grave, pe-
ro que acostumbra a subestimarse. Es-
ta bien establecida la posible progresion
del HGNA a formas mas graves de en-
fermedad hepatica, asi como su asocia-
cion a enfermedades cardiovasculares
y su capacidad para acelerar el progre-
so de la arteriosclerosis y aumentar la
morbimortalidad cardiovascular (figura
1). Ante este nuevo escenario, convie-
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ne no centrarse solo en el componente
hepatico del HGNA. Adn en nuestros
dias, no suele darse la importancia que
merece al hallazgo casual de un higado
graso al realizar una ecografia abdomi-
nal, dado que la mayoria de las veces
los pacientes se encuentran asintoma-
ticos, por lo que la enfermedad se con-
sidera inocua. Sin embargo, la detec-
cién de HGNA deberia alertar a los pro-
fesionales de la salud sobre la probable
coexistencia de multiples factores de
riesgo cardiovascular subyacentes, pa-
ra investigarlos y tratarlos, asi como pa-
ra controlar la enfermedad hepatica a
fin de evitar su progresion.

QOtras enfermedades asociadas al sindro-
me metabolico son la hiperuricemia, el
sindrome del avario poliquistico y el sin-
drome de apnea obstructiva del suefio.

Tratamiento

El tratamiento del sindrome metabolico
es complejo, ya que deben tratarse to-
dos los factores asociados a la patologia
que estén alterados (tabla 2). Por ello,
no existe un tratamiento unico, sino que
hay que tratar de forma global o indivi-

Tabla 2. Tratamiento

del sindrome metahdlico

* Sobrepeso y la obesidad:
— Dieta y ejercicio fisico
— Tratamiento farmacoldgico: orlistat
| — Cirugia bariatrica
e Diabetes mellitus: ‘
— Sulfonilureas: metformina ‘
— Tiazolidindionas: pioglitazona, |
rosiglitazona |
« Hiperlipemia:
— Estatinas: atorvastatina, simvastatina,
pravastatina

— Otros farmacos: gemfibrozilo, probucol,

clofibrato
« Hipertensidn arterial:
— Inhibidores de la enzima conversora

de la angiotensina (IECA)
— Antagonistas del receptor de la

angiotensina Il (ARAIl)
' » Higado graso no alcohalico:
| —Evitar el consumo de alcohol

— Evitar los farmacos hepatotoxicos
— Evitar la exposicion a toxicos ambientales
— Tratamiento de los factores asociados:

obesidad, diabetes, hiperlipemia

e hipertension arterial

dualizada cada uno de los componen-
tes alterados. Es importante abordar la
enfermedad teniendo en cuenta los as-
pectos comunes que sirven para cada
uno de los componentes que la confi-
guran (cambios de estilo de vida, dieta,
actividad fisica) y los aspectos individua-
les de cada uno de ellos, como la obesi-
dad, la dislipemia, la presion arterial y la
DM2. Para ello es fundamental la inter-
vencion en todos los niveles asistencia-
les, pero muy especialmente en aten-
cién primaria, que constituye el primer
eslabon para el diagnostico y tratamiento
de estos pacientes, y contando con la
participacion tanto de los médicos como
de los profesionales de enfermeria.

Por tanto, el tratamiento recomendado
se basa en la modificacién de los esti-
los de vida y el tratamiento de la resis-
tencia a la insulina. Dos aspectos clave
en el adecuado manejo de los pacien-
tes con sindrome metabdlico son el
apropiado fratamiento de las condicio-
nes asociadas, para disminuir el riesgo
cardiovascular, y la identificacion de los
pacientes en quienes el riesgo de pro-
gresion de la lesion es mayor.
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El primer eslabon en la terapia del sin-
drome metabdlico ha de ser un trata-
miento adecuade del sobrepeso vy la
obesidad, que puede ser dietético, far-
macologico o quirargico. El tratamien-
to de la obesidad ha mostrado ser efi-
caz en el sindrome metabodlico, tanto
en adolescentes como en adultos. Hay
que conseguir una pérdida de peso,
pues se ha comprobado que esta me-
dida mejora, y mucho, la resistencia a
la insulina. La pérdida de peso debe
conseguirse mediante la realizacion de
ejercicio fisico y una dieta equilibrada,
y ha de ser progresiva; el objetivo es lo-
grar un descenso del 10% en los pri-
meros 6 meses y a un ritmo maximo
de 0,5-1 kg por semana. Una pérdida
rapida de peso mediante una dieta
muy estricta es contraproducente: pro-
duce una movilizacion de los acidos
grasos del tejido adiposo al higado,
que ademas se ve privado de proteinas
y otros nutrientes esenciales, y todo
ello causa esteatosis y un aumento de
la resistencia a la insulina y, por tanto,
un empeoramiento de los componen-
tes del sindrome metabdlico.

Asimismo, hemos de recomendar a los
pacientes un régimen moderado de
actividad fisica de intensidad mediana,
caminar 30-45 min/dia a un ritmo me-
dio, ademas de las actividades fisicas
realizadas habitualmente. Aunque la
_ resistencia a la insulina parece ser
mas comun entre los individuos gené-
ticamente predispuestos, no hay duda
de que en su desarrollo desempefian
un papel importante la obesidad y Ia
inactividad fisica, y probablemente de-
terminados tipos de dieta, como la rica
en grasas saturadas.

La pérdida de peso, que reduce la lipo-
toxicidad y mejora la produccion de adi-
ponectinas, y el aumento de la activi-
dad fisica, que eleva el calcio intracelu-
lar y la actividad de la AMPK muscular,
reducen la resistencia a la insulina y
son factores basicos en el tratamiento
de esta entidad. La pérdida ponderal en
los pacientes con sindrome metabdlico
y sobrepeso importante y que ademas
presentan HGNA se asocia a una dis-

de transaminasas, asi como a una clara
mejoria de la histologia hepatica e inclu-
S0 a una mejor percepcion de la calidad
de vida. De hecho, incluso una modes-
ta pérdida de peso mejora notablemen-
te la esteatosis hepatica, restablece la
sensibilidad a la insulina y normaliza las
cifras de glucemia, lo que evidencia
que la pérdida de peso ha de ser uno
de los ejes centrales del tratamiento del
sindrome metabolico.

El tratamiento conductual en los pa-
cientes con sindrome metabdlico es
muy recomendable, tanto porque es
relativamente facil de llevar a cabo co-
mo porque carece de efectos secunda-
rios. No obstante, este tipo de trata-
miento no esta exento de dificultades,
algunas de ellas importantes: a) los pa-
cientes no atribuyen a la intervencion
dietética la misma relevancia que a la
prescripcion farmacolédgica; b) los mé-
dicos no siempre creen en la bondad
de este tipo de tratamiento, y c) las
unidades especializadas no estan
adaptadas para un tratamiento de este
tipo, y probablemente necesitarian un
cambio profundo, adaptarse a una vi-
sion multidisciplinar del problema.

Un factor esencial es la complicidad
de todos los profesionales que contro-
lan a estos pacientes. Tenemos que ser
muy didéacticos, explicar con claridad
las graves consecuencias que puede
tener la existencia de sindrome meta-
balico e insistir en la importancia de se-
guir los consejos que damos en nues-
tras consultas. Como ya se ha sefiala-
do, es especialmente importante el
trabajo multidisciplinar por parte de to-
dos los profesionales que trabajan en
la asistencia primaria; hay que insistir
en la necesidad de seguir un régimen
dietético, hacer controles semanales y
evaluar su cumplimiento, y en caso
necesario detectar los motivos por los
que la intervencion no se ha llevado a
cabo con éxito; también es recomen-
dable controlar periodicamente otros
factores asociados mediante analiti-
cas, lo que a su vez nos servird para
detectarlos precozmente si no estaban
presentes desde el principio.

la intervencion sobre los cambios de es-
tilo de vida, es la administracion de far-
macos. En este sentido, se dispone de
dos tipos de sustancias: las que inten-
tan reducir el apetito y las que acttan
inhibiendo la absorcion. Entre estos Ul-
timos farmacos, el orlistat actia en la
luz intestinal bloqueando la lipasa gas-
trica y pancredtica, provocando una
cierta malabsorcion de las grasas y po-
tenciando la accion de la dieta. Este far-
maco causa con frecuencia molestias
abdominales y esteatorrea, por lo que
su utilizacion se limita a casos muy se-
leccionados. La sibutramina, un anta-
gonista de la adrenalina, la serotonina y
la dopamina, reduce el apetito y es par-
ticularmente Util en pacientes que tie-
nen hambre incontrolada. £l problema
de la sibutramina es que debe adminis-
trarse con cuidado en los pacientes hi-
pertensos o con problemas cardiacos,
motivo por el cual en estos momentos
se encuentra retirado del mercado. El
rimonabant, un antagonista selectivo
del receptor cannabinoide de tipo 1, tie-
ne unos efectos similares, con una mo-
desta pérdida de peso (de aproximada-
mente el 5% en el primer afio de trata-
miento). El problema de este farmaco
es que tiene algunos efectos secunda-
rios importantes, en especial efectos
neuropsiquiatricos graves; por eso tam-
bién ha sido retirado del mercado.

En los pacientes con obesidad extre-
ma, el tratamiento més eficaz es la ci-
rugia bariatrica, que puede inducir una
pérdida ponderal de hasta el 60%. Es-
ta pérdida de peso tan importante da
lugar a una clara mejoria de la sensibi-
lidad a la insulina y del sindrome me-
tabdlico, y probablemente de sus con-
secuencias. En pacientes que ademas
de padecer sindrome metabdlico pre-
sentan HGNA, diversos ensayos clini-
cos han demostrado que los pacientes
obesos sometidos a cirugia bariatrica
presentan una disminucion de la es-
teatosis hepética, de los fenémenos
necroinflamatorios acompafantes e in-
cluso de la fibrosis. Por otro lado, estu-
dios recientes han evidenciado que la
cirugia bariatrica puede disminuir la
mortalidad global de los pacientes con
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obesidad mérbida, de modo que pue-
de considerarse como una de las pri-
meras medidas terapéuticas en este
subgrupo de pacientes.

La cirugia bariatrica sélo se contempla
cuando han fracasado las otras medidas
terapéuticas y cuando ademas la persis-
tencia de la obesidad pone al paciente
en un grave riesgo de sufrir un evento
cardiovascular. Operarse es una deci-
sion sumamente importante para el pa-
ciente: requiere el apoyo de todos los
profesionales que le atienden, que debe-
ran explicarle con claridad en qué con-
siste la intervencion, sus riesgos y sus
beneficios. Aunque una parte importan-
te de esta informacion la proporcionara
el especialista, también desde las con-
sultas de primaria debemos ofrecer
nuestro apoyo al paciente, dado el fuerte
vinculo que establece con nosotros.

Diabetes

La reduccion de peso es la primera
medida efectiva para prevenir 0 mejo-
rar la DM2. En cuanto al tratamiento
farmacologico, en el sindrome metabo-
lico los farmacos mas beneficiosos son
los que mejoran la resistencia a la in-
sulina, entre los cuales se encuentran
los antidiabéticos orales, como las bi-
guanidas (y en particular la metformi-
na), y las tiazolidindionas.

Ademas, en los pacientes con sindrome
metabdlico y DM2 el control glucémico
puede modificar favorablemente los ni-
veles de triglicéridos en ayunas y el co-
lesterol HDL. Por otra parte, se ha com-
probado que en los pacientes con into-
lerancia oral a la glucosa la intervencion
sobre el estilo de vida, que incluye la re-
duccion de peso, la restriccion de gra-
sas en la dieta y el aumento de la acti-
vidad fisica, disminuye la incidencia de
DM2. A su vez, la metformina también
ha demostrado que reduce la inciden-
cia de diabetes, aungue su efecto es
menor que el observado con los cam-
bios de estilo de vida.

Las biguanidas y la tiazolidindionas au-
mentan la sensibilidad a la insulina. Si
la resistencia a la insulina es el princi-
pal mecanismo fisiopatolégico del sin-
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drome metabdlico, estos medicamen-
tos reducen su prevalencia. Tanto la
metformina como las tiazolidindionas
mejoran la accién de la insulina en el
higado y suprimen la produccion de
glucosa endogena. Las tiazolidindio-
nas, pero no la metformina, también
aumentan la sensibilidad a la insulina,
mejorando la captacion de glucosa en
el musculo y el tejido adiposo. Tam-
bién se han constatado los beneficios
de estos farmacos en pacientes con
esteatohepatitis no alcoholica, en quie-
nes se produce una reduccion del ni-
vel de las transaminasas, asi como de
los marcadores de inflamacion y, en al-
gunos casos, de la fibrosis. En general,
los efectos beneficiosos de las tiazoli-
dindionas parecen superiores a los de
la metformina; sin embargo, tienen el
inconveniente de que causan un au-
mento de peso, y se cuestiona su em-
pleo a largo plazo.

Dislipemia

El tratamiento de la dislipemia se pro-
pone alcanzar unos valores de triglicé-
ridos inferiores a 150 mg/dL y unos va-
lores de colesterol HDL superiores a
40 mg/dL en los hombres y a 50 mg/
dL en las mujeres. Para ello, hay que
insistir en la dieta y el ejercicio fisico,
que por si solos pueden mejorar esos
valores, aunque en la mayoria de los
casos habra que administrar también
medicacion.

Para el tratamiento de la dislipemia
puede recurrirse a diversos farmacos.
Entre los mas utilizados figuran las es-
tatinas. Aunque han demostrado ser
bastante beneficiosas, su utilizacion en
pacientes con alteraciones hepaticas
debe hacerse con precaucion debido
a su posible hepatotoxicidad.

Recientemente se han publicado los
resultados de un estudio destinado a
valorar los cambios histolégicos antes
y después del tratamiento con estati-
nas en 17 pacientes, con una media
de seguimiento de 10-16 afnos. Este
estudio mostro una mejora de los cam-
bios histolégicos y concluyé que las es-
tatinas pueden ser utilizadas en pa-
cientes con sindrome metabolico y gue

presentan alteraciones hepaticas.
Posteriormente se han publicado los
resultados de otros estudios sobre la
seguridad de estos farmacos, que han
concluido que las estatinas pueden
emplearse con total seguridad en pa-
cientes con alteracion de las transami-
nasas, hepatopatias crdnicas y en el
caso concreto de HGNA.

La administracién de fibratos ha mos-
trado eficacia para reducir los triglicéri-
dos en ayunas, mientras que el gemfi-
brozilo (en dosis de 600 mg/dia) puede
ser una alternativa a la administracion
de fibratos. El probucol, un hipolipe-
miante con un potente efecto antioxi-
dante, se ha ensayado (en dosis de 500
mg/dia, durante 6 meses) en un estudio
comparativo en el que se incluyeron 30
pacientes con esteatohepatitis y sindro-
me metabdlico; se observé una norma-
lizacion de las AST y las ALT en el 50%
de los pacientes tratados y una mejoria
en los restantes, mientras que no hubo
cambios en los pacientes del grupo
control.

Hipertension arterial

Muchos estudios epidemiolégicos han
demostrado la estrecha relacion entre
la presion arterial y la mortalidad por
enfermedad cardiovascular. En los
pacientes con sindrome metaboli-
co, la mejor opcion para el tratamiento
de la hipertension es un inhibidor de la
enzima conversora de la angiotensina
o bien un antagonista del receptor
de la angiotensina Il; ambas clases de
medicamentos han demostrado clara-
mente su eficacia en el tratamiento de
la hipertension en el sindrome metabg-
lico. Ademas, en estos pacientes se
aconseja la restriccion de sodio, asi co-
mo promaver el consumo de frutas y
verduras y seguir una dieta baja en
grasas. También es importante seguir
un control estricto de la presion arte-
rial, incluso mediante autocontroles en
el domicilio del paciente supervisados
de los profesionales.

Higado graso no alcohélico

No conocemos la etiopatogenia del
HGNA, por lo que actualmente no exis-
te una terapia especifica para combatir
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esta enfermedad. El tratamiento consis-
te en tratar los factores asociados y que
forman parte del sindrome metabdlico,
como la obesidad, la diabetes y la disli-
pemia. Por otra parte, en los pacientes
con HGNA es fundamental seguir una
serie de medidas generales que, si ya
son Utiles en los pacientes con sindro-
me metabdlico, aun tienen mayor rele-
vancia en los que ademas presentan
HGNA: evitar el consumo de alcohal, la
administracion de farmacos hepatotéxi-
cos y la exposicion a toxicos ambienta-
les causantes de HGNA.

El tratamiento de la obesidad ha mostra-
do ser eficaz en el HGNA, tanto en adul-
tos como en adolescentes. Se ha com-
probado que la pérdida de peso mejora
la resistencia a la insulina, reduce la cifra
de transaminasas, disminuye los signos
de higado graso y mejora las lesiones de
la esteatohepatitis. Las medidas que
adoptar y los posibles tratamientos far-
macoldgicos o quirlirgicos para tratar la
obesidad en el HGNA son idénticos a los
expuestos para el tratamiento de la obe-
sidad en el sindrome metabdlico.

Para el tratamiento de la diabetes son
atiles los tratamientos que mejoran la
resistencia a la insulina, como la bi-
guanidas (metformina) y las tiazolidin-
dionas (pioglitazonas). En el caso de
las dislipemnias son de utilidad las esta-
tinas en general. Aungue cuestionadas
por su posible hepatotoxicidad, publi-
caciones recientes han demostrado
que pueden utilizarse con total seguri-
dad en el tratamiento del HGNA.

Paralelamente al mejor conocimiento
de la patogenia del HGNA, se han ido
proponiendo nuevos tratamientos para
abordar esta enfermedad. Asi, se han
ensayado diversos tratamientos con un
efecto antioxidante y/o hepatoprotector:
los resultados, aunque esperanzadores,
50N poco concluyentes, ya que los es-
tudios adolecen de problemas metodo-
légicos que hacen que sus resultados
deban tomarse con precaucién.

Como hemos visto, el sindrome meta-
balico es una patologia muy prevalente
en la poblacidn occidental. Es esencial

RECOMENDACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

la obesidad y la diabetes tipo 2.

no alcohdlico.

* |dentificar a los pacientes con posible sindrome metabélico.
* Valorar los factores asociados al sindrome metabdlico, especialmente

* Ante un paciente con sindrome metahdlico, sin signos ni sintomas de
enfermedad hepética y que presenta un aumento persistente de las
transaminasas, debemos pensar en la posible existencia de higado graso

* Hay que insistir en los cambios en el estilo de vida (dietéticos, ejercicio
fisico) y controlar los factores etiologicos (obesidad, diabetes tipo 2,
dislipemia e hipertension arterial) para evitar que la enfermedad pueda
progresary para evitar eventos cardiovasculares.

* En caso de presencia de higado graso no alcohdlico en el sindrome
metabélico, aparte de las medidas mencionadas, hay que descartar
el consumo de alcohol y de farmacos hepatotéxicos.

* Ante un paciente con higado graso no alcohélico, deberemos alertar a los
clinicos para que investiguen la probable coexistencia de otros factores
de riesgo cardiovascular y se evite que la enfermedad hepatica progrese.

detectar de forma precoz a los pacien-
tes que lo sufren, para incidir sobre los
factores asociados y evitar asi que evo-
lucionen hacia formas méas severas y
que aparezcan complicaciones, espe-
cialmente las relacionadas con eventos
cardiovasculares. También es funda-
mental detectar precozmente en es-
tos pacientes la posible presencia de
HGNA, mediante la alteracion de las
transaminasas y la ecografia abdomi-
nal. Una vez identificados los pacien-
tes, hay que establecer las medidas te-
rapéuticas apropiadas, en especial el
tratamiento de la obesidad a través de
la dieta y el ejercicio fisico, asi como
tratar los factores asociados, como Ia
diabetes, la dislipemia y la hiperten-
sion arterial. Para ello, conviene hacer
un seguimiento multidisciplinar en el
gue se impliquen todos los profesiona-
les de la atencién primaria. B
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