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RESUMEN

Objetivo: analizar el efecto sobre el indice de Higado Graso, de la intervencién con
dieta mediterranea enriquecida con aceite de oliva virgen extra o frutos secos frente a un
grupo control con una dieta baja en grasas, dentro del ensayo PREDIMED.

Metodologia: participantes del ensayo PREDIMED-Malaga, hombres (55-80 afios) y
mujeres (60-80 afios), libres de enfermedad cardiovascular al inicio, pero con alto
riesgo. Ensayo aleatorizado en tres grupos (1 control y 2 grupos de intervencion con
dieta mediterranea suplementados con aceite de oliva virgen extra y frutos secos).
Anualmente, mediciones antropométricas y muestra de sangre. Célculo de indice de
Masa Corporal, e indice de Higado Graso. Se usaron modelos lineales mixtos para
explorar los efectos fijos de los 3 grupos de intervencion sobre el indice de Higado
Graso, Yy sus interacciones con el tiempo.

Resultadosfueron incluidos 276 participantes con datos de indice de Higado Graso al
inicio y al menos 2 afios mas de seguimiento. El indice de Higado Graso aumento con el
tiempo en el grupo control y el de intervencidn con aceite de oliva, pero disminuyo en el
grupo de intervencion con frutos secos. El indice de Masa Corporal también disminuyé
en el grupo de intervencion con frutos secos.

Conclusionesla intervencion dietética con dieta mediterranea podria proteger contra la
progresion natural del indice de Higado Graso y el aumento del indice de Masa
Corporal en individuos de alto riesgo cardiovascular, y por lo tanto, ser beneficiosa para

la prevencion y el tratamiento del higado graso.
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ABSTRACT

Objective: to analyze the effect of an intervention with Mediterranean diet
supplemented with extra virgin olive oil or nuts, on the Fatty Liver Index, compared to a
low-fat control diet, as part of the PREDIMED trial.

Methods: participants from the trial PREDIMED recruited in Malaga, men (55-80
years) and women (60-80 years), free from cardiovascular disease at baseline, but with
high risk were included. PREDIMED is a randomized trial with three arms (1 control
group with low-fat diet and 2 intervention groups with Mediterranean diet supplemented
with extra virgin olive oil or nuts). Yearly, weight, height and waist circumference was
measured and blood analysis provided and Body Mass Index and Fatty Liver Index
were calculated. Mixed linear models were used to explore the fixed effects of the 3
intervention groups on Fatty Liver Index, and the interaction with time.

Results:we included 276 participants with fatty liver index at baseline and at least 2
more years of follow-up. The Fatty Liver Index increased with time in the control group
and the Mediterranean diet with olive oil group, but decreased in the Mediterranean
with nuts group. Body Mass Index also decreased in the group with Mediterranean diet
and nuts.

Conclusions:a dietary intervention with mediterranean diet could protect against the
natural progression of Fatty Liver Index and the increase in Body Mass Index in high
cardiovascular high-risk individuals, and be beneficial for the prevention and treatment

of fatty liver.
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Introduccion

El HGNA (higado graso no alcohdlico) es un término clinico-patolégico que
comprende un conjunto de enfermedades que oscilan desde un acumulo de triglicéridos
en el hepatocito (esteatosis hepatica) hasta un estado de cirrosis 0 incluso carcinoma
hepatocelular, pasando por una esteatohepatitis no alcohdlica. Afecta hasta a un 35 %
de la poblacién en los paises occidentales, llegando a superar el 75 % entre las personas
obesas. La aparicion de HGNA responde a un patréon multifactorial donde la
combinacion de factores ambientales y genéticos determinan en gran medida el
desarrollo de progresién, con un claro papel de la dieta como factor de riesgo ambiental.
Su prevalencia, aumenta con la obesidad, la diabetes mellitus, la hipertension arterial y
el sindrome metabdlico (SM)

El indice de Higado graso (Fatty Liver Index, FLI) se desarroll6 como un
algoritmo para el diagnéstico de higado graso en la poblacién def#@rBLI utiliza
cuatro variables: el indice de masa corporal (IMC), el perimetro de la cintura, gamma-
glutamil transpeptidasa (GGT) y los niveles de triglicéridos (Tg) en‘suekgesar de
ser una medida de estimacion, puede ser considerada como una herramienta sencilla en
la préactica clinica habitual para seleccionar a aquellos pacientes beneficiarios de una
prueba de imagéf.

La dieta mediterranea (DietMed) ha demostrado tener un efecto beneficioso
sobre la salud, en especial a través de la prevencion de las enfermedades
cardiovasculares. El ensayo PREDIMED (PREvencion con Dleta MEDiterranea),
realizado en Espafa, analiza la influencia de la dieta mediterranea sobre la salud en
personas de alto riesgo vasctjlgrya se han alcanzado resultados que documentan ese

efecto beneficiosd*
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A pesar de la elevada prevalencia del HGNA y de los potenciales beneficios de
una dieta mediterranea, existen pocos estudios que relacionen directamente como puede
afectar la intervencion dietética sobre este grupo de paciefitdsa relacion entre el
seguimiento de una dieta mediterranea y la prevalencia de higado graso no ha sido
establecida y los datos disponibles muestran resultados discordantes.

El objetivo de este estudio es analizar el efecto de la intervencion con dieta
mediterranea enriquecida con aceite de oliva virgen extra o frutos secos sobre el HGNA
estimado mediante el FLI y compararlo con un grupo control en el que se recomendo

seguir una dieta baja en grasas, dentro del ensayo PREDIMED.
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Material y Métodos
Disefio y muestra del estudio

Este estudio se encuadra dentro del PREDIM&Densayo clinico de grupos
paralelos, multicéntrico, a simple ciego y aleatorizado de intervencion dietética, cuya
metodologia ha sido previamente publidddaos participantes del PREDIMED son
hombres (55-80 afios) y mujeres (60-80 afios) sin enfermedad cardiovascular pero con
alto riesgo o presencia de diabetes tipo 2 o al menos tres factores mayores de riesgo
cardiovascular. Estd formado por tres grupos, dos de intervencidon con una dieta
Mediterranea tradicional, uno de ellos suplementado con aceite de oliva virgen extra
(AOVE) (1 l/semana), y otro con 30 g/dia de frutos secos (FS) (15 g de nueces, 7,5 g de
avellanas, y 7,5 g de almendras). El tercer grupo de la aleatorizacion es el grupo control,
en el que a los participantes se les aconseja seguir una alimentacion baja en grasa segun
las recomendaciones tradicionales d¢htional Cholesterol Education Program
(NCEP) EIl ensayo clinico global fue registrado enCeirrent Controlled Trialsde
Londres con el nimero ISRCTN 35739639.

El presente estudio se ha disefiado para evaluar la evolucion de diferentes
parametros analiticos y estimativos de higado graso en funcion del grupo de
intervencion asignado, en una muestra de participantes de las cohortes de PREDIMED
del nodo de Mélaga.

Para la realizacion del estudio se utilizaron los datos de todos los participantes
incluidos dentro del nodo de Malaga, excluyendo a aquellos que presentaban un
consumo de alcohol superior a 20 g/dia debido a la definicibn de HGNA. Se incluyeron
en el estudio los participantes con datos disponibles en situacion basal y al menos dos

mediciones validas adicionales.
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Variables de estudio

Al inicio, al afio y a los 3 afos de la intervencim recogieron las variables
sociodemograficas, antropométricas (peso, tall@rimetro de cintura) y bioquimicas
(GOT, GPT, GGT, fosfatasa alcalina, acido uricdjrrbbina total, glucosa, Tg,
colesterol total, colesterol LDL, HDL y VCM), pressa de hipertension arterial,
diabetes, tabaquismo, consumo de alcohol (tipeguincia de cada bebida alcohdlica),
medicaciones recibidas, especialmente aspirina yos ot anti-inflamatorios,
betabloqueantes, inhibidores de la ECA, otros gdrtensivos, insulina, antidiabéticos
orales y farmacos hipolipemiantes. También se yachn datos sobre ocupacion, grado
de escolarizacion y nivel socio-econémico.

El PREDIMED incluye también una encuesta de acwitisica de tiempo libre
validado para poblacion espafola (version espafmlidada del Minnesota Leisure
Time Physical Activity Questionaire), que incluys lactividades fisicas realizadas en el
altimo mes y en el dltimo afio, y el tiempo de poEctde cada una de ellas, y el
cuestionario de 14 puntos (indice MeDiet) validgura poblacion espariola para

valorar el grado de adherencia a la Dietfed

o

, . FLI = 100 —— :
El FLI se calcul6 mediante la ecuacion 1+e* (Bedogni et al.

2006), en la quer = In(triglicéridos) + 0,139 x IMC + 0,178 x In(GGH 0,053 x
perimetro de cintura — 15,745. Los valores de FBO<se pueden considerar como no
sugestivos de HGNA (sensibilidad = 87 % vy likelido@atio negativo = 0,2) y valores
de FLI> 60 son sugestivos de HGNA (especificidad = 86 Bkefihood ratio positivo

= 4,3).

Analisis estadistico
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Se llevo a cabo un estudio descriptivo de los gpethtes en el estudio (medias
y desviaciones tipicas 0 porcentajes) para compasararacteristicas de los mismos y
observar que los grupos en los tres brazos fuepamoféneos durante el tiempo de
duracion el estudio (basal, 1 afio y 3 afios) y pasarvar las variaciones de las mismas
en el tiempo.

Los modelos lineales mixtos son adecuados paradiss donde tratamos de
estudiar las observaciones y tendencias de cadeidnd a lo largo de afios de
seguimiento y dar una descripcion del individuactipal mismo tiempo que estudiamos
diferencias entre grupos, asi como las variacienadiferentes niveles.

Nuestras variables dependientes fueron los canjiiéssle el inicio) de FLI y las
variables incluidas en su ecuacion. Los efectos fijleron los grupos de intervencion,
el tiempo (considerando las posibles interacci@mdge ellos), con un término aleatorio
que reflejaba la posible variabilidad entre indixad, y el hecho de que esos individuos
fueran observados en diferentes centros, lo queigazbnllevar una fuente de
variabilidad adicional en las tendencias.

Los modelos fueron ajustados por los valores derdspectivas variables
dependientes al inicio, como es preceptivo en estéfisis donde el resultado se mide
como un cambio respecto del inicio. El ajuste enivl individual generalmente hace
gue no sea necesario considerar otras covariablesl éicio; no obstante y para
confirmar que las conclusiones no se modificabareakz6 otro modelo ajustado por
edad, sexo, estado civil, habito tabaquico, diahetépertension arterial, colesterol
elevado, ingesta alcohdlica e indice MeDiet. Egista también contribuye a una gran
normalizacion de residuales que fueron examinadasdo diagramas cuantil-cuantil

para verificar que no habia grandes desviaciongisi@ea esa asuncion.
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Se realiz6 el andlisis por intencion de tratar. dotbs valores p son de dos
colas, y el nivel de significacion estadistica @ 0EI analisis se hizo con el software R
de libre accesd y las bibliotecas (también de libre accesimye para modelos lineales

mixtos”? y multcomp® para los analisigost hoode diferencias entre grupos.

10
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Resultados

De los 555 participantes en el ensayo PREDIMED-Mé&fagados tenian al
menos una medida de FLI. Entre ellos, 276 tenian al menos la medida basal y dos afios
mas de seguimiento, y por tanto fueron incluidos en el analisis. El disefio del estudio y
la distribucion de datos perdidos para la exclusion de participantes pueden verse en la
figura 1.

La edad media de los participantes fue de 67,0 afos, y el 66,3 % eran mujeres.
Los datos demograficos y clinicos, la ingesta de energia y el indice MeDiet en funcién
de las ramas de intervencion se pueden ver en la tabla 1. Los grupos estaban
equilibrados segun las variables principales. Sin embargo, los participantes del grupo
control tenian un indice MeDiet menor (9,78) que los otros dos grupos
(DietMed+AOVE: 10,62; DietMed+FS: 10,32; p=0,01), en el grupo de DietMed+FS
habia mas hipertensos (90,8 %) que en los otros (Control: 74,5 %; DietMed+AOVE:
76,9 %; p=0,03) y el grupo DietMed+FS tenian mayor ingesta energética (2.717
kcal/dia) que los otros (Control: 2.449 kcal/dia; DietMed+AOVE: 2.425 kcal/dia;
p=0,009).

No se hallaron diferencias significativas en el IMC, perimetro de cintura, Tg,
GGT vy FLI al inicio, entre los distintos grupos de intervencion (tabla 2). El porcentaje
de individuos con HGNA fue estimado en el 57 % (FLI >60).

Las estimaciones de efectos fijos del FLI y las variables incluidas en su ecuacién
se pueden ver en la tabla 3. La figura 2 muestra las tendencias temporales de FLI, IMC,
perimetro de cintura, GGT y Tg en los tres grupos de intervencién, con sus IC 95 %.

Se observd que el FLI aumentaba de forma significativa con el tiempo en los
controles (p=0,006). Al estudiar la interaccion entre el tiempo y el grupo

DietMed+AOVE no se hallé significacion estadistica, lo que quiere decir que en dicho

11



O©CoO~NOUTAWNPE

grupo de intervencién se producia un aumento délcBh el tiempo similar al del
grupo control, aunque partiendo de un punto deainiderior (figura 2), por lo que en
los individuos del grupo DietMed+AOVE el FLI era ymomedio de 3,898 menor
(p=0,038). En cuanto al grupo DietMed+FS si sedhahia interaccion significativa
(p=0,009); al introducir en la ecuacion los coeintes del tiempo (1,129) y de la
interaccion (-1,633) la tendencia del FLI resukapara ese grupo de intervencion es
descendente, como se observa en la figura 2. PBM&eno se hallé ninguna tendencia
significativa con el tiempo en el grupo controlem el grupo DietMed+AOVE, pero si
para el grupo DietMed+FS (p=0,004). El perimetro dmtura aumentaba
significativamente con el tiempo en el grupo cdnt(p<0,001); en el grupo
DietMed+AOVE también se hall6 un aumento de la metio de cintura, pero
significativamente menor (p=0,019) que en el gropotrol. Esos efectos sobre el FLI,
el IMC y el perimetro de cintura se mantenian emadelo ajustado. En los tres grupos
se hallaron tendencias crecientes, no significgtiga los Tg, y de la GGT.

Se realizaron analisis de sensibilidad excluyentlts garticipantes con ingesta

alcoholica por encima de 20 g/dia, o diabéticokama@ose resultados similares.

12
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Discusion

El HGNA es la forma mas comun de enfermedad hepaGeneralmente se
identifica mediante ecografia, TAC o resonancia mdtiga, todo lo cual aporta una
gran sensibilidad y especificida.La mayoria de los nuevos casos de HGNA suelen
estar relacionados con la obesidad y la diabetdiguagen pacientes con alteraciones
en los niveles de enzimas hepéticas, y una sinalouis anodinZ.

En Estados Unidos y por extension a la poblacidrmiedo occidental, un 34
% de la poblacion adulta padece de higado grasoly0% de los nifios de entre 2 y 19
afos (falta cita). Entre las personas obesas gichalencia puede llegar a superar el
75 %. Aun asi, la verdadera prevalencia del HGNAe=sonocida, en parte debido a la
imposibilidad de realizar una biopsia a todo paei@on alteraciones del perfil hepatico
y por otro lado a la controversia del coste efétdie y el riesgo de la misma. Por ello
es importante actuar sobre los factores de riesggpgedan modificar el desarrollo de
dicha patologia. Uno de los factores de riesgo fivatiles de HGNA es la dieta pero la
relacion entre un patron de dieta saludable ymai@alogia ain no han sido estudiadas.
Este podria ser el primer estudio que, dentro sldiaitaciones de haber utilizado un
estimador indirecto y del tamafio muestral limitagjmprte evidencia del papel protector
de la dieta mediterranea sobre el higado graso.

Resultados de estudios epidemioldgicos prospectugseren que una dieta
occidental caracterizada por la ingesta de productonicos y alimentos fritos, se
asocia a un mayor riesgo de desarrollo de H&ENRor el contrario, otros estudios han
propuesto que las dietas ricas en fruta, vegetalessales integrales, pescado y
productos lacteos bajos en grasa, o incluso supl@m&s con Aacidos grasos
poliinsaturados (AGPI) omega 3 podrian ejercer ajpepprotector ante la incidencia de

mismd®28

13
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Recientes estudios ponen de manifiesto la relacion entre la Dieta Mediterranea y
el HGNA™'® En especial el estudio realizado por Ryan &taéatorizado, cruzado en
12 sujetos diabéticos con HGNA. Todos los pacientes tenian HGNA comprobado por
biopsia y se asignaron al azar a una dieta mediterranea o la dieta de control durante 6
semanas, con un periodo de lavado. Al final del periodo de intervencion, la pérdida de
peso media fue similar entre los dos grupos de pacientes, pero se encontr6 una
reduccion significativa en el contenido de grasa en el higado medida mediante
resonancia magnética solo tras la fase de dieta mediterranea, con respecto a la fase
control. No se observaron diferencias significativas en los valores de GOT y GPT. En el
estudio llevado a cabo por Trovato €fahcluyeron 90 individuos no diabéticos con
HGNA objetivado mediante ecografia. Tras 6 meses de intervencion observaron que la
adherencia a la Dieta Mediterranea era un predictor de los cambios de la grasa hepatica
en pacientes con sobrepeso e HGNA y que el efecto de la dieta era favorable, gradual e
independiente de otros cambios de estilo de vida.

En este estudio, al analizar el efecto de la dieta mediterranea (suplementada con
AOVE y con FS) con respecto al efecto de una dieta baja en grasas, sobre los
parametros antropomeétricos relacionados con el peso corporal observamos reducciones
significativas del FLI y del indice de masa corporal (IMC) en el grupo de dieta
mediterrdnea enriquecida con frutos secos, y reduccién del perimetro de cintura en el
grupo de dieta mediterranea enriquecida con AOVE. Otros parametros estudiados
mostraron una mejoria o al menos una menor progresion en el seguimiento, sin alcanzar
potencia significativa. A pesar de ello y de la falta de significacién, si se pueden
identificar tendencias que pudieran adquirir significacion si se aumentara el tamafio

muestral, y por lo tanto la potencia estadistica.

14
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Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, el FLI es un
estimador indirecto de HGNA y por lo tanto no es una medida objetiva de diagnostico
de enfermedad como podria ser la cuantificacion de la grasa hepatica. No obstante, a
pesar de ser una medida de estimacion, puede ser considerada como una herramienta
sencilla en la practica clinica habitual para seleccionar a aquellos pacientes beneficiarios
de una prueba de imadény ha demostrado su validez en numerosos estudios
reciente*° Aun asi, no podemos ser ajenos al infra o sobrediagndstico en que se
puede incurrir al asumir dicha forma de diagndstico. También hay que tener en cuenta
las caracteristicas de la poblacion estudiada, por lo que no esta clara la generalizacion
de nuestros hallazgos a poblaciones mas jévenes o sanas. Otra limitacion es el tamafio
muestral relativamente pequeiio (lo que hace que los intervalos de confianza sean
amplios) para alcanzar niveles de significacion en todos los parametros que hemos
querido analizar. Por otro lado, se trata de un grupo de personas muy seleccionado con
edades limites muy marcadas y la presencia de al menos 3 factores de riesgo
cardiovascular, por lo que es posible que, como hemos comentado, el beneficio de la
poblacion general sea superior al que hemos encontrado en esta poblacion acotada.

Los resultados del presente estudio constituyen una evidencia de que la dieta
mediterranea enriquecida con frutos secos influye favorablemente sobre el desarrollo
del higado graso estimado mediante el FLI. No obstante, los efectos de esta dieta sobre
las enzimas hepaticas y el higado graso apenas estan explorados y no quedan del todo
esclarecidos, por lo que serian necesarios mas estudios que evidenciaran las tendencias
a la mejoria observadas en nuestro estudio como evidencias tal y como hemos
demostrado que ocurre con el FLI. Datos previos del PREDIMED vy otras
investigaciones muestran que la dieta Mediterrdnea est4 asociada con una disminucion

en la prevalencia del sindrome metabdlico, donde el higado graso es el componente

15
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hepatico, y por lo tanto no deberia ser dificil corroborar nuestros hallazgos. Es necesaria
la realizacion de estudios similares en muestras mayores. El seguimiento del total de la
cohorte PREDIMED para aumentar potencia estadistica asi como el contraste con otra
prueba objetiva podria corroborar precisamente el beneficio de la recomendacion de la
dieta Mediterranea sobre una enfermedad de creciente prevalencia en los paises
occidentalizados como es el HGNA e implementar de manera rutinaria la prescripcion
de la misma como herramienta para mejorar la calidad de vida del paciente asi como
para prevenir la patologia hepética.

Los resultados del presente estudio sugieren que la intervencion con dieta tipo
mediterrdnea enriquecida con frutos secos, puede prevenir la aparicion de HGNA
estimado mediante el FLI. El posible efecto de la dieta mediterranea enriquecida con

AOVE sobre el FLI debe ser estudiado con mas profundidad.

16
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