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“Papel protector de la dieta Mediterranea sobre el indice de Higado Graso.

Estudio PREDIMED-Mailaga”

ANTECEDENTES

La dieta Mediterranea esta asociada con una disminucion en la prevalencia
del sindrome metabdlico donde el higado graso es el componente hepatico. No
obstante, los efectos de esta dieta sobre las enzimas hepaticas y el higado graso
apenas estan explorados, es mas, los mecanismos subyacentes en relacion con el
higado graso y una dieta Mediterranea enriquecida con aceite de oliva o frutos
secos no han sido atn estudiados. El Indice de Higado Graso (FLI, Fatty Liver
Index), ha sido desarrollado como una herramienta predictiva simple y eficaz de

higado graso no alcoholico (HGNA) utilizado en diferentes estudios.

OBJETIVO

Analizar el efecto sobre el Indice de Higado Graso, de una intervencién con
dieta Mediterranea enriquecida con aceite de oliva virgen extra o con frutos secos
frente a un grupo control con una dieta baja en grasas, dentro del ensayo

PREDIMED- Malaga.

MATERIAL Y METODO

Se analizaron los datos de los participantes del ensayo PREDIMED-Malaga,
hombres (55-80 afos) y mujeres (60-80 afos), libres de enfermedad cardiovascular
al inicio, pero con alto riesgo de desarrollarla. PREDIMED-Malaga es un ensayo
aleatorizado de 6 afios de duracion con tres brazos de intervencion (1grupo control
con dieta baja en grasa y 2 grupos con dieta Mediterranea, uno suplementado con
aceite de oliva virgen extra y otro con frutos secos). Al inicio, al afio yalos 3,5y 6
afios se les realiz6 mediciones antropométricas y toma de muestras de sangre para
calcular el FLI. Se usaron modelos lineales mixtos para explorar los efectos fijos de

los 3 grupos de intervencion sobre el FLI, y sus interacciones con el tiempo.



RESULTADOS

Se incluyeron 276 participantes con datos de FLI al inicio y al menos con
dos mediciones mas de seguimiento. La edad media de los participantes fue de 67
afios, y el 66 % eran mujeres. La prevalencia basal de HGNA estimado (FLI>60)
fue del 57%. El cambio del Indice de Higado Graso en el grupo control aumenté de
forma significativa con el tiempo, con 1,13+0,41 puntos al afio (p=0,006). En el
grupo de dieta Mediterranea enriquecida con aceite de oliva virgen extra, la
evolucion temporal del cambio del FLI fue similar al grupo control aunque se
mantiene -3,90£1,9 puntos mas bajo que el grupo control (p=0,038). En el grupo
suplementado con frutos secos la evolucion fue significativamente menor que la del
grupo control (-1,63+0,62; p=0,009). En el grupo de dieta Mediterranea
enriquecida con frutos secos la evolucion del cambio del IMC fue 0,100 puntos
menor al afio en comparaciéon con el grupo control (p=0,004). En el grupo de
control, el cambio del perimetro de cintura aument6 significativamente con el
tiempo (0,61+0,16 cm/afio; p<0,001) en contraste con el grupo suplementado con
aceite de oliva virgen extra que permanecioé estable frente al control (-0,51+0,22;

p=0,019).

CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio sugieren que una intervencion con dieta
Mediterranea podria retrasar o enlentecer la progresion natural del higado graso,
del indice de masa corporal y del perimetro de cintura en individuos con alto
riesgo cardiovascular, y por lo tanto, ser una estrategia Util en la prevencion y el
tratamiento del mismo. No obstante, se necesitan estudios que ayuden a corroborar
las conclusiones obtenidas sobre el Indice del Higado Graso mediante pruebas

diagnosticas mas objetivas de higado graso no alcohélico.

Palabras clave: Higado graso; Ensayo de intervencion; Dieta Mediterranea;

Prevencion primaria
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INTRODUCCION

1. HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO (HGNA)

El HGNA es un término que engloba un tipo de patologia hepatica muy
similar a la inducida por el alcohol, pero que afecta a individuos que no abusan de
esta sustancia (Angulo P, 2002). Es un término clinico-patologico que comprende
un conjunto de enfermedades que oscilan desde un acumulo de triglicéridos en el
hepatocito (esteatosis hepatica) hasta un estado de cirrosis o incluso carcinoma
hepatocelular, pasando por una esteatohepatitis no alcohodlica, término empleado
para definir una entidad clinica caracterizada por inflamacion, acimulo de grasa y
de tejido fibroso en el higado (Lewis JR, 2010). Se ha visto, que la aparicion de
HGNA responde a un patron multifactorial donde la combinacion de factores
ambientales y genéticos determinan en gran medida el desarrollo de progresion,

con un claro papel de la dieta como factor de riesgo ambiental.

Esta patologia es considerada como la manifestacion hepéatica del sindrome
metabolico, y se ha convertido en la mayor causa de enfermedad hepatica cronica
en el mundo occidental (Bedogni G, 2005; Bellentani S, 2004; Neuschwander-Tetri
BA, 2003).

A pesar de los recientes avances en el estudio de las complejas vias
metabodlicas e inflamatorias involucradas en el higado graso no alcohdlico, la
patogénesis de la esteatosis y su progresion a la esteatohepatitis y fibrosis/cirrosis
no estd totalmente dilucidada. Mientras la esteatosis parece estar relacionada con
un buen prondstico, existen factores que incluyen citoquinas/adipoquinas
inflamatorias, trastorno mitocondriales y del stress oxidativo, que al parecer estan
involucrados en la progresion clinica hacia la esteatohepatitis, cirrosis hepatica y el

carcinoma hepatocelular (Day CP, 2006).

Se diagnostica a menudo al descartar otras patologias hepaticas, cuando las

pruebas diagnosticas sugieren que hay esteatosis hepatica o las enzimas hepéticas
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estan elevadas en personas obesas que no presentan ningin otro factor que cause

enfermedad hepatica (Clark JM, 2002; Day CP, 2006b; Browning JD, 2004).

Han sido muchos los avances en cuanto al conocimiento del HGNA desde
las primeras publicaciones en el afio 1980 por Ludwig et al. (1980). En dicho
estudio se estudio la biopsia de 20 pacientes sin historia conocida de ingesta de
alcohol y se describieron unas caracteristicas histologicas similares a las de la
enfermedad hepatica alcoholica (esteatosis, infiltrados inflamatorios, cuerpos de
Mallory, fibrosis y cirrosis). El 90% de estos pacientes eran obesos y un 25%
presentaban diabetes mellitus. Un alto porcentaje ademads, presentaban elevado el

nivel de transaminasas y triglicéridos.

Otros estudios con posterioridad confirmaron los hallazgos de estos
investigadores y asi se empez6 a utilizar el término de higado graso no alcohdlico.
La diabetes y la obesidad son los principales factores asociados al HGNA, otras
condiciones como las alteraciones del perfil lipidico o el uso de firmacos que

puedan interferir, podian asociarse al mismo (Bellentani S, 2000).

Su prevalencia cada vez mas elevada en los paises occidentales, su dificil
diagnostico por pruebas que no sean invasivas y la posibilidad de que progrese
hacia estadios de fibrosis o incluso carcinoma, hacen que cada vez se le tenga

mayor consideracion a esta patologia.
1.1. Prevalencia del HGNA

La verdadera incidencia y prevalencia del HGNA es desconocida y
probablemente esta infravalorada dado que una parte de los pacientes estan
asintomaticos, presentan alteraciones bioldgicas discretas, no tienen marcadores
seroldgicos concretos o que es necesario una biopsia hepatica para el diagnostico

de confirmacion (Harrison SA, 2003).
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La prevalencia del HGNA varia en funcion de la poblacion estudiada y del
criterio diagnostico que se ha utilizado. Se considera que el HGNA afecta de entre
un 20 a un 35% de la poblacion en los paises occidentales, llegando a superar el
75% entre las personas obesas. Su prevalencia, ademds, aumenta de forma paralela
a la obesidad, a la diabetes mellitus (DM) y a la hipertension arterial, llegando a ser
considerada hoy en dia como una de las causas mas importantes de enfermedad

hepatica en los paises desarrollados (Moore JB, 2010).

Aunque el HGNA se consideraba una enfermedad de adultos es, en la
actualidad, una patologia perfectamente descrita en poblacion pediatrica (Angulo P,
2002; Day CP, 2006a). La incidencia en este grupo poblacional se ha ido elevando
en las ultimas tres décadas en relacidon, fundamentalmente, al aumento de la
obesidad infantil (Roberts EA, 2007; Harrison SA, 2002). Un estudio de autopsias
realizado en Estados Unidos revel6 la presencia de HGNA en el 13% de los nifos

de entre 2 y 19 afios, de los cuales, el 38% eran obesos (Schwimmer JB, 2006).

Por otro lado, en paises orientales, donde la prevalencia de la entidad era
baja, se esta experimentando un notable aumento de esta (Chinal5% y Japon 14%),
poniendo de manifiesto la occidentalizacion en los habitos y costumbres de estos

paises (Bellentani S, 2009).
1.2. Epidemiologia

La distribucion de esta patologia es universal. Estudios recientes sugieren
una igualdad en cuanto al sexo aunque, parece ser, que las mujeres tienen mayor
riesgo de progresion a estadios avanzados de la enfermedad (cirrosis y carcinoma
hepatocelular) (Powell EE, 1990). Contrariamente, en algunos estudios realizados
en poblaciones asidticas en pacientes con obesidad morbida, aparece un predominio
del sexo masculino lo que ha alertado de la posible variabilidad geografica de esta

patologia (Arun J, 2006; Weston SR, 2005).
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Asi, la progresion del higado graso no alcoholico a cirrosis puede diferir
significativamente entre los distintos grupos étnicos. Los hispanos con HGNA
parecen tener una progresion mas frecuente a esteatohepatitis y cirrosis que los
afroamericanos y Europeos (Jeffrey D, 2002). Estas diferencias encontradas pueden
deberse en parte, a variaciones bioldgicas (e.j metabolismo lipidico) mas que a
ratios menores de obesidad y resistencia insulinicas (Browning JD, 2004). De
hecho, recientemente, varios autores han sefialado que los pacientes asidticos con
HGNA presentan niveles mayores de adiposidad visceral con IMC menores que las
poblaciones caucésicas y han creado un nuevo criterio de IMC para ajustar esta

diferencia antropométrica (Chitturi S, 2007; Fan JG, 2007; Lee JY, 2007)

El HGNA se ha asociado a multiples factores etioldgicos pero son la
obesidad visceral, incluso en pacientes con un indice de masa corporal normal, la
DM, que acentia la severidad de esta enfermedad, y la dislipemia, los principales
factores de riesgo en esta enfermedad (Angulo P, 2012). Por consiguiente, existe
una amplia y convincente evidencia descrita de la asociacion entre el HGNA y los

componentes del sindrome metabolico.

En un estudio realizado mediante autopsias por Wanless y Lentz en 351
pacientes, se encontrd esteatosis hepatica en el 70% de los obesos y en el 35% de
sujetos con peso normal, y esteatohepatitis en el 18,5% de los obesos frente al 2,7%

de los sujetos con peso normal (Wanless IR, 1990).

Un aspecto interesante a destacar es que la resistencia periférica a la
insulina y la consiguiente hiperinsulinemia son alteraciones metabolicas que se
observan cominmente en la diabetes mellitas tipo 2 y en la obesidad, lo que indica
que la resistencia histica a la accidon de la insulina podria desempefiar un papel
importante en la génesis de la enfermedad hepéatica por depdsito de grasa que
acompana con frecuencia a estos dos procesos. La hiperinsulinemia resultante

podria inducir una situacion de estrés oxidativo intrahepatico que, como se

4
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comentard mas adelante, es uno de los factores mas importantes en la patogenia de

la HGNA (Pagano G, 2002).

Asi, las causas que provocan el HGNA son multiples y se pueden clasificar
de manera general en primarias y secundarias. Las primarias, que son las mas
importantes, estan constituidas basicamente por los diferentes componentes que
conforman el SM (obesidad, diabetes, dislipemia e hipertension arterial), asi como
por la resistencia insulinica. En cuanto a las secundarias (Tabla 1), menos
frecuentes, estan relacionadas principalmente con el consumo de ciertos farmacos,
trastornos metabolicos, trastornos nutricionales y la exposicion a ciertos toxicos

(Caballeria J, 2003).

Tabla 1

Factores etiologicos asociados al higado graso no alcohdlico

NUTRICIONALES METABOLICAS/GENETICAS

- Malnutricion calorico-proteica - Lipodistrofia

- Desnutricion - Disbetalipoproteinemia

- Nutricion Parenteral - Enfermedad de Webwer-Christian

- Pérdida rapida de peso - Enfermedad de Colman

- Técnicas quirtirgicas - Higado graso agudo del embarazo
FARMACOLOGICAS - Almacenamiento de ésteres de colesterol
- Glucocorticoides OTRAS

- Estrogenos sintéticos - Enfermedad inflamatoria

- Aspirina del intestino

- Bloqueantes del calcio - Diverticulosis con sobrecrecimiento bacteriano

- Amiodarona - Virus de inmunodefiencia humana
- Tamoxifeno - Hepatotoxinas: fosforo, solventes organicos,
- Metrotexato

- Toxinas de Bacilus cereus
- Acido valproico

- Cocaina
- Antirretrovirales

- Tetraciclinas
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Recientemente, se han publicado datos que apoyan la asociacidon entre
HGNA vy arterioesclerosis. Furuta et al. Analizaron 38 pacientes con biopsia
positiva de HGNA utilizando varios indicadores de ateroesclerosis como el indice
tobillo-brazo, la velocidad de la onda de pulso y la ultrasonografia carotidea
(Furuta K, 2008). En ellos, la fibrosis hepatica se asocid con diversos marcadores
de arterioesclerosis a diferencia de lo que ocurrid con la necrosis inflamatoria

hepatica.

Otros estudios ponen de manifiesto el papel del HGNA como predictor
independiente del aumento de grosor de la intima media arterial (IMT) (Brea A,
2005). Este engrosamiento de la intima media, esta relacionado directamente con la
severidad de la arterioesclerosis y asi, por lo tanto, podriamos decir que el HGNA

esta asociado con la enfermedad cardiovascular.
1.3. Patogenia

Los mecanismos por los cuales se produce el desarrollo del HGNA y
posteriormente la aparicion de los fendmenos inflamatorios no se conocen
completamente, aunque parecen que son multifactoriales (Charlton M, 2007). Su
origen y evolucion son el resultado de diversos acontecimientos, dietéticos y de
estilo de vida que se dan en individuos con una predisposicion genética adecuada
para producir multiples alteraciones metabolicas e inmunoldgicas (Angulo, 2012)

(Figura 1).

En 1998, Day y James (Day CP, 1998) formularon la teoria de los dos
impactos. En el primero se produce un acumulo de grasa en el higado,
especialmente de acidos grasos y triglicéridos. La resistencia a la insulina juega un
papel fundamental en esta etapa. Este acimulo dentro del higado provoca un estrés
oxidativo cronico y un acimulo de citoquinas (basicamente del factor de necrosis
tumoral alfa, FNTa), lo que da lugar al segundo impacto. Se produce una

exacerbacion de la resistencia a la insulina, promoviendo un estrés oxidativo y una
6
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disfuncion orgéanica dentro del higado, dando como resultado un proceso

inflamatorio, degeneracion hepatocelular y fibrosis.

Figura 1
Enfermedad hepatica no alcohdlica (EHNA)

o?
Esteatosi > Esteatohepatitis
Cirrosis
Fallo hepatico Carcinoma hepatocelular

Es importante aclarar que hay una gran variabilidad individual entre los
pacientes con HGNA; la mayoria solo desarrollan esteatosis (80%), algunos
evolucionan a esteatohepatitis (18%), y tan solo unos pocos del total llegan a
cirrosis hepatica (2%) (Contos MJ, 2001). Por ello, se necesitan estudios para
comprender mejor los factores nutricionales, ambientales y genéticos que pueden

modular la susceptibilidad a enfermar de estos pacientes.

El desarrollo de nuevos modelos animales y humanos en los estudios han
permitido comprender mejor la patogenia del HGNA y su progresion a cirrosis. El
higado tiene un papel crucial en el metabolismo lipidico normal. Una vez dentro

del hepatocito, los acidos grasos pueden esterificarse en ésteres de colesterol y
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triglicéridos, utilizarse en la sintesis de fosfolipidos y lipoproteinas en presencia de
la Apolipoproteina B-100, los cuales son exportados fuera del higado en forma de
particulas VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad) o son oxidados por las

mitocondrias para producir energia.

La obesidad provoca una serie de alteraciones moleculares y fisioldgicas en
el tejido adiposo que conducen al desarrollo de resistencia a la insulina y al
incremento de la actividad de la enzima lipasa sensible a hormonas, que hidroliza
los triglicéridos (TG) almacenados en los adipocitos hipertréficos (Browning JD,
2004). Esto provoca un importante aumento de los niveles de 4cidos grasos libres
en la sangre, que son captados por el higado de manera proporcional a su

concentracion plasmatica.

En una situacién normal los acidos grasos libres captados por el higado son
oxidados para producir Adenosin trifosfato (ATP) o esterificados a TG e
incorporados a la VLDL para exportar el colesterol fuera del higado. Cuando hay
un exceso de acidos grasos, los TG formados se almacenan en el interior del

hepatocito en forma de vesiculas lipidicas, dando lugar a esteatosis hepatica.

Debido a este acimulo de 4cidos grasos libres en musculo e higado se
produce una alteracion del metabolismo de la glucosa, contribuyendo igualmente a
ello la resistencia a la insulina (Kaplan LM, 1998). Ademas, el hiperinsulinismo
asociado a la resistencia a la insulina provoca un descenso en la sintesis de
Apolipoproteina B-100, componente critico de las VLDL, lo cual disminuye el
transporte de triglicéridos fuera de la célula y favorece su acumulacion en el higado

(Charlton M, 2002).

Los factores genéticos también pueden influir en el desarrollo de la
esteatosis hepatica. Asi, los polimorfismos genéticos asociados a la Apo E y la

proteina de transferencia de los triglicéridos lisosomales, que dan como resultados
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el descenso de la liberacion de lipidos, han sido relacionados con el desarrollo de

esteatosis hepatica (Mensenkamp AR, 2000).
1.4. Mecanismos de progresion del HGNA

La historia natural del HGNA es poco conocida y contradictoria debido a la
poca expresividad clinica de la misma y a que existen pocos estudios prospectivos
y con control histologico. E1l HGNA progresa muy lentamente hacia formas mas
graves y esta progresion se desarrolla al cabo de muchos afios o décadas, por ello,
la historia natural es dificil de analizar con un intervalo relativamente corto en el
tiempo. Los pacientes con una esteatosis simple tienen, en general, un buen

pronostico.

Podemos decir que el HGNA es el primer estadio de la enfermedad hepética
no alcohdlica (EHNA) y por tanto es la lesion mas benigna de esta enfermedad. El
siguiente estadio de la enfermedad es la esteatohepatitis no alcohdlica,
caracterizada por la presencia de focos inflamatorios, muy ricos en neutrofilos y
macrofagos, y muerte hepatocitaria, asociadas a esteatosis hepatica. Después de la
esteatohepatitis no alcohoélica el paciente puede desarrollar fibrosis, que a su vez

puede progresar hasta cirrosis.

Se ha sugerido que la predisposicion genética, la sobrecarga de hierro y el
sobrecrecimiento bacteriano participan en la progresion del HGNA. Es mas,
algunos autores sefialan que es posible detectar concentraciones de etanol en el aire
expirado de estos pacientes incluso en ausencia de ingesta de alcohol proveniente

de ese sobrecrecimiento bacteriano intestinal (Nair S, 2001).

Son muchos los factores de riesgo que se han asociado con la progresion del
HGNA, entre ellos la edad avanzada, elevados indicesde masa corporal, resistencia
a insulina, diabetes o sindrome metabdlico. Una reciente revision sistematica de 10

estudios examiné estos factores de riesgo de progresion de HGNA a fibrosis (Argo
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CK, 2009). Usando un andlisis multivariante se encontré que so6lo la edad y la
presencia de inflamacion en la biopsia inicial eran predictoras independientes de la
progresion en 221 pacientes con un seguimiento medio de 5,3 afos. Las
limitaciones asociadas a las revisiones sistematicas, particularmente la eleccion y
heterogeneidad de los estudios incluidos, pueden explicar porque la obesidad, el
IMC vy la diabetes no aparecieron como predictores significativos en el analisis

(Crowther MA, 2007).

En los ultimos afios diversos estudios epidemiologicos parecen demostrar
que los pacientes con HGNA tienen una mayor prevalencia e incidencia de
enfermedad cardiovascular (ECV) que la poblacion general (Targher G, 2008). Este
hecho es logico teniendo en cuenta que los pacientes con HGNA tienen muchos

factores de riesgo cardiovasculares relacionados con el SM.
1.5. Sdme. metabolico, diabetes mellitus, riesgo cardiovascular e HGNA

El sindrome metabodlico es un término utilizado para designar un grupo de
anomalias metabolicas que consisten fundamentalmente en la resistencia a la
insulina y otros factores de riesgo cardiovascular, tales como la obesidad visceral,
la dislipemia y los estados de inflamacion sistémica (Singh B, 2006). Fue sugerido
por primera vez a finales de los 80 denominandolo “sindrome X’ (Reaven G, 1988)
y actualmente existe cierta controversia en la comunidad cientifica sobre su utilidad

practica (Reaven G, 2005; Kahn R, 2005; Grundy SM, 2005).

Segin el “National Cholesterol Education Program Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel III)” se considera Sindrome Metabodlico (SM) cuando estian
presentes tres o mas de las siguientes variables: hipertrigliceridemia, aumento del
perimetro de cintura, hipertension, bajo nivel de Lipoproteina de alta densidad

(HDL) e hiperglucemia (Expert Panel on Detection, 2001). El SM es muy
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prevalente entre los pacientes con HGNA y estd estrechamente relacionado con la

progresion de la enfermedad (Cho LW, 2011; Marchesini G, 2003).

La prevalencia de este sindrome estd aumentando de forma alarmante, no
so6lo en la poblacion adulta, sino entre adolescentes y jovenes (Cook S, 2003;
Unwin N, 2006). Por tanto, y aunque sélo sirva como una simple reseia del nivel
de riesgo cardiovascular asociado a la obesidad, su uso supone una herramienta util
para comparar diferentes poblaciones y seguir sus cambios a través del tiempo

(Gouveri ET, 2011).

Los estudios epidemiologicos sugieren que los patrones alimentarios
occidentalizados promueven el sindrome metabolico (SM), mientras que las dietas
ricas en frutas, verduras, cereales, pescado y lacteos bajos en grasa tienen un papel
protector. Recientemente, 2 estudios realizados en poblaciones europeas
demostraron que una mayor adherencia a la dieta Mediterranea (DietMed) se
asociaba con una reduccion de prevalencia e incidencia del SM (Kesse-Guyot E,

2012; Pérez-Guisado J, 2011).

Otros ensayos clinicos de alimentacion recientemente han evaluado el
efecto de los patrones de alimentacion sobre el SM. Estos estudios utilizaron un
programa para implementar una DietMed relativamente baja en grasa, una
intervencion del estilo de vida intensiva con una dieta rica en verduras y restringida
en grasa animal y dos DietMed suplementadas con aceite de oliva virgen o bien
frutos secos, en comparacion con el asesoramiento alimentario estdndar. En todos
los estudios, se observa una disminucién de la prevalencia de SM en los grupos de

intervencion (Zulet MA, 2011; Kastorini CM , 2011; Paletas K, 2010).

Los datos recientes del estudio EPIC apuntan a que una mayor adherencia a
la DietMed favorece perimetros de cintura menores asi como un beneficio en la

disminucién del SM (Benetou V, 2006).
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Ademas, se ha demostrado recientemente en el estudio LIPGENE (un
estudio pan-Europeo de intervencion metacéntrico en pacientes con SM), que una
dieta rica en 4acidos grasos monoinsaturados mejora el metabolismo de las
lipoproteinas postprandiales, la funcion endotelial y la respuesta inflamatoria
caracteristica del SM, en comparacion a una dieta baja en grasas y alta en

carbohidratos o un patrén de alimentacion occidentalizado (Paniagua JA, 2011).

Los diferentes componentes del SM pueden ser modulados por factores
dietéticos, lo cual lleva a pensar que el SM en si, estaria bajo este mismo influjo.
Asi, algunos estudios epidemioldgicos han documentado que factores dietéticos
como la ingesta alta de Acidos Grasos Saturados (AGS) o Acidos Grasos Trans,
colesterol e hidratos de carbono simples, aumentan el riesgo de desarrollar SM
(Esposito K, 2007). Por contra, una ingesta alta en fibra, magnesio, antioxidantes,
componentes fenolicos, acidos Grasos omega-3 y Acidos Grasos Monoinsaturados
(AGMI) se han asociado inversamente al desarrollo de diabetes y sindrome

metabolico (Schroder H, 2007).
1.6. Presentacion clinica

La mayoria de pacientes con HGNA estan asintomaticos en el momento del
diagnostico. La sospecha aparece por el hallazgo casual de una hepatomegalia o
alteraciones hepaticas en el curso de un examen rutinariono bien ante una consulta

por dolor o patologia no relacionada con el higado.

Los sintomas, si es que existen, son inespecificos y no se suelen relacionar
con la gravedad de la lesién hepatica. Como hemos dicho el dolor abdominal en el
cuadrante superior derecho o la astenia suelen ser los sintomas que normalmente

hacen que un paciente acuda a consulta.

No hay signos patognomonicos de higado graso no alcohdlico. La obesidad

es el hallazgo mas comun presente en la exploracion clinica, estando presente en
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30-100% de los pacientes en varios estudios transversales (Bacon BR, 1994;
Ludwig J, 1980). Por ello se ha propuesto que incluso en individuos con peso
normal, el perimetro de la cintura o el indice cintura-cadera reflejen la obesidad

central y se relacionencon el HGNA.

Una pequena proporcion de pacientes presentan sintomas que indican una
enfermedad hepatica mas severa, pudiendo presentar prurito, anorexia y nauseas. El
desarrollo de ascitis, anasarca, varices hemorrdgicas u otros sintomas de

encefalopatia hepatica indica una cirrosis descompensada (AGA, 2002).
1.7. Diagnostico

El diagndstico de HGNA suele ser por exclusiéon de otras causas que
provocan alteracion en los test hepaticos y tras realizar el apropiado diagndstico de
imagen. En la préctica clinica no existe consenso para la realizacion de biopsia de

confirmacion.

La exclusion de un consumo excesivo de alcohol es un criterio basico para
el diagnostico, por lo que ésta se debe hacer de forma rigurosa. Existen
controversias a la hora de considerar el limite en el consumo de alcohol para el
diagnostico de HGNA. Se cree que el higado graso no se desarrolla con consumos
de alcohol inferiores a 20 gr/dia (Harrison SA, 2002). El limite original inferior a
40 gr/semana para el diagnostico de HGNA parece ser demasiado riguroso. Aunque
no hay un consenso para la definicion de “no alcoholico” en pacientes con HGNA,
parece razonable excluir a pacientes que actualmente, o en su pasado (inferior a 5

afios), consumen diariamente unos niveles superiores a 20 gr/d.

En ocasiones, es importante apoyarse en parametros analiticos que pueden
indicar alcoholismo activo, como el aumento del volumen corpuscular medio
(VCM) de los eritrocitos, concentraciones séricas elevadas de GGT, niveles de

GOT, relacion GOT/GPT, niveles mitocondriales de GOT y niveles de transferrina
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desialilada. Desafortunadamente carecen de sensibilidad y especificidad lo
suficientemente altas como para ser usados clinicamente con este objetivo, pero

pueden apoyar el diagndstico.

Aunque el higado graso no alcoholico se diagnostica muy a menudo gracias
al hallazgo de anormalidades en los niveles basales de transaminasas, mas de dos
terceras partes de los pacientes mantienen cifras de aminotransferasas normales,
(Wieckowska A, 2008) con un posible amplio espectro de alteraciones histoldgicas.

(Mofrad P, 2003; Fracanzani AL, 2008).

El grado de elevacion enzimatica no es marcado y suele estar entre 1 y 4
veces el limite superior de la normalidad, aunque algunos pacientes pueden tener
unos niveles normales o sbélo elevaciones intermitentes de las transaminasas
(Powell EE, 1990; Harrison SA, 2002). A pesar de que la mayoria de las veces los
niveles de alanina aminotransferasa (GPT) son mas altos que los niveles de la
aspartato aminotransferasa (GOT), ocasionalmente los niveles de GOT pueden ser
mas elevados, especialmente en estadios mas avanzados de cirrosis. La relacion
GOT/GPT es inferior a 1 en el 65-90% de los pacientes, siendo superior a este
limite cuando nos encontramos una progresion hacia la fibrosis. Aun asi, la
relacion GOT/GPT rara vez es mayor de 2. En los pacientes con estadio mas
avanzados de cirrosis ademas solemos encontrar otras alteraciones analiticas que
apoyan el diagnéstico como hipoalbuminemia, prolongacion del tiempo de
protrombina y mas tardiamente hiperbilirrubinemia. En el 50% de los pacientes se
detecta una elevacion de los nieves séricos de ferritina, y en un 6-11%, un
incremento de la saturacion de transferrina (de Andrade AR, 2008). El estudio del
hierro puede mostrar una ferritina elevada hasta en el 50% de los pacientes y el
indice de saturacion de la transferrina hasta en el 10% de los casos, (Angulo P,
2012) sin embargo, tales resultados no parecen estar acorde con los niveles de
hierro en el higado, por lo que el papel del hierro hepatico en la patogénesis del
higado graso no alcohdlico aun es desconocido (Sumida Y, 2009).
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La gamma-glutamiltransferasa (GGT) puede estar elevada asociandose en
ese caso con un aumento de la mortalidad pero existen pocos datos acerca de la
frecuencia y nivel de dicha elevacion (Haring R, 2009; Ghouri N, 2010). También
la fosfatasa alcalina estd ocasionalmente elevada aunque su valor suele ser inferior

a dos veces el limite alto de la normalidad.

1.7.1. Métodos de diagnostico

INVASIVOS

No existe ninguna duda de que la biopsia hepatica es el unico método eficaz
para el diagnostico de esta entidad (Bianchi L, 2001; Sanyal AJ, 2002). Sin
embargo, la necesidad de la biopsia hepdtica en la practica clinica es todavia

motivo de controversia (Angulo P, 2012; Sanyal AJ, 2002).

Se han efectuado varios intentos para identificar a los pacientes con mayor
probabilidad de presentar lesiones avanzadas, en los que estaria especialmente
indicada la biopsia. Entre estos factores, los més constantes son la edad superior a
45 anos, un IMC igual o superior a 30 Kg/m2 y la diabetes mellitus tipo 2 (Dixon
JB, 2001; Angulo P, 1999).

La biopsia hepatica nos permite hacer el diagnostico de certeza, y establecer
el estadiaje del curso evolutivo de la enfermedad en cualquiera de sus fases:
esteatosis simple, esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis gracias al diagndstico

histologico basado en el indice de actividad y el indice de fibrosis.

A pesar de ser considerada como el “gold estandar”, la biopsia hepatica no
estd exenta de limitaciones. En primer lugar, es un procedimiento invasivo, lo que
supone estrés para el medico y para el paciente que en la mayor parte de los casos
esta asintomatico. Tiene un porcentaje de complicaciones del 0,5% (Janiec DJ,

2005) que lo hace inadecuado como método de screening. Y hay una gran
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variabilidad intra e inter observador. Ademas, es un procedimiento caro que

requiere un dia de ingreso hospitalario.
Histologia

Las lesiones que podemos encontrar en el HGNA son similares pero no
idénticas a las de la esteatohepatitis alcohdlica, incluyendo esteatosis generalmente
macrovesicular, degeneracion hidrdpica hepatocitaria, inflamacion ligera difusa
lobulillar mezcla de aguda y cronica (leucocitos, neutrofilos y linfocitos T) y
deposito de colageno perivenular y perisinusoidal; en la zona 3 de Rapaport, las
lesiones pueden ser mas patentes; son frecuentes la hialina de Mallory, los ntcleos
vacuolados en los hepatocitos periportales, los lipogranulomas lobulillares y las
células de Kupffer PAS-diastasa-resistentes (Figura 2). La progresion a fibrosis

puede originar septos que forman puentes y cirrosis.

Figura 2
Imagen histologica de HGNA
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Las alteraciones mitocondriales pueden aparecer en la esteatohepatitis no
alcohdlica, pero raramente en la esteatosis simple (Hubscher SG, 2006). Se han
utilizado varios sistemas para la valoracion histologica del higado graso no
alcoholico, de los cuales la puntuacion de actividad del higado graso no alcoholico
(NAS) propuesto por Kleiner (Kleiner DE, 2005) es el mas utilizado. El NAS
proporciona un conteo basado en el grado de esteatosis (0-3), inflamacion lobular
(0-3) y balonamiento del hepatocito (0-2), con una puntuacion adicional para la
fibrosis. Un conteo >5 confirma la esteatohepatitis no alcohdlica, y una de <3

indican que esta es improbable.

En resumen, los hallazgos histologicos de la HGNA son muy similares a la
esteatosis producida por el alcohol y la distincidon se hace fundamentalmente en

base a la ingesta etilica.

NO INVASIVOS

a) Ecografia o ultrasonidos

Entre los radiologicos destaca la ecografia abdominal por su féacil
realizacion, accesibilidad, bajo coste y por la importante informacion que
proporciona. Sin embargo es una técnica muy sensible pero poco especifica y su
utilidad disminuye si la esteatosis es inferior al 33% del parénquima hepatico

(Dasarathy S, 2009).

Es una prueba frecuentemente usada en pacientes con sospecha de higado
graso no alcoholico, que muestra tipicamente un higado hiperecogénico. Los
principales hallazgos ecograficos observados en el HGNA son el aumento de la
ecogenicidad del higado, pérdidaxccc de los margenes vasculares intrahepaticos y

el aumento de la atenuacidn acustica.

En un reciente estudio se examind la exactitud de ultrasonido en 235
pacientes con sospecha de higado graso, a los que también se les realizd biopsia

hepatica, y mostr6 una sensibilidad de 64% y una especificidad de 97%.
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(Palmentieri B, 2006). Sin embargo, la presencia de obesidad moérbida reduce
considerablemente la sensibilidad y especificidad (Mottin CC, 2004). EIl
ultrasonido es incapaz de cuantificar la cantidad de grasa acumulada en el higado o
proporcionar una estadiacion de la enfermedad (Saadeh S, 2002), ademas de
depender de variaciones entre los diferentes especialistas que realizan la prueba

(Strauss S, 2007).

b) La Tomografia Computarizada (TC) y Resonancia Magnética

Nuclear (RMN)

La TC sin contraste intravenoso es considerada la mejor modalidad TC para
la estimacion de la grasa hepdtica con la simple medida de las unidades Hounsfield
(UH) (Kodama Y, 2007). Las principales desventajas de la TC para la
cuantificacion de la esteatosis hepatica son el empleo de radiaciones ionizantes, la
interferencia de los depodsitos de hierro hepatica y su baja sensibilidad para grados
de esteatosis inferiores al 30% (Ma X, 2009). También se han realizado estudios
TC con contraste iodado intravenoso donde a los inconvenientes anteriores hay que

sumarles los derivados de la administracion de contraste intravenoso.

Algunos autores han sugerido que ante un paciente con higado graso se
deberia confirmar por TAC y mejor con RNM, pero a pesar de ser mas sensibles

son igualmente poco especificas (Oliva MR, 2006).

Tanto la ecografia como la tomografia computerizada pueden malinterpretar
la infiltracion grasa en el higado como una masa maligna; en tales casos es la
resonancia magnética la que puede distinguirlo (Mitchell DG, 1992). La resonancia
magnética espectroscopica es la técnica no invasiva mas util para cuantificar el
contenido de triglicéridos hepéticos, correlaciondndose con los encontrados en la
biopsia. Desgraciadamente no es viable en la practica habitual por ser una técnica

cara (Szezepaniak LS, 1999).
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¢) Elastografia

La elastografia hepatica (Fibroscan, Echosens, Paris, Francia) es un método
no invasivo para evaluar HGNA vy fibrosis. Emplea la tecnologia del ultrasonido
para medir la consistencia hepatica y ha sido validado para el diagndstico de
hepatitis crénica tipo C, coinfeccion VIH/VHC y enfermedad colestasica del
higado (Joy D, 2003). Los fracasos para obtener una lectura adecuada ocurren en el
5% de los casos, siendo mas comun en pacientes obesos (de Lédinghen V, 2008).
Aunque el Fibroscan esta menos extendido en el higado graso no alcoholico, se
demostr6 la relacion entre el aumento de la consistencia hepatica y la fibrosis
histologica en un estudio japonés de 97 pacientes con HGNA (de Lédinghen V,
2010).

En el afio 2010 se realiz6 un meta-analisis para valorar la elastografia
hepatica como método no invasivo en el higado graso no alcohdlico, donde se
observd una sensibilidad y especificidad 0,94 (0,88-0,99) y 0,95 (0,89-0,99)
(Musso G, 2010). El Fibroscan ha sido actualmente validado para su uso en el
higado graso no alcohdlico y representa una herramienta util para la valoracion no
invasiva de fibrosis hepéatica y la necesidad o no de biopsia hepatica (Wong VW,

2010).

A pesar de todo esto, ninglin estudio de imagen es capaz de distinguir por si
solo entre un higado graso de esteatosis y una esteatohepatitis. Es por ello que, la
combinacion de elastografia por ultrasonido y una o mas de las técnicas de
marcadores en suero representan un acercamiento mas fiable al diagnostico no

invasivo de higado graso no alcohdlico (Wieckowska A, 2008).

d) Marcadores Serologicos

Se han desarrollado varios marcadores serologicos para el diagnostico no
invasivo del higado graso no alcoholico y para diferenciar los diferentes estadios de

la enfermedad. Estos son generalmente basados en medidas del laboratorio, en
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combinacion con parametros clinicos como la edad, sexo e indice de masa corporal
(IMC). Estos métodos han demostrado eficacia en los estadios avanzados de la
fibrosis hepatica, no asi en los estadios intermedios y tempranos donde las

intervenciones terapéuticas serian mas beneficiosas (Wieckowska A, 2008).

La finalidad ultima de todos estos marcadores serologicos consiste en
aproximar el diagndstico de la enfermedad hepatica crénica y en poder determinar
qué pacientes pueden progresar a estadios mas avanzados, saber cuales son los que
mejoran después de recibir tratamiento y poder ahorrar biopsias de repeticion con

todo lo que ello implica.

Entre ellos se encuentran el European Liver Fibrosis Panel (ELF) es un
sistema automatizado de inmunoensayos para detectar tres marcadores de
intercambio de matriz en suero: el acido del hialurénico (HA), el inhibidor tisular
de metaloproteinas 1 (TIMP1) y el péptido aminoterminal del pro colageno III
(P3NP), usados en combinacion con la edad (Rosenberg WM, 2004). Los autores
sefialan que la aplicacion de este algoritmo tiene una buena sensibilidad y
especificidad para la deteccion de fibrosis en estadios 3 y 4 en el HGNA (Guha IN,
2008; Parkes J, 2010).

El Indice NAFLD Fibrosis Score (NAFLD) también incluye pardmetros
clinicos habituales de la préctica diaria como la edad, hiperglicemia, indice de masa
corporal (IMC), plaquetas, albimina y el cociente GOT/GPT mediante una férmula
de regresion logistica y que fue validado Angulo y colaboradores (Angulo P, 2007).
Recientemente ha sido descrito por Cales et al. (2009) el Indice NAFLD
Fibrometer en un estudio sobre 235 pacientes con HGNA. Este indice incluye, la

edad, glucosa, GOT, GPT, ferritina, plaquetas e IMC.

Otro indice descrito recientemente es el /ndice BARD, algoritmo disefiado
por Harrison y colaboradores (2008) que incluye el IMC, cociente GOT/GPT, y la
presencia de diabetes mellitas (IMC >28 = 1 punto, GOT/GPT >0.8 = 2 puntos,
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DM = 1 punto), para generar una puntuacion de 0 a 4. En el estudio original, una
puntuacion de 2-4 estuvo asociada con una oportunidad relativa (odds ratio) de 17
para fibrosis avanzada y un valor predictivo negativo de 96%. (Ruffillo G, 2011).
Un indice BARD de 3 y 4 se asocio a una probabilidad del 43% de presentar una
esteatohepatitis con puentes de fibrosis o cirrosis. En estos casos seria necesaria la
practica de una biopsia hepatica para confirmar o no la presencia de una
enfermedad hepatica avanzada a causa del bajo valor predictivo de la prueba.

Aunque son necesarios mas estudios para validar este indice.

El FIB-4 combina la edad con tres valores bioquimicos (plaquetas, GOT y
GPT) para evaluar la fibrosis. El FIB-4 se ha propuesto para diagnosticar el grado
de fibrosis en los pacientes con VHC. Este indice ha sido propuesto por el grupo
francés de Vallet-Pichard que compararon este test con el resultado de la biopsia y
el Fibrotest. Un indice FIB-4 <1.45 tuvo un valor predictivo negativo de 94,7%
para excluir fibrosis severa con una sensibilidad del 74,3%. Un valor de FIB-4>
3.25, tenia un valor predictivo positivo para confirmar la existencia de un grado
importante de fibrosis (F3-F4) del 82,1% con una especificidad del 98,2%. Este
indice es de facil aplicabilidad y se ha presentado como un test superior a otros
marcadores no invasivos en pacientes japoneses con EHNA con un alto valor

predictivo negativo para excluir estadios avanzados de fibrosis (Sumida Y, 2012).

indice de Higado Graso (FLI, Fatty Liver Index)

El Indice de Higado Graso o Fatty Liver Index (FLI) es otro de los test que
han surgido recientemente y que se desarrolldé como un simple algoritmo para el
diagnostico de higado graso en la poblacion general (Bedogni G, 2006). El FLI usa
cuatro variables, el indice de masa corporal (IMC), el perimetro de la cintura, la
gamma-glutamil transpeptidasa y los niveles de triglicéridos en suero. Este indice
logré una exactitud de 0.84 en la deteccion de higado graso (Gastaldelli A, 2009;
de Andrade AR, 2008; Balkau B, 2010).
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Formula del Indice de Higado Graso

_ 0.953 * loge (triglicéridos) + 0,139 * IMC + 0,718 * loge (GGT) + 0,053 * perimetro de cintura -
FLI= (e 15.745)

(1 +e 0,953 * loge (triglicéridos) + 0.139 * IMC + 0,718 * loge (GGT ) + 0,053 * perimetro de cintura - 15 745)* 100

Bedogni et al. (2005) utilizaron los datos de prevalencia, incidencia e
historia natural de la enfermedad hepatica cronica del estudio Dionysos para llevar
a cabo un estudio transversal, cuyo objetivo principal fue establecer la prevalencia
y factores de riesgo del HGNA en una muestra representativa de la poblacion
general. En este estudio y en otro anidado de casos y control, observaron, entre
otras cosas, que el IMC era un factor de riesgo importante asociado al HG mas que
la ingesta de alcohol (Bellentani S, 2000). Este hallazgo fue confirmado en otro
estudio llevado a cabo en China con posterioridad e incluso en poblaciones

pediatricas (Fan JG, 2005; Quirds-Tejeira RE, 2007).

En base a todos estos resultados, estos autores decidieron estudiar la
contribucion de la ingesta de etanol, la antropometria, las enzimas hepéaticas y los
pardmetros metabdlicos de riesgo de HG desarrollando un algoritmo para la
prediccion de HG en la poblacion general y comprobando dichos resultados

mediante ultrasonografia.

En la Tabla 2 se muestran los parametros de este algoritmo y la influencia
de cada uno sobre la formula. Como muestran los coeficientes de regresion
estandarizados, la mayor contribucion a la prediccion del higado graso viene del

perimetro de cintura, seguido del IMC, triglicéridos y GGT.
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Tabla 2
Los parametros del indice de Higado Graso (FLI) (Bedogni et al. 2005)

B ES (B) STD@)  p
Log (triglicéridos, mg/dl) 0,953 0,211 0,308 <0,0001
IMC (kg/m?) 0,139 0,050 0,353 0,006
Log (GGT, UI/L) 0,718 0,202 0,278 <0,0001
Perimetro de cintura (cm) 0,053 0,019 0,356 0,005
Constante -15,745 1,631 - <0,0001

B = coeficiente de regresion; ES = error estandar; STD = valor estandarizado; Log = logaritmo

En la siguiente tabla (tabla 3) se ve la precision diagnodstica del FLI.
Muestra la sensibilidad, especificidad y los coeficientes de probabilidad positivos y
negativos para cada uno de los valores en intervalos de 10 unidades de FLI. Un FLI
<30 se puede utilizar para descartar (SN = 87%; LR = 0,2) y un FLI > 60 para
aceptar la presencia de esteatosis hepatica (SP = 86%; LR +=4,3).

Una limitacidon importante de este estudio es que el diagndstico de esteatosis
se realizo mediante ecografia hepatica. A pesar de ser una medida de estimacion,
puede ser considerada como una herramienta simple en la practica clinica habitual
para seleccionar a aquellos pacientes beneficiarios de una prueba de imagen
(Comar KM, 2006; Bayard M, 2006). El amplio margen entre 30 y 59 englobarian
a aquellos pacientes sugestivos de realizar otras pruebas o de continuar

seguimiento.
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Tabla 3

La precision diagnostica del indice de higado graso

FLI punto de corte % SN Sp LR+ LR-
>10 90 98 17 1.2 0.1
>20 74 94 44 1.7 0.1
>30 60 87 64 2.4 0.2
>40 53 82 72 2.9 0.3
>50 43 70 80 3.5 0.4
>60 36 61 86 4.3 0.5
>70 28 49 91 5.2 0.6
>80 18 35 96 9.3 0.7
>90 9 18 99 15.6 0.8

FLI = indice de higado graso; % = Numero de pacientes con FLI > punto de corte; SN = sensibilidad; SP =
especificidad; Cociente de probabilidad positivo + = LR; LR = cociente de probabilidad negativo.

Diversos estudios recientes han utilizado el LI en su estimacion de HGNA
o patologias asociadas de manera indirecta. En el estudio de Calori et al. (2011)
observaron que el FLI se asocia independientemente con la mortalidad relativa al
higado. En un reciente estudio, se observo que el HGNA estaba estrechamente
relacionado con la diabetes gestacional, especialmente con la resistencia insulinica.
Asi, estudiaron a 68 mujeres con diabetes gestacional previa y a 29 controles sanas
tras el embarazo y vieron que los valores mas elevados de FLI se relacionaban con
alteraciones en la cinética de los acidos grasos libres y con un riesgo elevado de

desarrollar DM tipo 2 en el futuro (Bozkurt L, 2012).

Asi mismo, en mujeres con ovarios poliquisticos es frecuente la
concomitancia de alteraciones metabdlicas que podrian estar afectadas por el HG.

En un estudio realizado recientemente en mujeres con ovarios poliquisticos frente a
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un grupo control se analizd la asociacion del FLI con pardmetros endocrinos y
metabolicos. La prevalencia de FLI elevado (FLI >60) fue del 88.7% en mujeres
con ovarios poliquisticos con SM y de un 11.3% en aquellas sin SM (P<0.001). En
el grupo control la elevacidon estuvo presente en un 66.7% de las mujeres con SM y
en un 30.8% en las mujeres sin SM. De esta manera el calculo del FLI resulto ser
una herramienta util para identificar riesgo de alteraciones metabolicas y hepaticas

en mujeres con ovarios poliquisticos (Lerchbaum E, 2011).

Como hemos comentado con anterioridad, se ha demostrado que existe una
relacion entre el HG y la arteioesclerosis carotidea. Sin embargo, no estd claro si
esta relacion es una consecuencia de factores de riesgo comunes convencionales o
si estd determinada por factores especificos que circulan procedentes de tejido
hepatico o adiposo. Por ello Kozakova M et al. llevaron un estudio transversal en
1012 individuos y observaron que los sujetos con FLI>60 presentaban un mayor
riesgo de lesiones ateroesclerdticas, independientemente de los factores de riesgo
establecidos, y que la GGT sérica podria representar un vinculo entre el higado

graso y el desarrollo de la aterosclerosis temprana (Kozakova M, 2012).

En un estudio llevado a cabo en Croacia con el objetivo de encontrar un
buen indicador predictivo de sindrome metabolico, se utiliz6 el FLI como
pardmetro estimatorio. Se midieron parametros atropométricos, bioquimicos,
hematologicos y de dafio oxidativo en 128 individuos caucésicos dividido en dos
grupos, uno de pacientes con SM y otro de controles sanos. En este estudio se
concluyod que el FLI era la herramienta mas fiable para el diagnostico de sindrome
metabodlico y que la ausencia de dafio oxidativo no descartaba el estrés oxidativo,

pero podria indicar que el SM se encuentra en una etapa temprana (Rogulj D, 2012).

1.8. Tratamiento
En la actualidad no existe ningiin tratamiento especifico para el HGNA, sin

embargo, dada su posible evolucidon progresiva y silente hacia una cirrosis, parece
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razonable controlar los factores etioldgicos que se asocian con mas frecuencia al

HGNA tales como la obesidad, la DM 2 y la dislipemia (Tabla 4).

Tabla 4

Tratamiento de la enfermedad hepatica grasa no alcoholica

Medidas generales
Evitar el consumo de alcohol
Evitar los farmacos hepatotoxicos
Dieta y ejercicio fisico
Tratamiento de las enfermedades asociadas
Diabetes mellitus
Dislipemia
Tratamiento farmacolégico
Farmacos que incrementan la sensibilidad a la insulina:
Sulfonilureas: metformina
Tiazolidindionas: rosiglitazona, pioglotazona
Farmacos hepatoprotectores y antioxidantes:
Acido ursodeoxicolico
Vitamina E
Betaina
Otras medidas
Antibioticos
Probidticos
Flebotomias

Trasplante hepatico

Sin embargo, es muy importante aplicar una serie de medidas generales,
tales como evitar el consumo de alcohol, los farmacos hepatotdxicos y la

exposicion a toxicos ambientales causantes de HGNA.

e Tratamiento de la diabetes mellitus.
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Para el tratamiento de la diabetes es util el control de la glucemia con dieta,
insulina o antidiabéticos orales. En este ultimo grupo, estarian especialmente
indicadas las biguanidas y las tiazolidindionas, que mejoran la resistencia

periférica a la accion de la insulina que habitualmente presentan estos pacientes.

Actualmente encontramos en el mercado dos tiazolidindionas, la
pioglitazona y la rosiglitazona. Neuschwander et al. (Neuschwander-Tetri BA,
2003) administraron rosiglitazona durante 48 semanas a 30 pacientes con
HGNA, todos ellos con sobrepeso y la mitad con intolerancia hidrocarbonada o
diabetes. En el 45% de estos pacientes observaron una mejoria de la actividad
inflamatoria en la biopsia hepatica y una casi completa normalizacion de las
transaminasas al final del tratamiento; también se constatd una mejoria de la
sensibilidad a la insulina. La administracion de pioglitazona a 11 pacientes con
diabetes tipo 2 durante 6 semanas, (Bajaj M, 2001) provoco una elevacion de la
adiponectina plasmadtica, una disminucion de la grasa hepatica y una mejoria de
la sensibilidad hepatica y periférica a la insulina, lo que sugiere que pudiera
jugar un papel importante en la movilizacién de la grasa hepatica en pacientes

con diabetes tipo 2.

La metformina, una biguanida que disminuye la hiperinsulinemia, y mejora
la resistencia hepatica a la insulina, es usada como antidiabético oral. En otro
pequefio grupo de pacientes con HGNA (Marchesini G, 2001) también

mejoraron significativamente las enzimas hepaticas y la esteatosis.

e Tratamiento de la dislipemia.

Un ensayo aleatorizado con gemfibrocilo (Basaranoglu M, 1999) durante
cuatro semanas evidencié una mejoria significativa de las transaminasas. El
probucol, un hipolipemiante con fuertes propiedades antioxidantes,
administrado a 27 pacientes con HGNA durante 6 meses, logréo descender de

forma significativa las transaminasas (Merat S, 2003). Con la atorvastatina se
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han obtenido resultados preliminares prometedores (Harlander JC, 2001). Un
reciente estudio, pone de manifiesto la eficacia de rosuvastatina en el
tratamiento del HGNA con dislipemia incluso si las transaminasas no estan

elevadas (Nakahara T, 2012)

e Antibioticos.

Ya que el sobrecrecimiento bacteriano intestinal estd implicado en la
patogenia de la enfermedad hepatica grasa no alcoholica, se ha investigado el
tratamiento oral con metronidazol como medida eficaz para revertir la

esteatosis y en algunos casos la inflamacion y la fibrosis (Ludwig J, 1997).

Varios estudios en seres humanos han demostrado una asociacion entre el
sobrecrecimiento bacteriano y la progresion del HGNA (Wigg AJ, 2001; Sabate
JM, 2008; Sajjad A, 2005) y en un pequefio estudio, el tratamiento con
antibidticos mostrd un incremento de los niveles de insulina rapida (Sajjad A,

2005).

e Flebotomias terapéuticas.

Debido a que los depositos de hierro estan asociados a dafio hepatico en los
pacientes con EHNA, las flebotomias pueden prevenir su desarrollo. Diferentes
estudios han demostrado una eficacia de este tratamiento en el descenso de los

niveles de transaminasas (Desai TK, 2000; Fachini FS, 2002).

e Trasplante hepatico.

Puede estar indicado para los pacientes con EHNA que evolucionan a
cirrosis (D’Souza-Gburek SM, 1997). Aunque la evolucion del trasplante suele

ser buena, la EHNA puede recidivar tras el trasplante.

e Modificacion factores ambientales
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Historicamente, en el tratamiento del HGNA se recomienda el control del
peso con dieta y ejercicio, pero hay pocos datos que demuestren la eficacia de
esta pérdida de peso en su evolucion. Una pérdida progresiva y lenta de peso de
entre un 5% y un 10% parece producir una mejoria en los niveles séricos de
transaminasas y una disminucion de la infiltracién grasa en la mayoria de los
pacientes, mientras que, por el contrario, en dos pequefios estudios se observo
que una pérdida rapida de peso puede incrementar la inflamacion y la fibrosis

hepatica (Anderson T, 1991; Luyckx FH, 1998)

La nutricién y actividad fisica son importantes factores ambientales que
determinan un riesgo de HGNA. Un desequilibrio energético, aumento de la
ingesta y reduccion del ejercicio contribuye al aumento de peso, lo cual facilita
como hemos visto la progresion a fibrosis en pacientes con HGNA (Ekstedt M,

2006).

Factores especificos dietéticos podrian también jugar un papel tanto
protector como facilitador en el desarrollo y progresion del HGNA. Un
incremento en el consumo de carne y refrescos y una disminucion en el
consumo de pescado se han asociado a casos de HGNA comparado con
controles. Como era de esperar, bajas ingestas de AGPI y altas de grasa
saturada y colesterol también se han relacionado con esta patologia. Datos de
dos ensayos clinicos controlados y aleatorizados en pacientes con HGNA
mostraron efectos beneficiosos durante 6 meses de suplemento en la dieta con
AGPI comparado con un consejo dietético so6lo (Zhu FS, 2008; Spadaro L,
2008). Se observaron reducciones del HGNA por ecografia asi como mejoras
en los niveles de GPT en el grupo de pacientes con suplemento frente al control.
En ambos ensayos los pacientes que recibieron AGPI mostraron una regresion
del HGNA lo que podria sugerir un posible beneficio terapéutico del

suplemento con AGPIL. Otros estudios han demostrado que dietas ricas en
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carbohidratos y baja en grasas se asocian con progresion de la enfermedad

(Solga S, 2004; Kang H, 2006).

Datos recientes en modelos animales ponen de manifiesto que tanto en
ratones como en primates, la exposicion materna a una dieta alta en grasas
conduce a un inquietante desarrollo y progresion de higado graso no alcohoélico

en los hijos (Bruce KD, 2009; McCurdy CE, 2009).

En vista del papel que juega el estrés oxidativo en el higado graso no
alcohdlico varios estudios han investigado el beneficio o no de suplementar la
dieta con antioxidantes y utilizarlo como intervencion terapéutica. Una reciente
revision Cochrane de seis ensayos clinicos diferentes no ha encontrado ninguna
evidencia ni para recomendar ni para desaconsejar el uso de suplementos con
antioxidantes en pacientes con higado graso no alcohoélico (Lirussi F, 2007).
Sin embargo, datos de estudios piloto (Lavine JE, 2000; Kugelmas M, 2003), y
otro doble ciego aleatorizado controlado con placebo mostraron un importante
efecto positivo de la Vitamina E en pacientes con HGNA (Harrison SA, 2003).
Aun asi, son necesarios mas estudios para reforzar esta el posible papel

beneficioso de los antioxidantes en la dieta como suplemento.

Como hemos comentado, el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino es
otro de los factores ambientales involucrados en la patogénesis del HGNA y en
su progresion. Asi, suplementos en la dieta como probidticos podrian tener un
efecto beneficioso. Evidencias de estudios en animales muestran que este
sobrecrecimiento bacteriano aumenta la permeabilidad intestinal favoreciendo
una endotoxemia portal y un aumento circulante citoquinas inflamatorias,

ambas implicadas en la progresion del HGNA (Brun P, 2007).
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2. DIETA MEDITERRANEA

La salud de un individuo y por lo tanto la de la poblacion en general se
puede definir como la suma de un conjunto de factores genéticos y ambientales,
incluyendo la edad, actividad fisica, factores psicosociales, dieta y la interaccion
entre ellos (Simopoulos AP, 2001). Dentro de los factores ambientales, el patron
dietético o nutricional ha variado considerablemente a lo largo de los ultimos afios
(Sanders T, 2000; Simopoulos AP', 2001; Simopoulos AP? 2001; Moreno LA,
2002; Sacks FM, 2006; Appel LJ, 2005).

Hoy en dia, las sociedades industrializadas se caracterizan por un
desequilibrio en el balance energético debido, por un lado, a un aumento en el
aporte de energia a través de los alimentos y, por otro, a una disminucion en el

gasto energético (Lichtenstein AH, 2006; Fernandez-Vergel R, 2006).

La creciente evidencia cientifica sugiere que ciertos patrones alimentarios
pueden influir de forma favorable en la calidad de vida de los individuos,
reduciendo su morbi-mortalidad (Voss R, 2002; Sanchez-Villegas A, 2006). Por
ello, resulta fundamental modificar dichos habitos hacia dietas representantes de un
patron de vida mas saludable. Uno de estos patrones de dieta saludable es la
denominada “Dieta Mediterranea Tradicional”, (Trichopoulou A, 2004; Kok F,
2004) que fue definida como el patron de dieta consumido en areas productoras de
aceite de oliva de la region mediterrdnea, especialmente de Creta, Grecia y del sur
de Italia. Dicho concepto tiene su origen en el estudio de los Siete Paises, dirigido
por Ancel Keys en los afios 50, y en el que intervinieron 16 cohortes seleccionadas
de Finlandia, Grecia, Italia, Japoén, Holanda, Estados Unidos y la antigua
Yugoslavia (Keys A, 1986). Esta dieta se caracterizaba por el consumo de aceite de
oliva como fuente principal de lipidos, un elevado consumo de alimentos de origen
vegetal y de cereales no refinados, un consumo de moderado a alto de pescado, un

consumo moderado de leche, productos lacteos y vino, asi como un bajo consumo
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de carne. (Kesse-Guyot E, 2012; Sanchez-Villegas A, 2003; Martinez- Gonzalez
MA, 2004; Burlingame B, 2011).

Sin embargo, paraddjicamente, los mayores beneficiarios durante estos
ultimos afios de la investigacion derivada del “estilo de vida mediterraneo” no han
sido los paises mediterraneos sino paises como Suiza, Japoén y los paises
escandinavos que actualmente presentan una mayor esperanza de vida

(Mozaffarian D, 2006).

Diversos estudios realizados al respecto por organismos internacionales en
el campo de la nutricion y la salud publica, recomiendan la promociéon de los
habitos dietarios derivados de la Dieta Mediterranea (DietMed), destacando sus
posibles efectos beneficiosos en las denominadas “enfermedades del siglo XXI”,
que son principalmente las de origen cardiovascular, la diabetes, la obesidad, asi
como diversos tipos de cancer (Sofi F, 2008; Benetou V, 2008). La creciente
incidencia durante los ultimos afios de estas patologias sugiere una desviacion de
los “patrones alimentarios saludables” a los denominados “patrones occidentales”,
caracterizados por elevadas ingesta de grasas, carne y cereales refinados. Una de
las grandes caracteristicas de este patron (propio del norte de Europa y los Estados
Unidos), y que lo distingue de la llamada dieta Mediterranea tradicional, es la
sustitucion de los acidos grasos monoinsaturados (AGMI) y poliinsaturados (AGPI)
por los 4cidos grasos saturados y transsaturados (AGS, AGT) relacionados con un
aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular (Estruch R, 2006). La nueva

piramide representativa de la dieta Mediterranea se expone en la Figura 3.

Esta piramide es el resultado de un consenso internacional y estd basada en
las ultimas evidencias cientificas en nutricion y salud publicadas en cientos de
articulos cientificos de la reciente década (Alexandratos N, 2006; Garcia-Closas R,
2006). Esto facilita de manera consideranle la homogeinizacion de las herramientas

utilizadas en la promocion de la dieta Mediterrdnea y responde la necesidad de
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adaptarse a cada una de las realidades de cada pais y region del area Mediterranea

(Bach-Faig A, 2011).

Figura 3
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Es maés, en relacion con esta importancia de la dieta Mediterranea, el 16 de
noviembre de 2010, el Comité Intergubernamental de la UNESCO para la
Salvaguardia del Patrimonio Cultural Inmaterial, en la reunién que tuvo lugar en
Nairobi (Kenia), acord6 inscribir la dieta Mediterranea en la lista representativa del
Patrimonio Cultural Inmaterial de la Humanidad. La dieta Mediterrdnea es un

patrimonio cultural inmenso y milenario, evolutivo, dindmico y vital en peligro

(Unesco 2010).
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2.1. Evidencia de los beneficios de la dieta Mediterranea

Como he comentado, a lo largo de los afios, una gran cantidad de estudios
han avalado los beneficios de la dieta Mediterranea en diferentes campos. El tipo
de alimentacion que abarca se ha mostrado como un elemento clave en la mejora de
la salud y una mejor calidad de vida de aquellos que la siguen (Sofi F, 2008). Sin
embargo, la tendencia de los ultimos afios en relacion al estudio de la dieta
Mediterranea ha cambiado y ya no se habla de una adherencia total a la misma sino

a cada alimento o nutriente que la componen.

Posiblemente uno de los meta-analisis mas importantes de los llevados a
cabo para analizar esa adherencia total a la dieta Mediterranea, sea la publicada por
Sofi et al., en el afio 2010. En dicha investigacion, tras analizar estudios que
agrupan a mas de 1,5 millones de participantes y 40.000 eventos, llega a la
innegable conclusion de que el cumplimiento de las premisas de esta alimentacion
reduce el riesgo global de mortalidad, de mortalidad por enfermedad cardiovascular,
de incidencia y mortalidad de cancer, y, finalmente, de incidencia de la

Enfermedad de Parkinson y de Alzheimer (Sofi F, 2010).

La primera evidencia cientifica relacionada con la dieta consumida en el
Mediterraneo en los afios 60 fue puesta de manifiesto por las observaciones
realizadas por el Dr. Grande Covian y colaboradores sobre la baja incidencia de
enfermedad cardiovascular que presentaban los individuos de la region
Mediterranea (Willet WC, 2006). Este hecho condujo a Keys a llevar a cabo el
conocido “Siete Paises” (Keys A, 1980; Keys A, 1986).Dicho estudio, realizado
con 14 poblaciones pertenecientes a 7 paises, mostré que la tasa de mortalidad
debida a la enfermedad cardiovascular (ECV) era entre dos y tres veces inferior en
el sur de Europa en comparacion con el Norte de Europa y los Estados Unidos;
siendo significativamente inferior en la cohorte de Creta (Renaud S, 1995). Keys

demostrd, entre otras cosas, que la ingesta de lipidos saturados estaba fuertemente
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relacionada con la incidencia y mortalidad por enfermedad cardiovascular. Al
mismo tiempo, otros investigadores realizaron diversos estudios de intervencion
para determinar los efectos de determinados tipos de lipidos en los niveles de
colesterol sérico (Willet WC, 1998), viéndose que los cambios de colesterol
estaban positivamente relacionados con aumentos de lipidos saturados, e
inversamente relacionados con la ingesta de lipidos poliinsaturados (Keys A, 1980;
Hegsted DM, 1986). Este hecho tuvo como resultado que en las décadas de los 70-
80 diversos paises reemplazaran el consumo de acidos grasos saturados por
poliinsaturados, viéndose significativas reducciones en la incidencia de ECV en
paises no mediterraneos como Finlandia, Inglaterra o Estados Unidos (Ehnholm C,

1982; Willet WC, 1998).

En este estudio, ademas, la grasa total no se relaciono significativamente
con la incidencia de ECV. Encontrandose que la diferencia entre paises no estaba
en la cantidad de grasa consumida sino en el tipo de grasa. La idea de que la grasa
no era beneficiosa para la salud llegd incluso a modificar las recomendaciones
nutricionales propuestas por organismos nacionales e incluso internacionales, tales
como la OMS (WHO 2003), olvidando el resultado derivado del estudio de los
“Siete Paises” (Willet WC, 2006).

La promocion de dietas bajas en grasa desembocd en la aparicion de un
elevado nimero de casos de obesidad, principalmente en el Norte de Europa y en
Estados Unidos (Cooper R, 2000; Ni H, 2009). A partir de ese momento, se
descubrié que niveles elevados de triglicéridos también estaban relacionados
positivamente con la enfermedad cardiovascular y los niveles de HDL se

convirtieron en una herramienta de prediccion del riesgo de ECV.

Posteriormente, en el estudio MONICA (“Monitoring Trends and
Determinants in Cardiovascular Disease”) llevado a cabo por la OMS se puso de

manifiesto la baja incidencia de infartos de miocardio en los paises del area
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Mediterranea frente a paises anglosajones (Tunstall-Pedoe H, 1999) y diversos
estudios han mostrado una relacion entre el tipo de dieta y la ECV (Trichopoulou et
al., 2003; Kastorini CM, 2011; Gardener H, 2011; Scholl J, 2012; Urpi-Sarda M,
2012; Dominguez LJ, 2012). De igual forma, estudios del tipo caso-control han
relacionado el patron de dieta Mediterranea con una baja incidencia de eventos
coronarios no fatales (Panagiotakos DB, 2002; Martinez-Gonzalez MA, 2002), asi
como diversos ensayos aleatorios han encontrado una elevada reduccion de nuevos
casos de infarto y de muerte por ECV, en pacientes que después de haber sufrido
un infarto de miocardio siguieron un patrén de dieta Mediterranea (De Lorgeril M,

1999; Kris-Etherton PM, 2001; Singh RB, 2002).

Cabe destacar que hasta el momento actual, existen pocos estudios que
hayan analizado la eficacia de una intervencion con una alimentacién de tipo
mediterraneo. Entre ellos, cabe citar la notable eficacia preventiva de enfermedad y
muerte coronaria del grupo asignado a dieta Mediterranea en el conocido “Lyon
Diet Heart Study” (De Lorgeril M, 1999; De Lorgeril M, 2006). Este estudio, con
un seguimiento de 5 afios, se encontré una reduccion relativa del 50-70% en el
riesgo de mortalidad o repeticion de infarto en pacientes asignados a una dieta de
tipo mediterraneo comparada con la dieta del grupo control basada en una dieta

baja en grasa recomendada por la Asociacion Americana del Corazon.

Otro de los estudios que examiné el efecto de una dieta Mediterranea rica
en el acido a-linolénico fue “The Indo-Mediterranean Trial” (Singh RB, 2002),
llevado a cabo también en pacientes con ECV. En este caso, la reduccion relativa
del riesgo CV fue de un 52%. Los dos estudios anteriores, aunque basados en
“dietas del tipo Mediterraneo”, no mostraron especial consideracion al aceite de
oliva, considerada la mayor fuente de AGMI en los paises mediterraneos. De
hecho, el aporte de AGMI, expresado en porcentaje de energia total, fue del 12,9%
y del 10% en los respectivos estudios, valores claramente inferiores a los

encontrados habitualmente en la dieta tradicional (15-20%) (Martinez-Gonzélez et
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al., 2004). Sin embargo, ambos estudios destacaron el papel beneficioso del acido
a-linolénico en la ECV, al igual que hizo “The Mediterranean Alpha-linolenic
Enriched Groningen Dietary Intervention (MARGARIN) Study”, un estudio de
prevencion primaria en individuos hipercolesterolémicos (Bemelmans W1J, 2000;

Bemelmans W1, 2002).

Este interés creciente por estudiar patrones alimentarios en epidemiologia
nutricional (Fung TT, 2005; Hu FB, 2002; Bauch A, 2006) ha hecho que el Patron
de Dieta Mediterraneo (PDM) continue siendo motivo de nuevos estudios
cientificos (Kant AK, 2004). Cabe destacar dos estudios que analizan el posible
efecto protector de la DietMed en relacion con la obesidad llevados a cabo en
poblaciones mediterraneas. El primero de estos estudios, llevado a cabo en
individuos sanos de la poblacion espanola, ha mostrado que un mayor indice de
masa corporal esta asociado con una menor adhesion al PDM (Schroder H, 2004),
disminuyendo el riesgo de obesidad con una alta adherencia al patron de DietMed

(Schroder H, 20006).

El segundo estudio denominado “ATTICA Study” en honor al nombre de la
region griega en la que se llevo a cabo, ha mostrado que una mayor adherencia al
PDM est4 asociada con un 50% menos de probabilidad de padecer obesidad o

sobrepeso comparado con un patron de dieta no mediterrdneo (Panagiotakos et al.,

2006).

Por otra parte, uno de los pocos estudios de intervencion en prevencion
primaria, conocido como “The Mediterranean Diet, Cardiovascular Risks and Gene
Polymorphisms (Medi-RIVAGE) Study” (Vincent S, 2005) ha demostrado la
reduccion de factores de riesgo cardiovascular después de tres meses de
intervencion con un PDM. Los niveles de colesterol total, TG, apolipoproteinas A-I

y B, insulina y glucosa, disminuyeron significativamente tras el periodo de
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intervencion, prediciendo una reduccion del 15% en el riesgo de ECV (Vincent-

Baudry S, 2005).

El méximo grado de evidencia disponible a este respecto procede del
ensayo de campo PREvencion con Dleta MEDiterranea —-PREDIMED-, el ensayo
de campo mas grande realizado en Espafa con personas de alto riesgo vascular y
cuyo rendimiento en publicaciones cientificas avalan estos hechos. Tan s6lo con
introducir el término Predimed en pubmed nos rinde 170 articulos publicados a

fecha de 22 de Enero de 2016.

En este estudio, los participantes, exentos de enfermedad cardiovascular,
pero con alto riesgo de desarrollarla, son asignados a una dieta baja en grasa, una
DietMed suplementada con aceite de oliva virgen extra, o una DietMed
suplementada con frutos secos. Los primeros tres meses de intervencién mostraron
que los individuos que han seguido las dietas basadas en la DietMed han mejorado
su perfil lipidico, disminuido su presion sanguinea, su resistencia a la insulina y su
concentracion de biomarcadores inflamatorios (proteina C reactiva, interleukina-6,
molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1), molécula de adhesion celular
vascular-1 (VCAM-1) comparados con los individuos a los que se les ha asignado

la dieta baja en grasa (Estruch R, 2006).

Recientemente se ha publicado un articulo del grupo de investigadores del
PREDIMED (Martinez-Gonzéalez MA, 2015) donde se analiza que durante una
media de 5 afios de seguimiento, se han encontrado 288 eventos CV. Siendo maés
favorables los resultados para los grupos de intervencion con DietMed. Asi mismo
también se han encontrado mejoras significativas en los factores y moléculas de
riesgo asociadas como presion arterial, sensibilidad a la insulina, perfil lipidico,
lipoproteinas, inflamacion, estrés oxidativo, y aterosclerosis carotidea. Los
estudios de nutrigenémica también mostraron efectos de la intervenciéon con

DietMed (TCF7L2, APOA2, MLXIPL, LPL, FTO, M4CR, la COX-2, GCKR y
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SERPINE1).Asi, el ensayo PREDIMED esta proporciononando una fuerte
evidencia de que una DietMed a base de vegetales ricos en grasas insaturadas y
polifenoles puede ser un modelo sostenible y es ideal para la prevencion de las

enfermedades cardiovasculares.

Por otra parte, los resultados de un estudio de cohortes “Seguimiento
Universidad de Navarra (SUN) Study”, llevado a cabo en universitarios espaioles,
muestran, tras dos afios de seguimiento, que una mayor adhesion al PDM rico en
aceite de oliva se asocia con una reduccion en el riesgo de hipertension en hombres
(Alonso A, 2006). A pesar de que los participantes aumentaron su peso medio
durante el periodo de intervencion, los incrementos de peso resultaron menores en
aquellos individuos con una mayor adhesion a un PDM a priori, siendo no
estadisticamente significativos después de un ajuste multivariante (Sanchez-
Villegas A, 2006). Asi mismo, el estudio SUN refuerza la asociacion inversa entre
fibra y consumo de frutas/verduras y ganancia de peso en las poblaciones

mediterraneas (Bes-Rastrollo M, 2006).

2.2. Medida de la adherencia a un patron de dieta Mediterranea

En epidemiologia nutricional, el analisis tradicional, se ha dedicado a
valorar la asociacion entre el consumo de nutrientes o alimentos aislados y el riesgo
de enfermedad. Sin embargo, esta aproximacion tiene algunas limitaciones, como

sugiere Hu (2002):

e En primer lugar, las personas no consumen nutrientes aislados, sino
alimentos, y estos alimentos se toman combinados unos con otros, lo cual

probablemente produce interacciones entre los diferentes nutrientes.

e Existe una elevada correlacion entre algunos nutrientes, haciendo que sea

complicada la valoracion de sus efectos por separado.
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e El efecto de un tnico nutriente sobre el riesgo de enfermedad puede ser
pequefio, y eso hace dificil que se pueda detectar esta asociacion. Sin
embargo, el efecto conjunto de varios nutrientes es mas facilmente

detectable.

e (Cuando se estan valorando relaciones entre multiples nutrientes y una
enfermedad, es posible que se encuentren asociaciones estadisticamente
significativas puramente por azar, debido al conocido efecto de las

comparaciones multiples.

e La ingesta de algunos nutrientes puede ir asociada a una mayor adhesion a
un determinado patron dietético. Por tanto, el hecho de seguir el patron
podria actuar como un factor de confusion en la relacion entre el nutriente y

la enfermedad de interés.

El instrumento mas usado para medir el consumo de alimentos es el
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA) (Martin-Moreno J,
1993). Sin embargo, la gran cantidad de preguntas que lo componen lo hacen poco
util en situaciones en las que el tiempo es limitado. Por ello, se cred el cuestionario
de adherencia a la dieta Mediterranea (p14) para el estudio PREDIMED, que
recoge en 14 preguntas los elementos necesarios para una evaluacion completa de
la adherencia (Schroder H, 2011). Este cuestionario, una adaptacion del indice de 9
preguntas previamente validado (Martinez-Gonzalez MA, 2004), y cuyos 5 items
de diferencia son claves para medir la adherencia en poblacion espafiola, consiste
en 12 preguntas basadas en la frecuencia del consumo de alimentos y 2 preguntas

acerca de los habitos de ingesta alimenticia caracteristicos de la poblacion espafiola.
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2.3. ACEITE DE OLIVA

El aceite de oliva es un producto base de la dieta Mediterranea y cabe
destacar un consumo diario en las zonas mediterrdneas ya que se usa como
condimento (en crudo) y para cocinar. El aporte de AGMI que comporta el alto
consumo de aceite de oliva en los paises mediterraneos, supone que un 35% de la
energia diaria provenga de la ingestion de grasas en nuestro medio (Serra-Majem L,

1995).
2.3.1. Composicion del aceite de oliva y tipos de aceites de oliva

El aceite de oliva posee una composicion de dacidos grasos muy
caracteristica y peculiar, con un contenido en 4cido oleico (18:1n-9) del 56-84% y
un contenido del 3-21% de acido linoleico. En la fraccion no saponificable del
aceite de oliva se encuentra el a-tocoferol (5, 7, 8- trimetiltocol), la forma mas
activa in vivo de la Vitamina E y la mas abundante en la naturaleza (Diplock AT,
1985). En cada 100gr de aceite de oliva encontramos 73.7gr AGMI, 13.5gr AGS y
7.9 gr AGPI (Ramirez-Tortosa MC, 2006).

El aceite de oliva es clasificado en funcion de su acidez. En nuestro medio
se consumen tres tipos de aceite de oliva: el aceite de oliva virgen, comun y el de
orujo de oliva. El aceite de oliva virgen se obtiene directamente del fruto maduro
por medios fisicos (primer prensado o centrifugado) y es el Ginico que se consume
sin refinar. El aceite de oliva comin es una mezcla de aceite de oliva virgen y
aceite de oliva refinado, y su consumo es el mas habitual. Por ultimo el aceite de
orujo de oliva se obtiene a partir de la pulpa y semilla tras la extraccion del aceite
de oliva virgen y debe pasar un proceso de refinado, posteriormente se le afiade

aceite de oliva virgen para que sea apto para su consumo (Montedoro GF, 1992).

2.3.2.Beneficios del aceite de oliva
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Actualmente, son muchos los estudios que sefialan el importante papel que
desarrolla el aceite de oliva dentro de la dieta Mediterranea por sus beneficios
sobre la salud. Dichos beneficios pueden atribuirse tanto a su alto contenido en
acidos grasos monoinsaturados como a la presencia de compuestos antioxidantes
en el aceite (Erkkild AT, 2006). Entre otras cosas, el consumo de aceite de oliva se
ha relacionado con un perfil lipidico de menor riesgo de padecer ECV (Trevisan M,
1990; Owen RW, 2000) y con un menor riesgo de desarrollar varios tipos de

neoplasias malignas (Trichopoulou A, 1995; Lipworth L, 1997).

El AGMI de mayor presencia en la dieta Mediterranea es el 4cido oleico,
siendo la fuente de grasa mayoritaria en el aceite de oliva. Se ha analizado el
impacto sobre la salud de una dieta rica en AGMI en comparacion con otras dietas,
quedando establecidos los efectos beneficiosos al reducir significativamente los
niveles de LDL y en algunos estudios elevar el HDL colesterol levemente (Gimeno

E, 2002).

Hasta el momento los metandlisis realizados apuntan a que no existen
diferencias significativas en los niveles de LDL o HDL colesterol entre una dieta
enriquecida en AGMI o enriquecida en AGPI (Mensink RP, 1992; Gardner CD,
1995). El consumo de aceite de oliva favorece la ingesta de AGMI, sin elevar
significativamente la de los AGS, mejorando, como hemos comentado, el perfil
lipidico asociado al riesgo cardiovascular (Visioli F, 1998; Kris-Etherton PM,
1999).

2.3.3. Estudios y el aceite de oliva

El efecto beneficioso del aceite de oliva para la salud se atribuye, como ya
se ha indicado, a su contenido en AGMI y/o a su carga antioxidante, tanto de
vitamina E, como de carotenoides o compuestos fendlicos (Gardener H, 2011). En
la Tabla 5 se encuentran resumidos algunos de los beneficios del aceite de oliva

sobre los factores de riesgo CV.
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Tabla 5

Beneficios de una dieta rica en aceite de oliva sobre diversos factores de riesgo

cardiovascular
Nivel de evidencia Tipo de efecto
Demostrado Disminuye las concentraciones de triglicéridos y
aumenta la fraccion de HDL.
Disminuye las concentraciones de LDL.
Incrementa la proteccion a la oxidacion de las LDL.
Mejora la sensibilidad a la insulina.
Mejora el metabolismo de la glucosa en la DM2.
Posible Mejora la vasodilatacion dependiente del endotelio.

Mejora la inflamacién inducida por la ingesta de AGS.
Disminuye la activacion de células mononucleares.
Disminuye la tension arterial.

Disminuye el riesgo protrombotico.

Los beneficios del aceite de oliva sobre la ECV han sido estudiados y
algunos de los resultados son contradictorios. Estudios longitudinales prospectivos
como el “Nurses Health Study” (Hu, 1997 o el “a Tocopherol, B-Carotene Cancer
Preventive Study” (Albanes D, 1997) ponen de manifiesto un cierto efecto
protector del consumo de AGMI sobre complicaciones cardiovasculares. Sin
embargo, en otros estudios prospectivos como en el de los “Siete Paises” (Menotti
A, 1996) no se observo ninguna asociacidon significativa entre el consumo de
AGMI vy el riesgo de desarrollar una ECV, probablemente por falta de ajuste con
otras posibles variables de confusion (otros componentes de la dieta, actividad

fisica, etc.).

Los resultados de los estudios realizados en paises Mediterraneos han sido
diferentes. Mediante un estudio de casos y controles se observo que el consumo

elevado de aceite de oliva (media de 54 g/dia) se asocio a una reduccion relativa
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del 74% del riesgo de primer infarto de miocardio (Fernandez-Jarne et al, 2002).
En el estudio EPIC- Espaiia se incluyeron 40.622 participantes con edades entre 29
y 69 afios. En ¢él se observd que una ingesta elevada de aceite de oliva y una
moderada de alcohol en relacion con la DietMed se asociaba con una reduccion
significativa de todas las causas de mortalidad y una reduccion del riesgo de

mortalidad de origen CV (Buckland G, 2011).

También se ha sugerido que las dietas con relativamente alto contenido en
grasa total a base de AGMI son tan o mas beneficiosas para la salud cardiovascular
que las dietas alta en hidratos de carbono y bajas en grasa total pero ricas en grasa
saturada. En esta linea, la American Heart Association emitié hace algunos afios un
documento de recomendaciones sobre los AGMI (Kris-Etherton, 1999). En el
mismo sentido, numerosas evidencias de estudios clinicos han sugerido que las
dietas ricas en AGMI, en comparacion con dietas altas en hidratos de carbono,
tienen efectos beneficiosos sobre el perfil lipidico y el control metabdlico de la
diabetes (Salas-Salvadé J, 2011). De hecho, la American Diabetes Association
considera actualmente que la dieta idonea para la prevencion y el tratamiento de la
DM2 debe contener entre un 60 y un 70% de la energia repartida entre hidratos de

carbono y AGMI (Franz MJ, 2002).

Los beneficios de la ingesta del aceite de oliva no solo se pueden explicar
por las propiedades de los AGMI, sino también por su actividad anti-inflamatoria
(Urpi-Sarda M, 2012). El aceite de oliva virgen, retiene todos los componentes
lipofilicos de la oliva, cantidades pequenas de a-tocoferol, fitoesteroles,
carotenoides, y una considerable cantidad de componentes fenolicos con fuertes
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias (Perez-Jimenez F, 2005; Fito M,

2005).

En esta linea, algunos estudios han demostrado que el hidroxytirosol,

componente del AOV, puede prevenir la ECV mediante la reduccion de las
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moléculas de adhesion endotelial y previniendo ademads, la oxidacion de las

lipoproteinas de baja densidad (LDL) (Rafehi H, 2012).

Asi, la administracion de aceite de oliva con un alto contenido fenolico en
diferentes modelos animales ha demostrado tener un efecto protector contra la
inflamacién (Martinez-Dominguez E, 2001). En humanos, recientemente un
estudio cruzado aleatorizado realizado sobre 28 pacientes con enfermedad
coronaria estable ha valorado el efecto antiinflamatorio de la ingesta durante 3
semanas de dos suplementos (50ml de aceite de oliva refinado o 50 ml de aceite de
oliva virgen). Los autores observaron que durante la intervencion con AOV las
concentraciones de IL-6 y PCR disminuyeron mas en comparacion a las reportadas

durante el periodo de intervencion con el aceite de oliva refinado (Fito M, 2008).

Aun asi, en la actualidad, se considera que no hay evidencia cientifica
suficiente para recomendar la suplementacion con Vitamina E en la dieta habitual

(Nufiez-Cérdoba JM, 2011; Song Y, 2009; Pocobelli G, 2009).

45



INTRODUCCION

2.4. FRUTOS SECOS

Su contenido calérico oscila entre 5,3 y 6,6 Kcal/g de fruto. Todos los
frutos secos presentan una composicion similar en proteinas (10-25%), azucares (5-
20%) y en lipidos (50-60%; 0,51 y 0,73 g/g de fruto) a excepcion de las castafias
que son mas ricas en hidratos de carbono que en grasa (son mas harinaceas que

oleosas) y, ademas, no aportan colesterol.

En cuanto a la composicion en lipidos, los frutos secos son pobres en acidos
grasos saturados, entre un 5 y un 8%, y ricos en acidos grasos insaturados. Siendo
todos ricos en acidos grasos insaturados, se pueden diferenciar un grupo de los
frutos ricos en 4cidos grasos monoinsaturados, en particular acido oleico, como la
avellana, la almendra y el pistacho, de otro grupo de los frutos ricos en acidos
grasos poliinsaturados, en especial acido linoléico, como las nueces y las pepitas de
girasol. Ademads, las nueces son ricas en acido a linolénico. (Casas-Agustench P,

2011)
2.4.1. Beneficios de los frutos secos

Un considerable numero de ensayos clinicos han demostrado efectos
beneficiosos del consumo de frutos secos sobre las concentraciones plasmaticas de
lipidos y lipoproteinas, principalmente una disminucion de las LDL, un clésico
factor de riesgo cardiovascular. Esos efectos han sido demostrados en diversos
grupos de poblacion y utilizando diferentes tipos de FS como nueces, almendras,
avellanas, pistachos, nueces de macadamia o la combinacion de estos (Del Gobbo

LC, 2015; Jamshed H, 2015).

Los estudios epidemiologicos realizados hasta el momento, establecen una
correlacion inversa entre el consumo de frutos secos y el riesgo coronario (Fraser
GE, 1992; Hu FB, 1998; Kushi LH, 1996). La explicacion se basa, al menos en

parte, en que estos alimentos forman parte integral de la dieta Mediterranea,
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tradicionalmente asociada a un menor riesgo poblacional de enfermedades

cardiovasculares.

Algunos autores concluyen que el efecto sobre los lipidos en sangre de los
FS, contribuyen a explicar solo en parte la reduccion de la mortalidad
cardiovascular observada en los estudios epidemioldgicos. Asi pues, los FS
actuarian favorablemente sobre la ECV a través de otros mecanismos como la

inhibicidn de los procesos inflamatorios (Jiang R, 2006).

Los frutos secos son un alimento complejo que contiene diversos macro y
micronutrientes, asi como otros constituyentes quimicos que podrian influir
favorablemente sobre el sindrome metabolico y por lo tanto sobre el higado graso
no alcohdlico. Entre ellos estan, los AG omega-3 (acido a- linolenico en el caso de

las nueces), la fibra, el magnesio, la L-arginina y algunos antioxidantes.

Entre los beneficios de los frutos secos se ha demostrado su efecto protector
en el desarrollo de cardiopatia isquémica (Kris-Etherton PM, 2008), reducciones
significativas con dieta con nueces del colesterol total y LDL en pacientes
hipercolesterolémicos de ambos sexos (Ros E, 2004) y correlaciones inversas del
consumo frecuente de nueces y semillas con diversos marcadores inflamatorios,
especialmente en poblacion caucésica (Jiang R, 2006). Asi mismo, se ha sugerido
una correlacion inversa entre el consumo de nueces y semillas con el indice de
masa corporal, y diversos estudios han demostrado que a pesar de su naturaleza de
alimento graso de densidad calorica elevada, no se producen cambios de peso con
la ingesta controlada de nueces (Sabate J, 2003) lo cual podria influir

beneficiosamente sobre el HGNA.

En algunos estudios dietéticos como el “Dietary Approaches to Stop
Hypertension (DASH)-sodium trial” (Lin PH, 2003) se ha visto que los frutos secos
son una de las fuentes de vitamina E mas importantes de la dieta, especialmente las

almendras y avellanas que aportan mas de 20 mg/100 g de producto, siendo las
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recomendaciones de esta vitamina de 10 mg/dia. De los efectos antioxidantes y
positivos en la prevencion de las alteraciones vasculares de la vitamina E existe una
gran evidencia cientifica (Steinbrecher UP, 1984; Esterbauer H, 1987). El consumo
de 100 g de nueces proporciona aproximadamente el 16% de las cantidades
recomendadas de acido folico, siendo éste especialmente abundante en los
cacahuetes. Una ingesta correcta de acido folico es muy importante para mantener
niveles plasmaticos adecuados de homocisteina, cuya concentracion elevada ha
sido relacionada con un aumento en el riesgo de padecer accidentes

cardiovasculares (Thambyrajah J, 2000).

Por otro lado, es necesario resaltar su elevado contenido en polifenoles en
general, que han demostrado tener propiedades quelantes y por tanto ser capaces de
atrapar radicales libres previniendo el estrés oxidativo (Anderson J, 2001). En
diversos estudios poblacionales se ha establecido una vinculacion, entre la ingesta
de polifenoles y el riesgo de padecer enfermedad coronaria y cancer (Mataix J,
2002). No obstante, la contribucion de los polifenoles a la proteccion
cardiovascular es de momento poco conocida por lo que constituye un campo de
investigacion abierto (Anderson J, 2001). De hecho, algunos estudios consideran
que no se puede concluir que ejerzan un efecto beneficioso sobre los lipidos
plasmaticos y lipoproteinas, tampoco sobre la agregacion plaquetaria, la

produccion de tromboxano B; o la presion sanguinea (Kris-Etherton PM, 2002).

En el “Adventist Health Study” (Fraser GE, 1992) y en el “Nurses Health
Study” (Hu FB, 1998), se hall6 una relacion inversa entre consumo de frutos secos
y el indice de masa corporal. En estudios controlados de intervencion dietética en
pacientes con peso normal tampoco se ha demostrado una ganancia de peso

significativa cuando se incluyen frutos secos en dietas normocaldricas.

“The Adventist Health Study”, fue efectuado en el seno de la comunidad

religiosa de los Adventistas del Séptimo Dia de California (Fraser GE, 1992). Los
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individuos que ingerian frutos secos 5 o mas veces por semana tuvieron una
reduccion del 50% del riesgo de enfermedad coronaria en comparacion con los que
nunca los consumian. Posteriormente, en el estudio “Iowa Women's Health” en una
cohorte de mujeres posmenopdusicas sin factores de riesgo cardiovascular
conocidos y controladas durante 7 afios, se observo que la ingesta de frutos secos y
semillas (cuatro veces por semana) se asociaba con una reduccion del 40% del
riesgo de enfermedad coronaria si se comparaba con aquellas que nunca consumian
tales alimentos (Kushi LH, 1996). El “Nurses Health Study” (Hu FB, 1998)
realizado en 86.016 enfermeras, controladas durante 14 afios, se evidencidé una
reduccion del 35% en el riesgo total de infarto de miocardio, una disminucion del
39% en el riesgo de los casos fatales y un descenso del 32% en el riesgo de infarto
no fatal en las participantes que tomaban frutos secos al menos 5 veces por semana
en comparacion con aquellas que consumian frutos secos menos de una vez por
semana. Aunque estos resultados por si mismos resultan sorprendentes, debe
indicarse que se observaron grandes diferencias en los habitos alimentarios de las
consumidoras habituales de frutos secos. Asi, estas Ultimas se caracterizaban por
tener un menor consumo de carnes, alcohol y acidos grasos trans, y mayor
consumo de AGP y fibra respecto a aquellas que no consumian asiduamente frutos
secos. Resultados similares se obtuvieron en los estudios epidemiologicos, en el
“Physicians Health Study” (Albert CM, 1998) y en el “Cholesterol and Recurrents
Events (CARE) Study” (Brown L, 1999) donde también el consumo habitual de
nueces reducia el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular, observandose
ademas que la disminucion del riesgo era mayor cuanto mayor cantidad de nueces

era consumida.

A pesar de que gran parte de los efectos beneficiosos de los frutos secos
sobre el perfil lipoproteico y por tanto en la prevencion de las enfermedades
cardiovasculares pueden ser explicados por la composicion en acidos grasos,

algunos estudios han demostrado que hay otros componentes que potencian o
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producen estos efectos cardioprotectores. Uno de estos estudios es el de Kris—
Etherton y col. (Kris-Etherton PM, 2001) que sometieron a los participantes a una
dieta sin nueces, pero con la misma composicion de acidos grasos que una dieta
suplementada con tales frutos secos. La disminucion de las LDL producida por la
dieta sin nueces seria el valor predictivo que se esperaria debido a la composicion
grasa de las nueces. Sin embargo, se observo que el valor real obtenido tras la
suplementacion con dichos frutos secos producia una disminucidén superior a un
25% de las LDL sobre el valor predictivo. La conclusion a la que llegaron fue, por
tanto, que en las nueces habia otros componentes que potenciaban este efecto

positivo sobre las LDL.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

JUSTIFICACION

La enfermedad hepatica no alcohdlica (EHNA) es la causa mas comun de
patologia hepatica crénica en el mundo desarrollado y la progresion del higado
graso no alcoholico a esteatohepatitis y, por ultimo, la cirrosis representa un
problema emergente de salud publica. La prevalencia del HGNA es creciente en el
mundo occidental y varia entre un 20% -30% en la poblacion adulta en general, y
en particular en los paises del area Mediterranea y entre un 15-20% en los paises
Asiaticos (Abenavoli L, 2014). Es una patologia caracterizada por el depdsito de
acidos grasos libres y de triglicéridos en el citoplasma de los hepatocitos, formando
grandes vacuolas, en pacientes sin un consumo toéxico de alcohol y no asociado a

otras enfermedades hepaticas.

Es bien sabido que la dieta Mediterranea presenta beneficios para la salud y
puede prevenir la obesidad, la diabetes y afecciones cardiovasculares (Estruch R,
2006). Es una dieta muy apetecible y favorable y puede conducir a una mayor
adherencia entre las personas que hacen dieta a largo plazo. El beneficio de la dieta
Mediterranea sobre el HGNA, deriva fundamentalmente del aporte de energia
procedente de la ingesta de 4cidos grasos monoinsaturados presentes por ejemplo

en el aceite de oliva virgen extra y en los frutos secos.

La relacion entre el seguimiento de una dieta Mediterranea y la prevalencia
o evolucidn del higado graso no alcohdlico no ha sido atn establecida y los datos

de los que disponemos muestran resultados discordantes.

En este marco surge nuestro estudio dentro del PREDIMED-Mélaga con el
fin de analizar mediante una herramienta fécil y accesible de clasificacion de riesgo
de HGNA como es el Indice de Higado Graso, si una dieta Mediterranea
enriquecida con aceite de oliva virgen extra o frutos secos frente a una dieta baja en

grasas puede modificar la evolucion del HGNA.
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HIPOTESIS

Una intervencion con dieta Mediterranea enriquecida con aceite de oliva

virgen extra o con frutos secos frente a una dieta baja en grasas mejora el Indice de

Higado Graso (Fatty Liver Index-FLI) y los pardmetros asociados al mismo.

OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de este estudio es analizar el efecto sobre el Indice de

Higado Graso, de una intervencion con dieta Mediterranea enriquecida con aceite

de oliva virgen extra o con frutos secos frente a un grupo control con una dieta baja

en grasas, dentro del ensayo PREDIMED- Malaga.

Objetivos secundarios

Comparar en funcién de la clasificaciéon de riesgo del indice de Higado
Graso algunos posibles factores de riesgo de higado graso no alcohdlico
como el sexo, la edad, el héabito tabaquico, la glucemia, la
colesterolemia, la hipertension arterial, la adherencia a la dieta
Mediterranea, la actividad fisica, la ingesta caldrica y la ingesta de

gramos de alcohol al dia.

Estudiar la evolucion temporal del cambio del Indice de Higado Graso y
de los parametros asociados al mismo (indice de masa corporal,

perimetro de cintura, triglicéridos y GGT).

Estudiar la interaccion entre el tiempo y los grupos de intervencion del
cambio del Indice de Higado Graso y los pardmetros relacionados con
¢éste indice (indice de masa corporal, perimetro de cintura, triglicéridos y

GGT)
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MATERIAL Y METODO

La realizacion de este trabajo se encuadra dentro del estudio PREDIMED
(PREvencion con Dleta MEDiterranea). El estudio PREDIMED es un ensayo
clinico de grupos paralelos, multicéntrico y aleatorizado de intervencion dietética.
Estd formado por tres brazos, dos tienen recomendacion de seguir una Dieta
Mediterranea tradicional (DietMed), uno de ellos enriquecida con aceite de oliva
virgen extra (1 litro/semana) y otro con 30 gr/d de frutos secos (15 gr de nueces,
7,5 gr de avellanas, y 7,5 gr de almendras). El tercer brazo de la aleatorizacion es el
grupo control, en el que los participantes no reciben ningun tipo de educacion sobre
dieta Mediterranea, sino que se les aconseja seguir una alimentacion baja en grasa
segun las recomendaciones tradicionales del National Cholesterol Education

Program (NCEP).

El objetivo fundamental del ensayo PREDIMED es valorar la eficacia de la
intervencion con dieta Mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen extra
o con frutos secos (alimentos de gran contenido lipidico) en la prevencion primaria
de enfermedades cardiovasculares. Se basa por tanto en un enfoque opuesto al

paradigma de la alimentacion baja en grasas.

Como variables secundarias, se pretenden también valorar los efectos de la
DietMed sobre la mortalidad global e incidencia de insuficiencia cardiaca, diabetes,

cancer, deterioro cognitivo y otras enfermedades neurodegenerativas.

El presente estudio se ha disefiado para evaluar la evolucion de diferentes
parametros en funcion del grupo de intervencion asignado frente a una dieta baja en
grasa, asi como para estudiar el comportamiento del hiagdo graso estimado en una

muestra de participantes de las cohortes d¢ PREDIMED del nodo de Malaga.

El ensayo clinico global ha sido registrado en el Current Controlled Trials

de Londres con el nimero ISRCTN 35739639.
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1. Diseno del estudio PREDIMED

1.1. Seleccion de participantes

En el estudio PREDIMED colaboran médicos de atencidon primaria, lo que
garantiza una alta tasa de participacion. No existe un posible conflicto ético en
relacion a la confidencialidad en la seleccion de participantes adecuados para el
estudio ya que los médicos son los responsables de la asistencia médica ordinaria
de los potenciales participantes y son conocedores de sus factores de riesgo,. El
reclutamiento de la fase piloto se inici6 entre los meses de Octubre y Diciembre del
2003. El proceso comienza con la obtencion de los nombres de los pacientes de las
historias clinicas. La mayoria de los centros de salud participantes en el ensayo
(>90%) tienen un sistema de informatizacion de las historias clinicas, lo que
facilito la seleccion de sujetos. La experiencia acumulada durante el periodo en que
se ha desarrollado el reclutamiento de participantes indica que la forma mas
sencilla de eleccion de sujetos de alto riesgo era obtener una base de datos con
todas las personas con diabetes, hipertension y dislipemia. En los casos en los que
no hay un registro informatizado, los médicos de atencion primaria elaboran una
lista con los posibles candidatos. A continuacion, se revisan las historias clinicas
para excluir a los que no cumplen los criterios de inclusion. Las personas
candidatas son contactadas por via telefonica e invitadas a una visita de cribado
para valorar su elegibilidad, momento en el que se explican los objetivos y
caracteristicas del estudio y se les solicita el consentimiento informado. Mas del
95% de los candidatos elegibles contactados por esta via aceptan regresar para la

revision basal (Anexo 1y 2).

Las ciudades elegidas en el estudio PREDIMED para tal fin fueron
Pamplona, Valencia, Malaga, Sevilla, Mallorca, Tarragona, Vitoria, Las Palmas de
Gran Canaria y Barcelona. A los 3 meses de intervencion, se revaloraron los 772
participantes incluidos para comprobar el grado de cumplimiento de las

intervenciones administradas y los cambios en los marcadores intermedios de
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riesgo cardiovascular. Una vez que se comprobo que los cambios en la dieta de los
participantes y en los factores de riesgo discurrian en la direccion adecuada, se
continud el reclutamiento hasta finalizar el 31 de marzo de 2009 con un total de
7,447 participantes. Cada centro de campo (CC) reclutdé entre 350 y 1000
participantes, referidos por aproximadamente 10 médicos de atencidon primaria de

cada Centro de Atencion Primaria (CAP).

En la provincia de Malaga se reclutaron 603 participantes provenientes de 9
Centros de Salud (Hospital Clinico, el Palo, Ciudad Jardin, El Rincon, Trinidad,
Tiro Pichén, Portada Alta, Torcal y Estepona) referidos por aproximadamente 25

médicos de familia o especialistas.
1.1.2. Criterios de inclusion

Son elegibles para participar en el estudio todos aquellos hombres entre 55
y 80 afios y mujeres entre 60 y 80 afios, sin enfermedad cardiovascular previa
documentada (cardiopatia isquémica —angina de pecho o infarto de miocardio
reciente o antiguo-, accidente vascular cerebral, vasculopatia periférica) y que

presenten ademas alguna de las dos siguientes situaciones:

e Diabetes mellitus tipo 2 (paciente tratado con insulina /
hipoglucemiantes orales; o bien glucemia basal > 126 mg/dl o un test de
tolerancia oral a la glucosa con glucemias > 200 mg/dl en dos
determinaciones; o bien glucemia esporadica > 200 mg/dl con sintomas

de diabetes).
e Reunan TRES o mas de los siguientes factores:

v Tabaquismo (fumadores de mas de 1 cigarrillo al dia). A efectos de

criterio de inclusion en este estudio se consideraran como
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fumadores aquellas personas que hayan dejado de fumar en el
ultimo afo.

v' Hipertension arterial: sujetos con presiones arteriales superiores o
iguales a 140/90 mm Hg sin tratamiento o aquéllos que sigan
tratamiento  hipotensor independientemente de sus cifras
tensionales.

v Dislipemia: sujetos con cifras de LDL-colesterol > 160 mg/dl sin
tratamiento o aquéllos que siguen un tratamiento hipolipemiante
independientemente de sus cifras de LDL-colesterol.

v’ Cifras de HDL-colesterol < 40 mg/dl, con o sin tratamiento
hipolipemiante (en caso de HDL-colesterol > 60 mg/dl, se restara
uno al nimero total de factores de riesgo vascular presentes).

v' Sobrepeso u obesidad (indice de masa corporal > 25 kg/m2).

v' Historia familiar de cardiopatia isquémica precoz (familiares de

primer orden varones < 55 afios o mujeres < 65 afos).

Asimismo, el participante debe firmar voluntariamente el impreso de
consentimiento informado, después de que se le haya explicado la naturaleza del
estudio PREDIMED vy antes de la aleatorizacion o de cualquier procedimiento

relacionado con el ensayo.
1.1.3. Criterios de exclusion

Se excluirdn todos aquellos sujetos que no cumplan con los requisitos del

protocolo o que presenten alguno de los siguientes criterios:

e Poco interés o motivacion para cambiar los habitos alimentarios. Se
excluiran aquellos pacientes que no se encuentran en el estadio de
preparacion o accion para el cambio de héabitos dietéticos segin el modelo

de estados de cambio de Prochaska y DiClemente.
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Imposibilidad de seguir una dieta controlada (incluidos los motivos
religiosos) o de poder tragar los alimentos (por ejemplo, trastornos de la

deglucion).

Pacientes institucionalizados o que no realizan una vida autonoma.
Pacientes sin residencia fija en los ultimos afos o con imposibilidad de
poder acudir a los controles trimestrales.

Antecedentes de hipersensibilidad o reacciones alérgicas a algun
componente del aceite de oliva virgen o de los frutos secos.

Enfermedad médica grave que limite su capacidad de participacion en un
estudio de intervencion dietética (por ejemplo, enfermedades
gastrointestinales con intolerancia a las grasas, neurologicas, psiquiatricas,
endocrinas descompensadas o tumorales) o que se le suponga una esperanza
de vida inferior a un afio.

Pacientes con un indice de masa corporal > 35 kg/m2.

Enfermos inmunodeprimidos o con infeccion por el VIH.

Enfermos alcoholicos cronicos (consumo de més de 20gr/d de alcohol) o
adictos a drogas.

Pacientes que han recibido farmacos en fase de investigacion durante el

ultimo afo.

Los pacientes con patologia inflamatoria aguda (por ejemplo, neumonia)

podran participar en el estudio transcurridos 3 meses de la curacion de su

enfermedad.

1.1.4. Retirada del estudio

Todos los participantes tenian derecho a retirarse del estudio en cualquier

momento sin que ello les suponga perjuicio alguno. Los investigadores podian

retirar a un sujeto del estudio si consideraban que er necesario por cualquier motivo,

61



MATERIAL Y METODO

como reacciones adversas u otros motivos. Si un sujeto se retiraba prematuramente
del estudio se anotaban en el cuaderno de recogida de datos los motivos que habian

llevado a la suspension del estudio.

1.2. Grupos de intervencion

En el ensayo aleatorizado PREDIMED se incluyen participantes de alto
riesgo cardiovascular pero exentos al inicio de eventos cardiovasculares que son

asignados al azar a uno de tres grupos de intervencion:

a) Dieta Mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen extra
(DietMed+AOVE): se le proporciona un litro de aceite de oliva virgen

extra a la semana para asegurar un consumo de al menos 40 gr/d.

b) Dieta Mediterranea suplementada con frutos secos (DietMed+FS):
15 gr/dia de nueces, 7,5 gr/dia avellanas y 7,5 gr/dia de almendras (se
proporciona abastecimiento suficiente para asegurar un consumo de al

menos 30 gr/dia de frutos secos)

c) Dieta baja en grasa segin las recomendaciones tradicionales del

National Cholesterol Education Program (NCEP)

Todos los participantes recibian una intervencion grupal trimestral. El aceite
de oliva virgen era donado por Hojiblanca y la Fundacion Patrimonio Nacional
Olivarero (Donacion anual: 100.000 litros de aceite de oliva virgen extra), las
nueces por la California Walnut Comission (USA), las almendras por Borges SA 'y
las avellanas por Morella Nuts. Es decir, todos los gastos correspondientes a los
alimentos que se regalan a los participantes asignados a los grupos a) y b) no se

cargaban sobre el proyecto.
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1.3. Aleatorizacion

Después de la visita de screening, los pacientes fueron aleatorizados
mediante un sistema centralizado a uno de los 3 grupos de intervencion dietética
teniendo en cuenta el grupo de edad (<70 y >70 afios) y el sexo del participante:
grupo dieta Mediterrdnea suplementada con aceite de oliva virgen extra (grupo
DietMed+AOVE), grupo dieta Mediterranea suplementada con frutos secos (grupo

DietMed+ FS) y grupo dieta baja en grasa (grupo Control).

Al grupo de voluntarios DietMed+AOVE se les recomend6 la adscripcion a
una dieta Mediterranea tradicional. Se les solicito que utilizaran aceite de oliva
virgen como unica fuente de grasa para cocinar y alifiar los alimentos. Ello implico
recomendar que no consumieran mantequilla, margarina, aceite de oliva refinado u
otros aceites vegetales, asi como disminuir la grasa procedente de la carne,
alimentos procesados y lacteos. Para facilitar el cumplimiento de nuestra
recomendacion se les suministro aceite de oliva virgen extra (1 litro por semana)

cada tres meses durante la intervencion.

Al grupo de voluntarios DietMed+FS, ademés de recomendarles consejos
para la adscripcién a un patron dietético mediterraneo, se les proporciono una
mezcla de frutos secos durante la intervencion. Se les administraron frutos secos en
bolsas y se solicito que ingirieran cada dia 30gr distribuidos en 15gr de nueces,
7,5gr de almendras y 7,5gr de avellanas. Ademas se les explicaron diversas
estrategias para consumirlas y se suministraron en exceso para el consumo del resto
de integrantes de la unidad familiar. Al igual que en el grupo anterior se recomendd
que no consumieran mantequilla, margarina, u otros aceites vegetales distintos del
de oliva, asi como disminuir la grasa procedente de la carne, alimentos procesados

y lacteos.
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A los participantes aleatorizados al grupo Control, se les indico que
siguieran las recomendaciones dietéticas de una dieta baja en grasa, tanto de origen
animal como vegetal, tal y como recomienda la American Heart Association para la
prevencion de enfermedades cardiovasculares (Krauss RM, 2000). Durante la
intervencion se informo al participante de las estrategias a seguir para evitar el
consumo de alimentos ricos en grasa e incluir en su dieta aquellas fuentes pobres en

este macronutriente.
1.3.1 Intervencion.

A todos los sujetos incluidos en el estudio la dietista y el equipo de
enfermeria realizaron una visita inicial y al afio y a los 3, 5 y 6 afios de seguimiento

que consistié en una serie de exploraciones que se detallan en la tabla 6.

Tabla 6

Esquema de la frecuencia de las evaluaciones realizadas

Basal 1 afio 2°no 3 afio 4°afio 5°afio 6°ano

Cuestionario General X

Cuestionario Seguimiento X X X X X X
Cuestionario Actividad Fisica X X X X X X X
Cuestionario Frecuencia Consumo X X X X X X X
Cuestionario de 14 puntos X X X X X X X
Recogida de muestras de sangre X X X X X
Exploracion fisica (antropometria y TA) X X X X X X X
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Basandose en los habitos alimentarios caracteristicos mediterraneos se les

recomendé concretamente a los participantes:

e Utilizar aceite de oliva generosamente en la cocina y en la mesa
como Unica grasa culinaria.

e Consumir diariamente: frutas, verduras, hortalizas y legumbres.

e En caso de que se beba vino se recomienda ingerir un vaso al dia
(150cc hombres y 100cc mujeres) acompafiando las comidas.

e Consumo ilimitado: frutos secos crudos (en el grupo de frutos secos),
huevos, pescado, marisco, carnes blancas, cereales.

e Consumo limitado (<3 veces por semana): jamoén tradicional, carnes
rojas, chocolate (menos del 50% de cacao), quesos.

e No recomendados: mantequilla, nata, margarina, embutidos, pates,
pato, reposteria comercial, postres comerciales, patatas fritas de

bolsa, bebidas endulzadas y productos precocinados.

1.3.2 Grupo Control.

Los consejos dietéticos que recibieron los participantes del grupo control
estuvieron basados en las recomendaciones dietéticas tradicionales para la
prevencion de las enfermedades cardiovasculares en Estados Unidos seglin la

American Heart Association (Krauss RM, 2000).

Uno de los objetivos esenciales de estas recomendaciones es la reduccion de la

ingesta de grasa total, tanto aquella de origen animal como la de origen vegetal

e Preferir: pan, pasta, arroz, frutas, verduras, ensalada, legumbres,
lacteos desnatados, pescado blanco y marisco, aves o cortes de carne

bajos en grasa.
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e Cocinar con la menor cantidad de grasa posible, evitando estofados,
guisados, fritos, rehogados, sofritos y rebozados. Utilizar
preparaciones como hervir, hornear y a la plancha, evitar
condimentar los platos con embutidos u otras fuentes de grasa.

e Eliminar la grasa visible de los alimentos, por ejemplo no untar pan
con aceite u otra fuente de grasa, quitar grasa a las carnes antes de
cocinarlas.

e Evitar el consumo de alimentos como bebidas alcoholicas (cuanto
menos alcohol mejor), mantequilla o manteca de cerdo, leche entera
o derivados lacteos ricos en grasa, como nata o helados, carnes con
mucha grasa y embutidos, salchichas, longaniza, tocino, chistorra o
chicharrones, higado, rifiones u otras visceras, pasteles, dulces y

alimentos precocinados.

1.4. Determinaciones.

1.4.1. Cuestionarios.

Cuestionario general y de seguimiento que incluye antecedentes familiares
de cardiopatia isquémica, hipertension y diabetes, tabaquismo, consumo de alcohol
(tipo y frecuencia de cada bebida alcoholica), factores de riesgo vascular,
antecedentes patologicos y medicaciones recibidas, especialmente aspirina y otros
anti-inflamatorios, betabloqueantes, inhibidores de la ECA, otros antihipertensivos,
insulina, antidiabéticos orales y farmacos hipolipemiantes. También se incluyeron
datos sobre ocupacion, grado de escolarizacion, nivel socio-econdmico y estado

civil.

Encuesta de actividad fisica de tiempo libre (Anexo 3) validado para
poblacién espaiiola (version espaiiola validada del Minesota Leisure Time Physical

Activity Questionaire), que incluye las actividades fisicas realizadas en el ultimo
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mes y en el Gltimo afio, y el tiempo de practica de cada una de ellas (Elosua R,

1994).

La herramientas empleada en la medicién de la adherencia de la Dieta
Mediterranea fue el cuestionario de 14 items desarrollado por el propio grupo
PREDIMED (Schroder H, 2011). El cuestionario de 14 preguntas (Anexo 4)
incluye los elementos necesarios para una evaluacion completa de la adherencia
(Schroder H, 2011). Este cuestionario, una adaptacion del indice de 9 preguntas
previamente validado (Martinez-Gonzalez MA, 2004), y cuyos 5 items de
diferencia son claves para medir la adherencia en poblacion espanola. Dos de estos
elementos (;usa usted el aceite de oliva como principal grasa para cocinar? y
(consume usted preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en vez de ternera,
cerdo, hamburguesas o salchichas?) hacen referencia a la ingesta de alimentos, y
las otras tres cuestiones estan relacionadas con la frecuencia de consumo de
alimentos: ;cuantas veces consume frutos secos a la semana?, ;cudntas bebidas
carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas, tonica, bitter) consume al dia? y
[cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la pasta, arroz u otros
platos aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla o puerro elaborada a fuego lento

con aceite de oliva (sofrito).

Por tanto, el cuestionario consistia en 12 preguntas sobre frecuencias de
consumo de comida y 2 cuestiones sobre hdbitos de ingesta de alimentos
caracteristicos de la Dieta Mediterranea espafiola. Cada pregunta se puntiade O a 1.
Se otorga un punto si el aceite de oliva es la principal fuente de grasas para cocinar,
si se consume mas carne blanca que roja, y por tomar: 1) 4 cucharadas o mas de
aceite de oliva (incluyendo el usado para freir, el usado en ensaladas etc.), 2) 2 o
mas raciones de verdura u hortalizas al dia, 3) 3 o mas piezas de fruta al dia
(incluyendo zumos), 4) menos de una racion al dia de carne roja, salchichas o
embutidos, 5) menos de una racién al dia de mantequilla, margarina o nata al dia, 6)

menos de una vaso (100 mL) de bebidas azucaradas o carbonatadas, 7) 7 o mas
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vasos a la semana de vino, 8) 3 o mas raciones de legumbres a la semana, 9) 3 o
mas raciones de pescados o mariscos a la semana, 10) menos de dos piezas de
bolleria industrial a la semana, 11) 3 o mds raciones de frutos secos a la semana y
12) 2 o mas piezas de vegetales cocinados, o si cocina la pasta, el arroz etc., con
salsa de tomate, ajo, cebolla o puerros. Si la condicidon no se satisface, se anota un 0.

La puntuacion final de este cuestionario, por tanto varia entre 0 y 14 puntos.

Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos semicuantitativo
validado para poblacion espafiola, que incluye la frecuencia (diaria, semanal o
mensual durante el ultimo afio) de consumo de un listado de 136 alimentos
comunes, como productos lacteos, cereales y féculas, verduras, legumbres,
embutidos, grasa, huevos, carnes y pescado, fast food, alimentos enlatados, frutas,
frutos secos, dulces y bebidas, asi como la toma de suplementos dietéticos o

vitaminas (Martin-Moreno J, 1993). (Anexo 5)
1.4.2. Antropometria y tension arterial.

El equipo de enfermeria entrenado determind diferentes pardmetros
antropométricos (peso, talla y perimetro de la cintura). El indice de masa corporal
se calculo a partir del peso en kg y la talla en metros (Peso/Talla®). Se determino la
tension arterial por duplicado mediante un oscilometro semiautomatico (Omron
HEM-705CP, Holanda), siguiendo el procedimiento recomendado por la European

Society of Hipertension (Redon J, 2003).
1.4.3. Determinaciones bioquimicas.

a) Procedimiento de recogida, transporte y almacenamiento de las muestras

bioldgicas.
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Tras un minimo de 12 horas de ayuno, se obtuvieron muestras de plasma
EDTA y suero por venopuncion tanto en la visita inicial como en la visita al 1, 3, 5

y 6° afio.

Parte de las muestras de suero y las de plasma fueron trasportadas el mismo dia de
la extraccion al laboratorio central de los Centros de Atencidon Primaria para su

inmediato analisis.

Las muestras fueron alicuotadas en crioviales de 500 pl. Todas las muestras
fueron colocadas en criocajas y fueron transportadas con hielo al Departamento de
Medicina Preventiva y Salud Publica de la Facultad de Medicina de Mélaga y al
Laboratorio de Investigacion de la Fundacion Imabis en el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Victoria de Malaga para ser almacenadas a -800C
(manteniendo el ciego en cuanto al grupo de intervencion) hasta su posterior

determinacion.

b) Bioquimica general.

En el laboratorio central de los Centros de Atencidon Primaria se
determinaron las concentraciones de alblimina y se realizo un hemograma mediante
técnicas de rutina. Los técnicos que realizaron estas determinaciones mantuvieron

el ciego en cuanto al grupo de intervencion.
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2. LIMITACIONES DEL ESTUDIO PREDIMED

Debido al consumo de grasa relativamente alto en los paises Mediterraneos,
a muchos participantes del grupo bajo en grasa entendemos que les ha debido
costar seguir este tipo de Dieta durante un tiempo prolongado. Ademas, no seria
ético recomendar a los controles apartarse mucho de este patron dietético mas sano,
por lo que los maximos esfuerzos se dirigen a que los participantes de ambos
grupos experimentales se aproximen lo maximo posible a la DietMed tradicional y

de este modo maximizar las diferencias.

El principal punto diferencial del disefio es que evaluamos dos dietas
Mediterraneas con un contenido en grasa mas alto que el utilizado en otros estudios
previos, pero en ambos grupos la principal fuente de grasa son acidos grasos
insaturados. Ademas, también se valoran los efectos de dos dietas ricas en
polifenoles y fitosteroles. La rigurosa metodologia que se aplica en el estudio
PREDIMED deberia permitir contestar de forma convincente la pregunta que ha
generado mas controversia en referencia a dieta y enfermedad cardiovascular, es
decir, si deben reemplazarse la grasa saturada por acidos grasos monoinsaturados

(AGMI o MUFA por su traduccion al inglés) o por carbohidratos.
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3. FINANCIACION

El ensayo de campo PREDIMED ha sido financiado por fuente publicas: el
Instituto de Salud Carlos II-RETIC (Ministerio de Sanidad y Consumo) N°
Expediente: RD06/0045/0000, Red G03/140 y CIBER Fisiopatologia Obesidad y
Nutricion (CB06/03). La Fundaciéon Patrimonio Olivarero Nacional, la California
Walnut Comission (USA), Borges SA y Morella Nuts han donado solamente el
aceite de oliva virgen, las nueces, las almendras y las avellanas, respectivamente, y
no tienen ninguna otra participacion en la financiacién. Estas empresas no han
desempefiado ningin papel en el disefio del estudio ni en la recogida, andlisis o

interpretacion de los datos.

No existe conflicto de interés con las empresas que proporcionan estos

alimentos ya que:

1) Lainiciativa de este ensayo partid de los investigadores y no de la industria,

2) Se establecid claramente desde el inicio que la decision de publicar los
resultados encontrados se tomaria por los investigadores sin contar en
absoluto con la opinidén de la industria alimentaria que proporciona estos
alimentos y

3) La fuente principal de financiacion del ensayo no es la industria, sino una
agencia publica, la mas importante en nuestro pais: el Instituto de Salud
Carlos III. El Instituto de la Grasa (CSIC, Sevilla) controla la composicion
y contenido de polifenoles del aceite y la composicion de los frutos secos
para asegurar que los alimentos suministrados son homogéneos en todos los

centros del PREDIMED.

Una version mas ampliada del protocolo del estudio PREDIMED aqui

presentado, puede encontrarse en www.predimed.org.
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4. METODOLOGIA DEL ESTUDIO
Diserio y muestra del estudio

En este estudio hemos analizado aquellos pacientes pertenecientes al
estudio PREDIMED que han sido reclutados en el nodo de Malaga y de los cuales
disponemos de datos del Indice de Higado Graso (FLI, Fatty Liver Index) basales y
de al menos 2 visitas de seguimiento mas, excluyendo a aquellos que presentaban

un consumo de alcohol superior a 20 gr/d debido a la definicion de HGNA.

Como variable dependiente se establecié el higado graso no alcohdlico
(HGNA) estimado mediante el indice de higado Graso (Fatty Liver index-FLI). El
FLI es un marcador subrogado de HGNA validado en una amplia cohorte de
individuos con y sin sospecha de enfermedad hepatica (Bedogni G, 2006) y que se
ha asociado con enfermedad coronaria y arterioesclerosis precoz en un estudio

transversal (Gastaldelli A, 2009).

Variables de estudio

Al inicio y anualmente se recogieron las variables sociodemograficas,
antropomeétricas (peso, talla y perimetro de cintura), presencia de hipertension
arterial, diabetes, tabaquismo y consumo de alcohol (tipo y frecuencia de cada
bebida alcoholica). También se incluyeron datos sobre ocupacion, grado de
escolarizacion, nivel socio-econdmico y estado civil. En la evaluacion basal, al afio
y alos 3, 5 y 6 anos se regogieron ademas muestras de sangre para bioquimica de
las que nosotros obtuvimos los datos que nos interesaban (GGT, glucosa, Tg y

colesterol total),
4.1. Calculo Indice Higado Graso (FLI)

El FLI se calcul6 de acuerdo con la formula publicada por Bedogni et al.

Bedogni y colaboradores elaboraron el Fatty Liver Index (FLI) (Bedogni G, 2006)
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sobre un total de 224 sujetos procedentes del estudio Dionysos con sospecha de
sufrir una enfermedad hepatica (excluyendo los pacientes con hepatitis By C) y se
compararon con 287 sujetos sin la sospecha de enfermedad hepatica. Tal y como se
muestran en los cdlculos, la gran contribucién a este parametro subrogado (FLI,
Fatty Liver Index) proviene del perimetro de cintura, seguido del IMC, triglicéridos

y GGT.

Formula indice de Higado Graso (FLI)

FLI= (e 0.953 * loge (triglicéridos) + 0,139 * IMC + 0,718 * loge (GGT) + 0,053 * circunferencia de la cintura - 15745)

(1 + e0,953 * loge (triglicéridos) + 0.139 * IMC + 0,718 * loge (GGT ) + 0,053 * circunferencia de la cintura - 15745)* 100

Los valores de FLI < 30 se pueden considerar como no sugestivos de
HGNA (sensibilidad = 87 % y likelihood ratio negativo = 0,2) y valores de FLI >
60 son sugestivos de HGNA (especificidad = 86 % y likelihood ratio positivo =
4,3).

4.2. Analisis estadistico

Se llevo a cabo un estudio descriptivo de los participantes en el estudio
(medias y desviaciones tipicas o porcentajes) para comparar las caracteristicas de
los mismos y observar que los grupos en los tres brazos fueran homogéneos al

inicio del estudio.

Los modelos lineales mixtos son adecuados para el andlisis donde tratamos
de estudiar las observaciones y tendencias de cada individuo a lo largo de afios de
seguimiento y dar una descripcion del individuo tipico al mismo tiempo que

estudiamos diferencias entre grupos.
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Nuestras variables dependientes fueron los cambios (desde el inicio) de FLI
y las variables incluidas en su ecuacion. Los efectos fijos fueron los grupos de

intervencion y el tiempo (considerando las posibles interacciones entre ellos).

Los modelos fueron ajustados por los valores de las respectivas variables
dependientes al inicio, como es preceptivo en estos andlisis donde el resultado se
mide como un cambio respecto del inicio. El ajuste en el nivel individual
generalmente hace que no sea necesario considerar otras covariables en el inicio;
no obstante y para confirmar que las conclusiones no se modificaban se realizé otro
modelo ajustado por edad, sexo, estado civil, habito tabaquico, diabetes,
hipertension arterial, colesterol elevado, ingesta alcohdlica y la adherencia a la
dieta Mediterranea.. Este ajuste también contribuye a una gran normalizacion de
residuales que fueron examinados usando diagramas cuantil-cuantil para verificar

que no habia grandes desviaciones debidas a esa aseveracion.

Se realiz6 el analisis por intencion de tratar. Todos los valores p son de dos
colas, y el nivel de significacion estadistica es 0,05. El analisis se hizo con el
software R de libre acceso (Core R, 2013) y las bibliotecas (también de libre
acceso) nlme para modelos lineales mixtos (Pinheiro J, 2014) y su representacion
grafica (Fox J, 2003) y multcomp (Hothorn T, 2008) para los andlisis post hoc de

diferencias entre grupos.
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RESULTADOS

De los 603 participantes del ensayo PREDIMED-Malaga, 555 tenian al menos una
medida de Indice de Higado Graso (FLI). De ellos, 276 tenian al menos la medida
basal y dos medidas mas de seguimiento, y por lo tanto fueron incluidos en el
estudio. El disefio del estudio y la distribucién de datos perdidos para la exclusion

de participantes pueden verse en la figura 4.

La edad media de los participantes fue de 67 afios y el 66% eran mujeres.
Los datos demograficos y clinicos, la ingesta calorica y de alcohol, la actividad
fisica y la adherencia a la dieta Mediterranea (14 puntos) en funcidon de los brazos

de intervencion se pueden ver en la tabla 7.

Tabla 7

Caracteristicas basales de los participantes en funcion de los tipos de intervencioén

Control” DietMed+AOVE® DietMed+FS*
N 94 117 65
Edad (afios) 67,90 (7,47) 66,51 (7,09) 66,52 (6,46)
Sexo femenino 67,02 (63) 64,10 (75) 67,69 (44)
Fumador 12,77 (12) 10,26 (12) 7,69 (5)
Vivir solo 36,17 (34) 25,64 (30) 26,15 (17)
Diabetes 52,13 (49) 47,86 (56) 49,23 (32)
Hipercolesterolemia 65,96 (62) 69,23 (81) 73,85 (48)
Hipertension arterial 74,47 (70) 76,92 (90) 90,77 (59)
indice MeDiet (14 puntos) 9,78 (1,94) 10,62 (2,15) 10,32 (1,86)
Ingesta caldrica (Kcal/dia) 2449 (638) 2425 (624) 2717 (688)
Ingesta de alcohol (gr/dia) 6,45 (11,40) 4,13 (6,64) 5,04 (12,45)

Actividad fisica (mets/dia) 119,73 (233,5) 153,25 (261,6) 140,51 (223,8)

*Media (desviacion estandar) para variables cuantitativas, % (n) para variables cualitativas
®Control: dieta baja en grasas

‘DietMed+AOVE: dieta Mediterranea con suplemento de aceite de oliva virgen extra
‘DietMed+FS: dieta Mediterranea con suplemento de frutos secos
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Figura 4

Diagrama de flujo de participantes del ensayo PREDIMED incluidos en este estudio
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RESULTADOS

Los grupos estaban bien equilibrados. Sin embargo, los participantes del

grupo control tenian un indice MeDiet (14 puntos) menor (9,78+1,94) que los otros

dos grupos (DietMed+AOVE: 10,62+2,15; DietMed+FS: 10,32+1,86); p=0,01). En

el grupo de DietMed—+FS habia mas hipertensos (90,77%) que en los otros grupos
(Control: 74,5%; DietMed+AOVE: 76,9%; p=0,03) y tenian mayor ingesta calorica
(2.717+688 kcal/dia VS Control: 2.449+638 kcal/dia; DietMed+AOVE: 2.425+624

kcal/dia; p=0,009).

No se hallaron diferencias significativas con respecto al Indice de Higado

Graso, indice de masa corporal, perimetro de cintura, nivel de triglicéridos y de

GGT anivel basal entre los distintos grupos de intervencion (tabla 8).

Tabla 8

Valores basales del indice de Higado Graso y de las variables de su ecuacion en

funcion del tipo de intervencion™

Control”
N 94
FLI® 61,47(26,52)
IMC' (kg/m?) 30,93(5,10)
Perimetro de cintura (cm)  100,9(11,9)
Log(tg)® (mg/dl) 4,77(0,53)
Log(ggt)" (UT/) 3,14(0,61)

"Media (desviacion estandar) para variables cuantitativas, % (n) para variables cualitativas

°Control: dieta baja en grasas

DietMed+AOVE®
117

58,47(24,52)
29,55(3,84)
99,1(10,8)
4,79(0,47)
3,15(0,56)

DietMed+FS?
65
64,19(24,87)
30,59(3,52)
100,0(10,3)
4,77(0,53)
3,30(0,69)

‘DietMed+AOVE: dieta Mediterranea con suplemento de aceite de oliva virgen extra
‘DietMed+FS: dieta Mediterranea con suplemento de frutos secos

°FLI: indice de Higado Graso

"IMC: indice de Masa Corporal

ftg: triglicéridos

"got: gamma glutamil transpeptidasa
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RESULTADOS

En la tabla 9 estan representadas las caracteristicas basales del total de los
participantes en funcion de la clasificacion de riesgo del Indice de Higado Graso y
en la tabla 10 las variables que forman parte de su ecuacion en funciéon de dicha

clasificacion de riesgo.

Tabla 9
Caracteristicas basales de los participantes en funcion de la clasificacion de riesgo

del Indice de Higado Graso™

FLI <30 FLI 30-60 FLI =60
N 38 81 157
Sexo femenino 41 (16) 63 (51) 61 (96)
Edad (afios) 68,32 (7,47) 68,41 (7,49) 65,07 (6,35)
Fumador 10 (4) 6(5) 14 (22)
Glucosa (mg/dl) 113,08 (39,75) 114,25 (35,21) 123,27 (44,03)
Colesterol (mg/dl) 207,36 (39,54) 207,03 (35,11) 209,89 (37,09)
Hipertension arterial 74,25 (28) 82,26 (67) 88,98 (140)
fndice MeDiet” (14puntos) 9,88 (1,93) 10,02 (2,25) 9,79 (1,45)
Actividad fisica (mets/dia) 169 (225,5) 141 (252,2) 117 (211,5)
Ingesta de energia (Kcal/dia) 2449 (638) 2425 (624) 2717 (688)
Ingesta de alcohol (gr/dia) 4,29 (9,32) 3,79 (6,05) 59 (11,25)

‘Media (desviacion estandar) para variables cuantitativas, % (n) para variables cualitativas
" indice MeDiet: adherencia dieta Mediterranea

Observamos que la prevalencia de HGNA (FLI >60) en el total de
participantes de nuestra muestra (n: 276) fue del 57% (n: 157) a nivel basal, y de

éstos, el 61 % eran mujeres.
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RESULTADOS

Al analizar los parametros bioquimicos, antropométricos y factores de
riesgo en relacion con el higado graso estimado, vemos que en la poblacién con
FLI >60 existen niveles mayores de fumadores, glucemia, hipertension y
colesterolemia, aunque no llega a ser una diferencia significativa entre los grupos.
Ademas, ese grupo de pacientes ingieren mas kilocalorias y gramos de alcohol al

dia y realiza menor actividad fisica.

Como cabia de esperar, los pacientes con HGNA (FLI >60) tienen niveles
significativamente superiores en las variables que estan incluidas en la ecuacion del

Indice de Higado Graso (perimetro de cintura, IMC, GGT y Tg).

Tabla 10

Valores basales de las variables de la ecuacion del Indice de Higado Graso en funcién

del riesgo®

FLI <30 FLI 30-60 FLI >60 p
N 38 81 157
IMC (kg/m?) 25,28(4,32) 28,77(4,78) 33,09(4,02) 0,042
Perimetro de cintura (cm) 86,12 (14,56) 95,45 (16,58) 107,34 (14,75) 0,029
Tg (mg/dl) 135,59 (85,98)  134,29(80,43) 141,41(90,77) 0,044
GGT (UIN) 19,21(11,76) 23,43(20,32) 36,09(16,53) 0,016

“Media (desviacion estandar) para variables cuantitativas
FLI: indice de Higado Graso

IMC: indice de Masa Corporal

Tg: triglicéridos

GGT: gamma glutamil transpeptidasa

Las estimaciones de efectos fijos del cambio del Indice de Higado Graso,
indice de masa corporal, perimetro de cintura, niveles de triglicéridos y GGT, se
pueden ver en la tabla 11(*BY. La figura 5 (B G PYEy muestra las tendencias

temporales de estos cambios en los tres grupos de intervencion, con sus IC 95 %.
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En el grupo control (tabla 11*) se observd que el cambio del Indice de
Higado Graso aumentaba de forma significativa con el tiempo, con 1,13+0,41
puntos al afno (p=0,006). En el caso del grupo de DietMed+AOVE no se encontrd
interaccién con el tiempo, es decir, la evolucion temporal del cambio del indice de
Higado Graso fue similar al grupo control. Sin embargo, el aumento del cambio del
indice de Higado Graso en este grupo se mantiene -3,90+1,9 puntos mas bajo que
el grupo control (p=0,038). En contraste, observamos una variacion de la evolucion
temporal del cambio del Indice de Higado Graso en el grupo DietMed+FS con
respecto al grupo control (p=0,009). En este grupo de dieta Mediterranea, se
aprecia un enlentecimiento en dicha evolucién a diferencia de lo observado en los

otros dos grupos.

Como se observa en la figura 5*, los dos grupos de DietMed tienen una
mejor evolucion temporal del cambio del FLI que el grupo control; el grupo
suplementado con AOVE porque aumenta menos el cambio con el tiempo, y el
grupo suplementado con FS porque el tiempo no parece influir en la evolucion

temporal del mismo en comparacion con el grupo control.

La evolucién del cambio del indice de masa corporal (tabla 11%) se
mantuvo estable en el grupo control, y el grupo DietMed+AOVE no se diferencio
de este. Sin embargo, el cambio del IMC en el grupo DietMed+FS evolucion6

0,100 puntos menos al afio en comparacion con el grupo control (p=0,004).

Tal y como se observa en la figura 5® la evolucion temporal del cambio en
el IMC es similar en el grupo suplementado con AOVE y el control. Sin embargo
el grupo suplementado con frutos secos sigue una evolucion descendente con

respecto al control.
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Tabla 114

Modelos lineales mixtos: efectos fijos e interacciones para los cambios desde el

inicio en el Indice de Higado Graso

Modelo 1*
Constante
Situacion al inicio
Tiempo
DietMed+AOVE
DietMed+FS
Tiempo*DietMed+AOVE*®
Tiempo*DietMed+FS'
Modelo 2*

Constante

Situacién al inicio

Sexo femenino

Edad

No casados

Fumador

Diabetes

Colesterolemia
Hipertension arterial
Alcohol

ndice MeDiet (14 puntos)
Tiempo

DietMed+AOVE
DietMed+FS
Tiempo*DietMed+AOVE
Tiempo*DietMed+FS

FLI”

9,094+2,100
-0,153+0,025
1,129+0,405
-3,898+1,873
1,679+2,253
-0,239+0,532
-1,633+0,624

24,081+8,049

-0,176+0,026
-2,255+1,492

-0,192+0,099
3,910+1,481
-0,865+2,236
3,509+1,198
-0,170+£1,092
1,115+1,024
0,033+0,059
0,011+0,240
1,040+0,407
-4,207+1,922
1,776+2,300
-0,200+0,531
-1,614+0,624

"Modelos comparados con el grupo de referencia control

“FLI: indice de Higado Graso

°IMC: indice de Masa Corporal

‘tg: triglicéridos

d9gt: gamma glutamil transpeptidasa

‘DietMed+AOVE: dieta Mediterranea con suplemento de aceite de oliva virgen extra

<0,001
<0,001
0,006
0,038
n,s,
n,s,
0,009

0,003
<0,001
n,s,
0,053
0,009
n,s,
0,004
n,s,
n,s,
n,s,
n,s,
0,011
0,029
n,s,
n,s,
0,01

DietMed+FS: dieta Mediterranea con suplemento de frutos secos
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Figura 5*. Tendencias temporales del Indice de Higado Graso con su IC 95 %, en

funcién de los grupos de intervencion.

indice de Higado Graso (FLI)

10

&——Dieta baja en grasa
—~-- DMed+AOVE
Z---- DMed+FS

Cambios con respecto al inicio
0
I

-10

Afnos de seguimiento

DietMed+AOVE: dieta Mediterranea con suplemento de aceite de oliva virgen extra.
DietMed+FS: dieta Mediterranea con suplemento de frutos secos
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Tabla 118

Modelos lineales mixtos: efectos fijos e interacciones para los cambios desde el inicio

en el indice de masa corporal y perimetro de cintura

Modelo 1*

mc®

Constante

Situacion al inicio

Tiempo

DietMed+AOVE
DietMed+FS
Tiempo*DietMed+AOVE®
Tiempo*DietMed+FS'

Modelo 2*

Constante

Situacion al inicio

Sexo femenino

Edad

No casados

Fumador

Diabetes

Colesterolemia
Hipertension arterial
Alcohol

ndice MeDiet (14 puntos)
Tiempo

DietMed+AOVE
DietMed+FS
Tiempo*DietMed+AOVE
Tiempo*DietMed+FS

2,027+0,366

°IMC: indice de Masa Corporal
‘tg: triglicéridos
d90t: gamma glutamil transpeptidasa

-0,060+0,011
-0,026+0,021
-0,559+0,128
-0,204+0,142

0,021+0,031
-0,100+0,035

3,43440,695
-0,065+0,011
0,12340,115
-0,02240,008
0,061%0,126
-0,187+0,156
-0,029+0,072
0,09240,065
0,043%0,060
0,00420,003
0,013%0,014
-0,027+0,021
-0,595+0,129
-0,228+0,143
0,023%0,031
-0,098+0,035

"Modelos comparados con el grupo de referencia control

p

<0,001
<0,001
n,s,

<0,001

Perimetro de cintura

26,160+£2,317
-0,265+0,022

0,605+0,163
-0,598+0,722
-0,271+0,807
-0,511+0,218
-0,422+0,243

24,053+3,872
-0,285+0,023
-1,503+0,611
0,014+0,041
0,67620,640
1,0510,870
-0,357+0,407
0,27140,349
1,105+0,328
0,00240,017
0,35040,077
0,567+0,160
-0,898+0,737
-0,594+0,822
-0,470+0,214
-0,370+0,238

‘DietMed+AOVE: dieta Mediterranea con suplemento de aceite de oliva virgen extra

DietMed+FS: dieta Mediterranea con suplemento de frutos secos

p

<0,001
<0,001
<0,001
n,s,
n,s,
0,019
0,082

<0,001
<0,001
n,s,
n,s,
0,028

n’S’
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Figura 5°. Tendencias temporales del Indice de Masa Corporal con su IC 95 %, en

funcion de los grupos de intervencion.

IMC

f_’. — &—— Dieta baja en grasa
—-- DMed+AOVE
DMed+FS
(9]
g

Cambios con respecto al inicio

<
)

ARos de seguimiento
IMC: Indice de Masa Corporal.
DietMed+AOVE: dieta Mediterranea con suplemento de aceite de oliva virgen extra.
DietMed+FS: dieta Mediterranea con suplemento de frutos secos

En el grupo de control, el cambio del perimetro de cintura (Tabla 11°)
aumentd significativamente con el tiempo (0,61+£0,16 cm/afio; p<0,001). En los
grupos con DietMed este cambio en el tiempo no sigue la tendencia ascendente,
quedandose estables en comparacién con el grupo control (Figura 5%) y siendo

significativo en el grupo suplementado con AOVE (p=0,019).
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Figura 5. Tendencias temporales del perimetro de cintura con su IC 95 %, en

funcion de los grupos de intervencion.

Perimetro de cintura

E&—— Dieta baja en grasa
<+ — E+-- DMed+AOVE
DMed+FS

Cambios con respecto al inicio
0
|

Afos de seguimiento

DietMed+AOVE: dieta Mediterranea con suplemento de aceite de oliva virgen extra.
DietMed+FS: dieta Mediterranea con suplemento de frutos secos

La evolucién temporal del cambio de los niveles de triglicéridos y de GGT
(Tabla 11€) aumentaron también con el tiempo en el grupo control (p<0,001). En
los grupos de dieta Mediterranea este incremento no fue tan evidente, pero no se

diferenciaron significativamente del mismo (figura 5° y 5%).
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Tabla 11€

Modelos lineales mixtos: efectos fijos e interacciones para los cambios desde el inicio

en los niveles de triglicéridos y GGT

Modelo 1°

Constante
Situacion al inicio
Tiempo
DietMed+AOVE
DietMed+FS

Tiempo*DietMed+AOVE®

Tiempo*DietMed+FS'

Modelo 2*

Constante

Situacion al inicio
Sexo femenino
Edad

No casados
Fumador

Diabetes
Colesterolemia
Hipertension arterial

Alcohol

indice MeDiet (14 puntos)

Tiempo
DietMed+AOVE

DietMed—+FS

Tiempo*DietMed+AOVE

Tiempo*DietMed+FS

Log(tg)*

1,395+0,146
-0,302+0,030
0,039+0,009
20,056+0,049
0,077+0,056
-0,001+0,011
-0,023+0,013

1,706+0,233
-0,309+0,030
-0,081+0,033
-0,003+0,002
0,028+0,035
-0,030+0,045
-0,044+0,027
0,002+0,024
-0,004+0,023
0,001+0,001
0,001+0,005
0,039+0,009
-0,055+0,049

0,083+0,057
-0,002+0,011
-0,023+0,013

"Modelos comparados con el grupo de referencia control

“FLI: Indice de Higado Graso

°IMC: Indice de Masa Corporal

‘tg: triglicéridos

ggt: gamma glutamil transpeptidasa

Y

Log(ggt)’

0,462+0,088
-0,16620,025
0,03320,010
0,06620,046
0,125+0,055
-0,024+0,013
-0,03120,016

0,436+0,223
-0,176+0,027
-0,007+0,035
0,001+0,002
0,024+0,036
0,088+0,050
-0,012+0,029
-0,020+0,027
0,026+0,025
0,002+0,001
-0,002+0,006
0,034+0,010
0,080+0,047

0,138+0,056
-0,025+0,013
-0,032+0,016

‘DietMed+AOVE: dieta Mediterranea con suplemento de aceite de oliva virgen extra
DietMed+FS: dieta Mediterranea con suplemento de frutos secos

<0,001
<0,001
<0,001
n,s,
0,024
0,073
0,046
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Figura 5". Tendencias temporales de los niveles de triglicéridos con su IC 95%, en

funcién de los grupos de intervencion

log(tg)

E——Dieta baja en grasa
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tg: triglicéridos. Afios de seguimiento

ggt: gamma glutamil transpeptidasa.
DietMed+AOVE: dieta Mediterranea con suplemento de aceite de oliva virgen extra.
DietMed+FS: dieta Mediterranea con suplemento de frutos secos
Como era de esperar, puesto que los dos modelos se ajustaron por los
valores dependientes al inicio (FLI, IMC, perimetro de cintura, Tg y GGT,
respectivamente), los efectos sobre la evolucion temporal del cambio se mantenian

en el modelo 2, ajustado con las variables de confusion (edad, sexo, estado civil,
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habito tabaquico, diabetes, hipertension arterial, colesterolemia, ingesta alcoholica,

y la adherencia a la dieta Mediterranea (14 puntos).

Se realizaron andlisis de sensibilidad excluyendo a los participantes con
ingesta alcoholica por encima de 20 g/dia o diabéticos, hallandose resultados

similares.

Figura 5%. Tendencias temporales de los niveles de GGT con su IC 95%, en funcion de

los grupos de intervencion

log(ggt)
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Afnos de seguimiento
tg: triglicéridos.
ggt: gamma glutamil transpeptidasa.
DietMed+AOVE: dieta Mediterranea con suplemento de aceite de oliva virgen extra.
DietMed+FS: dieta Mediterranea con suplemento de frutos secos
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DISCUSION

El Higado Graso no Alcohdlico (HGNA) es la causa mas comun de
enfermedad hepatica cronica en el mundo desarrollado y la progresion de la
esteatosis simple, a esteatohepatitis y, por ultimo, a la cirrosis representa un
problema emergente de salud publica. Segin los diferentes estudios
epidemiologicos poblacionales realizados, la prevalencia en occidente se sitia entre
el 20 y el 30% de la poblacion y puede llegar al 70-90% en obesos o diabéticos
(Marchesini G, 2008; Rector RS, 2008; Bellentani, 2009).

Aun asi, la verdadera prevalencia del HGNA se desconoce debido, en parte,
debido a la imposibilidad de realizar una biopsia a todo paciente con alteraciones
del perfil hepatico y por otro lado debido a la controversia de la utilidad y el coste-
efectividad de la misma (Yajima Y, 1983; Sung KC, 2009). Por ello, diferentes
autores han propuesto una serie de marcadores seroldgicos o combinaciones de
diferentes parametros analiticos con la idea de utilizar métodos no invasivos como
el Indice de Higado Graso (FLI, Fatty Liver Index) que ayuden en el diagndstico

precoz de esta enfermedad y asi facilitar la préctica diaria del clinico.

El creciente aumento de la prevalencia incluso en los paises mas orientales
se puede explicar por los cambios en los patrones de alimentacion que han ido
sufriendo estas sociedades. Por ello, es importante actuar sobre los factores de
riesgo que puedan modificar el desarrollo de dicha patologia. Se ha visto, que la
aparicion de HGNA responde a un patron multifactorial donde la combinacion de
factores ambientales y genéticos determinan en gran medida el desarrollo de
progresion, con un claro papel de la dieta como factor de riesgo ambiental. La
relacion entre el seguimiento de una dieta Mediterranea y la prevalencia de higado
graso no alcohodlico no ha sido establecida y los datos de los que disponemos

muestran resultados discordantes.

En este trabajo se ha estudiado si el seguimiento de una dieta Mediterranea

enriquecida con aceite de oliva virgen extra (AOVE) o con frutos secos (FS) frena
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o enlentece el desarrollo del HGNA estimado mediante el indice de Higado Graso,
propuesto por Bedogni et al., en una cohorte de participantes del estudio
PREDIMED-Madlaga, con un elevado riesgo cardiovascular. Podria ser el primer
estudio que, dentro de las limitaciones de estar usando un estimador indirecto y del
tamafo muestral, arroje evidencia sobre la influencia de la dieta Mediterranea en el

HGNA.

Resultados de estudios epidemiologicos prospectivos sugieren que una dieta
occidental caracterizada por la ingesta de productos carnicos y alimentos fritos, se
asocia a un mayor riesgo de desarrollo de HGNA y por lo tanto de sindrome
metabolico (SM) asociado (Lutsey et al, 2008). Por el contrario, otros estudios han
propuesto que las dietas ricas en fruta, vegetales, cereales integrales, pescado y
productos lacteos bajos en grasa, o incluso suplementadas con 4cidos grasos
poliinsaturados omega 3 podrian ejercer un papel protector ante la incidencia del

mismos (Zhu FS, 2008; Spadaro L, 2008; Schroder, 2007 Lutsey et al, 2008).

Diversos estudios basados en la dieta Mediterrdinea han demostrado
disminuir la incidencia de diabetes y el nimero de complicaciones asociadas al SM
del que forma parte el HGNA (Serra-Majem L, 2006; Fito M, 2008). En un estudio
realizado por Knoops y col en el afio 2004, la dieta Mediterranea se asocid a una
reduccion del 50 % de mortalidad asociada a todas las causas, en adultos de 70-90
afios, argumentando su influencia sobre la salud. Otros estudios sefialan la probable
relacion entre la dieta Mediterranea y el HGNA (Velasco N, 2014; Sofi F, 2014).
En especial el estudio realizado por Ryan et al (Ryan MC, 2013) aleatorizado,
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 encontrd una reduccion significativa en el contenido de grasa en el higado

medida mediante resonancia magnética solo tras la fase de dieta Mediterranea, con
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respecto a la fase control. No se observaron diferencias significativas en los valores
de transaminanas hepaticas (GOT y GPT). En el estudio llevado a cabo por Trovato
et al (Trovato FM, 2014) incluyeron 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 ¢ HGNA y que el efecto de la dieta era

favorable, gradual e independiente de otros cambios de estilo de vida.

En nuestro estudio, al analizar el efecto de la dieta Mediterranea
(suplementada con AOVE o con FS) con respecto al efecto de una dieta baja en
grasas, sobre los parametros antropométricos relacionados con el peso corporal
observamos un elentecimiento del cambio temporal del indice de Higado Graso
(FLI) y del indice de masa corporal (IMC) en el grupo de dieta Mediterranea
especialmente en el suplementado con frutos secos, y una estabilidad en el tiempo

en el cambio del perimetro de cintura en el grupo enriquecida con AOVE.

La prevalencia de HGNA encontrada en nuestra muestra (57%) parece estar
acorde con la prevalencia publicada por otros investigadores (Bellentani S, 2000).
Teniendo en cuenta, que la mayoria de los estudios se realizan en individuos sanos,
nosotros tenemos quizas una prevalencia basal mayor debido a que partimos de una
muestra donde la presencia de comorbilidades supera el 50% a nivel basal
(Obesidad, HTA, dislipemia y DM2). Lo cual, ademas puede interferir en la
discreta pero significativa mejoria anual del grupo de la MedDiet+FS frente al
control en cuanto al FLI. Probablemente, los individuos sanos o con menos
comorbilidades obtendrian mayores beneficios del seguimiento de una dieta

Mediterranea.

Las legumbres, los cereales integrales y otros alimentos ricos en fibra,
presentes en la dieta Mediterrdnea, han sido asociados con menor riesgo de

desarrollar obesidad. Los efectos de la fibra sobre la sensacion de plenitud o
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saciedad se han sugerido como posible explicacion de la menor ganancia de peso
que se observa en los sujetos que consumen alimentos ricos en fibra (Calam et al,
1987; Goke et al, 1988; Bourdon et al, 2001). Asi por ejemplo, en un reciente
estudio prospectivo de 10 afios de seguimiento realizado sobre una cohorte de 206
individuos espafioles se observo que aquellos participantes con ingestas altas de
fruta, verdura y otros alimentos ricos en fibra presentaban una menor ganancia
ponderal con el tiempo (Vioque et al, 2008). De hecho, en nuestro estudio lo que
significativamente presento una evolucion diferente al grupo control, ademas del
FLI, fue el IMC y el perimetro de cintura que influyen sobre la obesidad central y
por lo tanto sobre el SM. Algunos estudios prospectivos han propuesto que en la
regulacion del peso corporal y la adiposidad, el tipo de grasa es tan importante
como la cantidad de grasa incluida en la dieta (Scholl J, 2012). En el estudio de las
enfermeras se observo que la ingesta de acidos grasos saturados y Trans se
asociaban positivamente con la ganancia ponderal y el aumento del perimetro de la
cintura. Lo cual corrobora el papel beneficioso de la dieta Mediterranea sobre el

higado.

Nuestra cohorte es muy seleccionada, con comorbilidades que pueden
afectar unas a otras, por ejemplo, se sabe que la resistencia a la insulina esta
asociada con la obesidad abdominal, la hipertension, la dislipemia y por lo tanto
con el HGNA. Estos factores, y quizas otros factores no tenidos en cuenta en
nuestro analisis, pueden sumarse a las razones previas explicadas, por las cuales se
han obtenido resultados no tan abrumadores como se esperaban pero lo
suficientemente interesantes como para continuar estudiando y afirmar que el
seguimiento de una dieta Mediterrdnea podria proteger del HGNA incluso en

pacientes con alto riesgo cardiovascular.
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LIMITACIONES.

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 imagen (Comar KM, 2006; Bayard M,
2006) y ha demostrado su validez en estudios recientes (Rogulj D, 2012; Kozakova
M, 2012) Auln asi, no podemos ser ajenos al infra o sobrediagnostico 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 estd clara la generalizacion de nuestros hallazgos a
poblaciones mas jovenes o sanas. Otra limitacion es el tamafio muestral
relativamente pequefio (lo que hace que los intervalos de confianza sean amplios)
para alcanzar niveles de significacion en todos los pardmetros 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
cardiovasculares, 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. No obstante, los efectos de esta dieta sobre las enzimas
hepaticas y el higado graso apenas estdn explorados y no quedan del todo
esclarecidos, por lo que serian necesarios mas estudios que evidenciaran los

resultados obtenidos en nuestro estudio.
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Datos previos del PREDIMED vy otras investigaciones muestran que la dieta
Mediterranea esta asociada con una disminucion en la prevalencia del sindrome
metabolico (Kastorini CM, 2015; Salas-Salvado J, 2008) donde el higado graso es
el componente hepdtico, 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 .

Los resultados del presente estudio sugieren que la intervencién con dieta
tipo Mediterranea, puede modificar la evolucion temporal del HGNA en pacientes
con alto riesgo de padecer patologia cardiovascular. Teniendo en cuenta los datos
disponibles en la actualidad en la literatura y los obtenidos en este estudio, la
prescripcion de la dieta Mediterranea por los médicos y especialistas en nutricion
para los pacientes con HGNA puede presentar una opcion terapéutica adecuada
asociada con cambios de estilo de vida y puede desempenar el papel principal en la
prevencion y el tratamiento de varias enfermedades cronicas, incluyendo el

espectro de higado graso no alcohdlico.
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CONCLUSIONES

1. Los resultados del presente estudio sugieren que una intervencion con
dieta Mediterranea enriquecida con aceite de oliva virgen extra o frutos secos frente
a un grupo control de dieta baja en grasas frena o enlentece la progresion de higado
graso no alcohdlico, llegando a ser significativo en el grupo suplementado con

frutos secos.

2. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de la
clasificacion de riesgo del indice de Higado Graso al estudiar los posibles factores
de riesgo asociados (edad, sexo, hdbito tabaquico, glucemia, colesterolemia,

hipertension arterial, adherencia a la dieta Mediterranea y actividad fisica).

3. Los pacientes con alto riesgo de presentar higado graso no alcohdlico
(FLI >60) tenian una mayor ingesta caldrica y de gramos de alcohol al dia, ademas
de niveles significativamente superiores en los parametros relacionados con la
formula del Indice de Higado Graso (perimetro de cintura, triglicéridos, indice de

masa corporal y GGT).

4. La evolucion temporal del cambio del indice de masa corporal fue menor
en el grupo suplementado con frutos secos en comparacion con el grupo control. En
los grupos con dieta Mediterranea, el cambio del perimetro de cintura se mantuvo

estable en el tiempo en comparacion con el grupo control

5. El aumento del cambio con el tiempo de los niveles de triglicéridos y

GGT encontrados fue similar en los tres grupos de intervencion.

6. La adopcion de patrones dietéticos saludables puede desempefiar un
papel fundamental en la prevencion y el tratamiento de varias enfermedades
cronicas, incluyendo el espectro de la enfermedad hepatica no alcohodlica. No
obstante, se necesita corroborar los datos presentados en este estudio con pruebas

objetivas de diagnostico de higado graso no alcohdlico.
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ANEXO 1: Cuestionario General PREDIMED

ANEXO 2: Inclusion/Exclusion PREDIMED

ANEXO 3: Cuestionario Actividad fisica PREDIMED

ANEXO 4: Cumplimiento de la dieta (14 puntos) PREDIMED

ANEXO 5: Frecuencia consumo de alimentos PREDIMED
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Durante el Oltimo mes, {Ha tomado algion medicamento de los siguientes? ESTUD'O PRED'MED Cuestionario genercll

Aspirina, Adiro o similar Osi O no (O no sabe / no contesta
Otras medicinas para aliviar el dolor o la fiebre Osi O no (O no sabe / no contesta Identificador del participante:
Tranquilizantes, sedantes, pastillas para la ansiedad, O O O X Nodo CSalud Wédico Paciente Viste

. . si no no sabe / no contesta L 1
pastillas para dormir. / i Nodo: anotar el nimero de nodo correspondiente. !
Vitaminas o minerales O si O no O no sabe / no contesta i 01. Andalucia - Malaga [/ 02. Andalucia - Sevilla - S.Pablo | 03. Andalucia - Sevilla - V.Rocio [ 04. Baleares / }

1 05. Cataluiia - Barcelona norte [ 06. Cataluiia - Barcelona Sur [ 07. Cataluiia - Reus - Tarragona /| 08. Madrid Norte | }

Medicamentos para el corazén Q i O no O no sabe / no contesta 3 09. Madrid Sur [ 10. Navarra [ 11. Pais Vasco [ 12. Valencia i

. .. . ! C.Salud: anotar el nGmero del centro de salud correspondiente. 1
Medicamentos para la presion arterial Osi O no (O no sabe / no contesta | L 1

! Médico: anotar el nGmero del médico correspondiente. ;
Medicamentos para el colesterol Q sl O no O no sabe / no contesta ! Paciente: anotar el nGmero del paciente correspondiente. 1
Insulina Q si O no O no sabe / no contesta i Visita: anotar el nomero de visita correspondiente. }
Medicamentos parala diabetes (diferentes de la insulina) Osi O no (O no sabe / no contesta 1_,90,',I',“,I?f'?,n,'fx,c!lfs,'?',‘,/,o,],',v,'f'tq, I,",'c,'?l,{??l Visita ?,'??sfs,/,??l\,l',slf?,l,f",“,’,/,o,“,',\l,'f'tq, ?,u,",o,s,/fs,',\{',s'f R
Solo mujeres: Tratamiento hormonal Q si O no O no sabe / no contesta Informacién de contacto (Pariente o amigo):
Primer apellido Segundo apellido Nombre
Otros Osi O no (O no sabe / no contesta P ’ P
i . . Teléfono Teléfono .
En caso afirmativo, nombre del medicamento/s GRUPO asignado: () Aceite de oliva virgen
indicar el nombre del farmaco, la dosis y el tiempo del fratamiento en afios O Frutos secos

(O Control

LOS TRATAMIENTOS ANOTADOS POR EL PACIENTE DEBEN SER CONFIRMADOS POR LA ENFERMERA A PARTIR DE LA HISTORIA CLINICA  y ARIABLES SOCIO DEMOGR AFICAS

DEL CENTRO DE SALUD ..
Lugar de nacimiento:

O Galicia O La Rioja O Murcia Q Castilla la Mancha
O Asturias O Aragén O Madrid Q Andalucia
O Cantabria O Catalufia O Castilla-Ledn Q Canarias

O Pais Vasco O Comunidad Valenciana O Extremadura Q Baleares

O Navarra

Pais (solo rellenar en caso de extranjeros):

Estado Civil: O Soltero/a Q (asado/a Q Viudo/a Q Divorciado/a O Separado/a O Religioso

¢Cual es el nivel mas alto de escolarizaciéon que ha completado?

O Titulado Superior o similares O Técnico Escuela Uiversitaria O Escuela secundaria o Bachiller O Escuela primaria
O No sabe leer ni escribir O Datos insuficientes

NoUmero de personas con las que comparte el hogar:

¢Cual es su situacion laboral actual?

(O Estd trabajando O Incapacidad permanente (O Ama de cusa O Estudiante (O lubilado
O Trabaja pero tiene una baja laboral de mds de tres meses O Paro con subsidio O Paro sin subsidio O Datos insuficientes

¢Se considera una persona tensa y/o agresiva? Puntuase de 0 (més relajado) a 10 (més competitivo)

Qué trabajo concreto hace o hacia

Qué trabajo concreto hace o hacia
el/la cabeza de familia




EXPLORACION FiSICA

Altura am Cintura o Cadera
Peso kg indice tobillo-brazo an
PAS PAD FC

Brazo no dominante 1

(paciente sentado) 2

Brazo izquierdo 1

(paciente decubito supino 2

Brazo derecho 1

(paciente decubito supino) 2

Tobillo izquierdo 1

(paciente decubito supino) 2

Tobillo derecho 1

(paciente decubito supino) 2

ITB Izquierdo (PAS mayor del tobillo izquierdo / PAS mayor de los brazos)

ITB Derecho (PAS mayor del tobillo derecho / PAS mayor de-los brazos)

m

¢Algun familiar directo (padres, hermanos, hijos, etc...) ha fallecido por causas cardiacas, o ha tenido
algun problema cardiaco?
Q si, antes de los 55 afios (varones) / 65 afios (mujeres) Q si, después de los 55 afios (varones) / 65 afios (mujeres)

Q no Q Datos insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez arritmias o alguna
enfermedad cardiaca?

Osi O no (O datos insuficientes

Diagnéstico

¢Algun familiar directo (padres, hermanos, hijos...) ha tenido algun accidente vascular cerebral?
(O si, antes de los 55 afios O no Osi, después de los 55 afios (O datos insuficientes

¢Algin familiar directo (padres, hermanos, hijos...) tiene el colesterol elevado?
(O si, antes de los 55 afios Osi, después de los 55 afios O no (O datos insuficientes

¢Algon familiar directo (padres, hermanos, hijos...) tiene la tension arterial alta?
(O si, antes de los 55 afios O s, después de los 55 afios O no (O datos insuficientes

¢Algon familiar directo (padres, hermanos, hijos...) tiene o ha tenido céncer?

Q si, antes de los 55 afios Q si, después de los 55 afios Q no Q datos insuficientes
éSe cansa excesivamente o le falta el aire al realizar aladn eiercicio (subir escaleras. caminar. etc.)?

(O No disnea

(O Disnea a grandes esfuerzos (bailar, caminar durante media hora, trabajos de jardineria, etc.)
Q Disnea a moderados esfuerzos (ducharse, vestirse etc.)

(O Disnea a minimos esfuerzos (cwalquier actividad, levantarse de la cama)

(O Disnea sin especificar grado

(O Datos insuficientes

¢Algin médico le ha diagnosticado de alguna de estas enfermedades? Puede haber més de una
respuesta.

(O Embolia pulmonar

Q Aneurisma de aorta

O Insuficiencia cardiaca izquierda

Q Cataratas
(O Apneas del suefio

O Cdncer o Tumores

(O Trombosis venosa profunda
O Bronquitis cronica - Enfisema
O Depresion

Edad del diagnéstico: afios

Solo mujeres: ¢Que edad tenia cuando inicié la menopausia? afios

é¢Le ha molestado a ud. alguna vez la gente criticandole su forma de beber?

Osi O no (O datos insuficientes

¢Ha tenido ud. la impresion de que deberia beber menos?
Osi O no (O datos insuficientes

éSe ha sentido alguna vez mal o culpable por su costumbre de beber?

Osi O no (O datos insuficientes

¢Alguna vez lo primero que ha hecho por la mafiana ha sido beber para calmar los nervios o para
librarse de una resaca?

Osi O no (O datos insuficientes



Estupio PREDIMED Inclusién / exclusién

Identificador del participante:

Nodo C.Salud Médico Paciente Visita

Nodo: anotar el nimero de nodo correspondiente.
01. Andalucia - Malaga [ 02. Andalucia - Sevilla - S.Pablo | 03. Andalucia - Sevilla - V.Rocio | 04. Baleares /
05. Cataluiia - Barcelona norte | 06. Cataluiia - Barcelona Sur [ 07. Cataluiia - Reus - Tarragona / 08. Madrid Norte /
09. Madrid Sur [ 10. Navarra | 11. Pais Vasco [ 12. Valencia

C.Salud: anotar el nGmero del centro de salud correspondiente.
Médico: anotar el nGmero del médico correspondiente.
Paciente: anotar el nGmero del paciente correspondiente.

Visita: anotar el nomero de visita correspondiente.
00. Inclusién - exclusién [ O1. Visita Inicial [ 02. Visita 3 meses | 03. Visita 1 aio |/ 04. Visita 2 aios / 05. Visita 3aios

Fecha del examen

/ /

Dia Mes Afio
Primer apellido Segundo apellido Nombre
Direccion
Calle, Plaza, Paseo, Avenida Nimero Piso Puerta
Poblacidn Codigo postal
Teléfono Teléfono

Fecha de nacimiento

/ /

Dia Mes Afio

Sexo: OO Hombre O Mujer

¢Evita usted habitualmente comer con mucha grasa de origen animal (mantequilla, manteca, bolleria
industrial...)? En caso de no ser asi, ¢estaria usted dispuesto a intentarlo?

O Si, lo hago desde hace MAS de 6 meses O No lo hago, pero lo intentaré en los proximos 6 meses
O Si, lo hago desde hace MENOS de 6 meses O No lo hago, y no lo intentaré en los proximos 6 meses
(O No lo hago, pero lo intentaré en los préximos 30 dias O datos insuficientes

éSigue usted una alimentacion rica en fibra, es decir con abundante fruta, verdura y legumbres? En
caso de no ser asi, ¢estaria usted dispuesto a intentarlo?

(O i, 1o hago desde hace MAS de 6 meses (O No lo hago, pero lo intentaré en los préximos 6 meses
O i, 1o hugo desde hace MENOS de 6 meses (O No lo hago, y no lo intentaré en los proximos 6 meses
(O No lo hago, pero lo intentaré en los proximos 30 dias O datos insuficientes

Procedencia: O Europea O Latinoamericana O Norteafricana O Subsahariana O Asidtica O Otras

é¢Piensa-mudarse a otro municipio en los préoximos afios o tiene alguna limitacion que le impida o

dificulte poder acudir a los controles y reuniones proaramados?

Osi O no (O datos insuficientes



¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que padezca una enfermedad que le impida seguir
alguna dieta determinada que incluya aceite de oliva y/o frutos secos ?

Osi O no O datos insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez un infarto de miocardio?

Osi O no O datos insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez una angina de pecho?

Osi O no (O datos insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez una embolia o un
accidente vascular cerebral?

O si O no O datos insuficientes
¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez una claudicacién
intermitente?

Osi O no O datos insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido una diabetes?

Ossi O no (O datos insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que tenga el colesterol alto?

Osi O no (O datos insuficientes

éSigue usted algun tratamiento hipolipemiante?

Qsi Ono

En caso afirmativo, anotar:

Col. total Col. HDL Col. LDL Triglicéridos

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que tenga la presién alta?

Osi O no O datos insuficientes

¢Sigue usted algin tratamiento antihipertensivo?

Qsi Ono

En caso afirmativo, anotar:

Presion arterial sistélica: Presion arterial diastélica:

¢Algun familiar directo (padres, hermanos, hijos, tios) ha sufrido o fallecido un infarto de miocardio o
angina a una edad inferior a 55 afios (varones)/65 afos (mujeres) ?

O si O no O datos insuficientes

¢Fuma usted cigarrillos actualmente?

O si, regularmente O ex-fumador de 0 a 1 afio (O ex-fumador de 1 a 5 afios (O ex-fumador > de 5 afios
O nunca fumador O datos insuficientes
En caso afirmativo, ¢cuantos anos hace que fuma? 88 =no procede 99 = datos insuficientes

¢Aproximadamente, ¢cuantos cigarrillos, puros o pipas fuma al dia?

cigarrillos/dia puros/dia pipas/dia 88 = no procede 99 = datos insuficientes

¢Es usted capaz de cambiar/seguir la dieta que le aconsejen los médicos del estudio?

O s O no (O datos insuficientes

INCLUSION Osi Ono

MOTIVO de exclusion: (™) v cymplir criterios de inclusion O Enfermedad Cardiovascular previa

O bificultad de seguimiento del estudio o cambio de hdbitos alimenticios C) Enfermedad médica grave
O Falta de interés de participacién en el estudio O Imposibilidad para cambiar de hébitos
(O Datos insuficientes

‘ O D10 et anes |||| |I I||| II I| | ||| I||I | II ||I| ‘



ACTIVIDADES FiSICAS

SEMANA ANO
DIAS MINUTOS/DIA DIAS MINUTOS/DIA
DE DE DE DE
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA

ACTIVIDADES EN EL JARDIN

51.Cortar el césped con maquina

A

Estupio PREDIMED Cuestionario de actividad fisica

Identificador del participante:

Nodo C.Salud Médico Paciente Visita

52.Cortar el césped manualmente

53.Limpiar y arreglar el jardin

54.Cavar el huerto

55.Quitar nieve con pala

TRABAJOS Y ACTIVIDADES CASERAS

56.Trabajos de carpinteria dentro de casa

Fecha del examen

/ /

Dia Mes Afio
DNI

cip

57 Trabajos de carpinteria (exterior)

58.Pintar dentro de casa

59.Pintar fuera de casa

60.Limpiar la casa

61.Mover muebles

CAZA Y PESCA

62.Tiro con pistola

63.Tiro con arco

64.Pescar en la orilla del mar

65.Pescar con botas altas dentro del rio

66.Caza menor

67.Caza mayor (ciervos, 0sos...)

OTROS (ESPECIFICAR)

TR

CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FiSICA EN EL TIEMPO LIBRE DE MINNESOTA

A continuacién encontrara un cuadro con un listado de actividades fisicas y unas columnas con periodos de tiempo de
realizacién de las mismas(semana,mes,trimestre y afio). Cada columna esta dividida en dias y minutos.

La forma de rellenar el cuestionario es la siguiente:

1. Se lee atentamente cada actividad una a una y cuando se encuentre una que se haya realizado durante la Gltima
semana,con nimeros claros y sin salirse del recuadro se rellenan las casillas correspondientes a los dias y minutos.

2. Seguidamente se repite la misma accién para el Gltimo mes,el Gltimo trimestre y el Gltimo afio.

Ha de tener en cuenta que si ha realizado algiuna actividad la Gltima semana supone tambien que la ha realizado el
Ultimo mes,trimestre y afio.

Para asegurar la uniformidad de la informacién recogida consideramos que:

- cada piso de escaleras = 1/2 min.

- una vuelta en esqui acudtico = 5 mn.

- un set de tenis indivdual = 20 min.

- un set de tenis dobles = 15 min.

- golf 9 hoyos = 90 min.

Ejemplo:
Una persona que:

- durante la Gltima semana ha ido a caminar media hora cada dia menos el fin de semana, ha de anotar un 5 en la
columna de dias de prdctica a la semana y 30 en minutos/dia de practica. Si durante el dltimo afio también ha ido a
caminar pero durante 2 meses en el verano no ha hecho esta actividad , tendra que anotar 200 en la columna de dias de
practica al afio y 30 en minutos / dia de practica .

- durante la Gltima semana ha subido 2 veces al dia 2 pisos por la escalera a de anotar un 7 en la columna de dias de
préctica a la semana y 2 a minutos/ dia de prdctica. Si esta actividad la repite todo el afio,tendra que anotar 365 en la
columna dias de prdctica al afio y 2 en minutos / dia de prdctica.

SEMANA ANO
ACTIVIDADES FiSICAS DIAS MINUTOS/DIA DIAS MINUTOS/DIA
DE DE DE DE
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA

ANDAR/BAILAR/SUBIR ESCALERAS

1.Pasear 5 3 O 2 O O 3 O
5.Subir escaleras 7 2 3 6 5 2




ACTIVIDADES FiSICAS

A

SEMANA ANO
DIAS MINUTOS/DIA DIAS MINUTOS/DIA
DE DE DE DE
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA

ANDAR/BAILAR/SUBIR ESCALERAS

ACTIVIDADES FiSICAS

SEMANA ANO
DIAS MINUTOS/DIA DIAS MINUTOS/DIA
DE DE DE DE
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA

1.Pasear

26.Nadar (mds de 150 metros en piscina)

2.Andar de casa al trabajo y del trabajo a casa o
en periodos de descanso del mismo

27 Nadar en el mar

3.Andar (llevando carrito de la compra)

28.Bucear

4.Andar (llevando bolsas de la compra)

DEPORTES DE INVIERNO

5.Subir escaleras

29.Esquiar

6.Andar campo a través

30.Esqui de fondo

7 .Excursiones con mochila

31.Patinar (ruedas o hielo)

OTRAS ACTIVIDADES

8.Escalar montanas

32.Montar a caballo

9.Ir en bicicleta al trabajo

33.Jugar a los bolos

10.Bailar

34.Balonvolea

11.Aerébic o ballet

35.Tenis de mesa

12.Jugar con los nifios (corriendo, saltando,..)

36.Tenis individual

EJERCICIOS DE MANTENIMIENTO GENERAL

13.Hacer ejercicio en casa

37.Tenis dobles

14.Hacer ejercicio en un gimnasio

38.Badminton

15.Caminar deprisa

39.Baloncesto (sin jugar partido)

16.Trotar ("Jogging")

40.Baloncesto (jugando un partido)

17.Correr 8-11 km/h

41 .Baloncesto (actuando de drbitro)

18.Correr 12-16 km/h

42.Squash

19.Levantar pesas

43.Futbol

ACTIVIDADES ACUATICAS

44.Golf (llevando el carrito)

20.Esqui acudtico

45.Golf (andando y llevando los palos)

21.Surf

46.Balonmano

22.Navegar a vela

47 Petanca

23.Ir en canoa o remar (por distraccion)

48.Artes marciales

24.Ir en canoa o remar (en competicion)

49.Motociclismo

25.Hacer un viaje en canoa

50.Ciclismo de carretera o montafia

A

WATRITAN



® Estupio PrRepiMED Cumplimiento de la dieta

Identificador del participante:

Nodo C.Salud Médico Paciente Visita

Nodo: anotar el nOmero de nodo correspondiente.
01. Andalucia - Mdlaga / 02. Andalucia - Sevilla - S.Pablo / 03. Andalucia - Sevilla - V.Rocio / 04. Baleares |
05. Cataluiia - Barcelona norte | 06. Cataluiia - Barcelona Sur [ 07. Cataluiia - Reus - Tarragona [ 08. Madrid Norte /
09. Madrid Sur / 10. Navarra [ 11. Pais Vasco [ 12. Valencia

C.Salud: anotar el nGmero del centro de salud correspondiente.

Médico: anotar el nomero del médico correspondiente.

Paciente: anotar el nGmero del paciente correspondiente.

Visita: anotar el nOmero de visita correspondiente.

00. Inclusién - exclusién | O1. Visita Inicial / 02. Visita 3 meses |/ 03. Visita 1 afio | 04. Visita 2 aios |/ 05. Visita 3afios

Fecha del examen

/7200

Dia Mes Afio

1. ¢Usa usted el aceite de oliva como principal grasa para cocinar? Si =1 punto

2. ¢Cuanto aceite de oliva consume en total al dia (incluyendo el usado

4 o mds cucharadas = 1 punto
para freir, comidas fuera de casa, ensaladas, etc.)?

3. ¢Cuantas raciones de verdura v hortalizas consume al dia? 2 o mds (al menos una de ellas en
(las guarniciones o acompafiamientos = 1/2 racién) 1 racién = 200g. ensalada o crudas) = 1 punto
4. ¢Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dia? 3 o més al dia = 1 punto

5. ¢Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o

. . menos de 1 al dia = 1 punto
embutidos consume al dia? (racién: 100 - 150 g) P

6. ¢Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al dia?

(porcién individual: 12 g) menos de 1 al dia = 1 punto

7. ¢Cuantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas, de 1 al dia = 1
ténicas, bitter) consume al dia? menos ce [ al dia = 1 punto

8. ¢Bebe usted vino? ¢Cudnto consume a la semana? 7 o mds vasos d la semana = 1 punto

9. ¢Cuantas raciones de legumbres consume a la semana?

(1 plato o racién de 150 g) 3 o més a la semana = 1 punto

10. ¢Cuantas raciones de pescado-mariscos consume a la semana?

(1 plato pieza o racién: 100 - 150 de pescado o 4-5 piezas o 200 g de marisco) 3 omés ala semana = 1 punto

11. ¢Cuantas veces consume reposteria comercial (no casera) como

menos de 2 a la semana = 1 punto
galletas, flanes, dulce o pasteles a la semana? P

12. ¢Cuantas veces consume frutos secos a la semana? (racisn 30 g) 3 0 mdés a la semana = 1 punto

13. ¢(Consume usted preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en

vez de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas? (carne de pollo: 1 pieza o Si =1 punto
racionde 100-150 g)

14. ¢Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la
pasta; arroz u otros platos aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla 2 o mds a la semana = 1 punto
o puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva (sofrito)?




ACTIVIDADES FiSICAS

SEMANA ANO
DIAS MINUTOS/DIA DIAS MINUTOS/DIA
DE DE DE DE
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA

ACTIVIDADES EN EL JARDIN

51.Cortar el césped con maquina

A

Estupio PREDIMED Cuestionario de actividad fisica

Identificador del participante:

Nodo C.Salud Médico Paciente Visita

52.Cortar el césped manualmente

53.Limpiar y arreglar el jardin

54.Cavar el huerto

55.Quitar nieve con pala

TRABAJOS Y ACTIVIDADES CASERAS

56.Trabajos de carpinteria dentro de casa

Fecha del examen

/ /

Dia Mes Afio
DNI

cip

57 Trabajos de carpinteria (exterior)

58.Pintar dentro de casa

59.Pintar fuera de casa

60.Limpiar la casa

61.Mover muebles

CAZA Y PESCA

62.Tiro con pistola

63.Tiro con arco

64.Pescar en la orilla del mar

65.Pescar con botas altas dentro del rio

66.Caza menor

67.Caza mayor (ciervos, 0sos...)

OTROS (ESPECIFICAR)

TR

CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FiSICA EN EL TIEMPO LIBRE DE MINNESOTA

A continuacién encontrara un cuadro con un listado de actividades fisicas y unas columnas con periodos de tiempo de
realizacién de las mismas(semana,mes,trimestre y afio). Cada columna esta dividida en dias y minutos.

La forma de rellenar el cuestionario es la siguiente:

1. Se lee atentamente cada actividad una a una y cuando se encuentre una que se haya realizado durante la Gltima
semana,con nimeros claros y sin salirse del recuadro se rellenan las casillas correspondientes a los dias y minutos.

2. Seguidamente se repite la misma accién para el Gltimo mes,el Gltimo trimestre y el Gltimo afio.

Ha de tener en cuenta que si ha realizado algiuna actividad la Gltima semana supone tambien que la ha realizado el
Ultimo mes,trimestre y afio.

Para asegurar la uniformidad de la informacién recogida consideramos que:

- cada piso de escaleras = 1/2 min.

- una vuelta en esqui acudtico = 5 mn.

- un set de tenis indivdual = 20 min.

- un set de tenis dobles = 15 min.

- golf 9 hoyos = 90 min.

Ejemplo:
Una persona que:

- durante la Gltima semana ha ido a caminar media hora cada dia menos el fin de semana, ha de anotar un 5 en la
columna de dias de prdctica a la semana y 30 en minutos/dia de practica. Si durante el dltimo afio también ha ido a
caminar pero durante 2 meses en el verano no ha hecho esta actividad , tendra que anotar 200 en la columna de dias de
practica al afio y 30 en minutos / dia de practica .

- durante la Gltima semana ha subido 2 veces al dia 2 pisos por la escalera a de anotar un 7 en la columna de dias de
préctica a la semana y 2 a minutos/ dia de prdctica. Si esta actividad la repite todo el afio,tendra que anotar 365 en la
columna dias de prdctica al afio y 2 en minutos / dia de prdctica.

SEMANA ANO
ACTIVIDADES FiSICAS DIAS MINUTOS/DIA DIAS MINUTOS/DIA
DE DE DE DE
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA

ANDAR/BAILAR/SUBIR ESCALERAS

1.Pasear 5 3 O 2 O O 3 O
5.Subir escaleras 7 2 3 6 5 2




ACTIVIDADES FiSICAS

A

SEMANA ANO
DIAS MINUTOS/DIA DIAS MINUTOS/DIA
DE DE DE DE
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA

ANDAR/BAILAR/SUBIR ESCALERAS

ACTIVIDADES FiSICAS

SEMANA ANO
DIAS MINUTOS/DIA DIAS MINUTOS/DIA
DE DE DE DE
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA

1.Pasear

26.Nadar (mds de 150 metros en piscina)

2.Andar de casa al trabajo y del trabajo a casa o
en periodos de descanso del mismo

27 Nadar en el mar

3.Andar (llevando carrito de la compra)

28.Bucear

4.Andar (llevando bolsas de la compra)

DEPORTES DE INVIERNO

5.Subir escaleras

29.Esquiar

6.Andar campo a través

30.Esqui de fondo

7 .Excursiones con mochila

31.Patinar (ruedas o hielo)

OTRAS ACTIVIDADES

8.Escalar montanas

32.Montar a caballo

9.Ir en bicicleta al trabajo

33.Jugar a los bolos

10.Bailar

34.Balonvolea

11.Aerébic o ballet

35.Tenis de mesa

12.Jugar con los nifios (corriendo, saltando,..)

36.Tenis individual

EJERCICIOS DE MANTENIMIENTO GENERAL

13.Hacer ejercicio en casa

37.Tenis dobles

14.Hacer ejercicio en un gimnasio

38.Badminton

15.Caminar deprisa

39.Baloncesto (sin jugar partido)

16.Trotar ("Jogging")

40.Baloncesto (jugando un partido)

17.Correr 8-11 km/h

41 .Baloncesto (actuando de drbitro)

18.Correr 12-16 km/h

42.Squash

19.Levantar pesas

43.Futbol

ACTIVIDADES ACUATICAS

44.Golf (llevando el carrito)

20.Esqui acudtico

45.Golf (andando y llevando los palos)

21.Surf

46.Balonmano

22.Navegar a vela

47 Petanca

23.Ir en canoa o remar (por distraccion)

48.Artes marciales

24.Ir en canoa o remar (en competicion)

49.Motociclismo

25.Hacer un viaje en canoa

50.Ciclismo de carretera o montafia

A

WATRITAN
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