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l. RESUMEN

Introduccién: La esteatosis hepatica metabdlica (EHmet) es un problema de
importancia creciente a nivel mundial. Su tratamiento reside en modificaciones en el

estilo de vida, basadas en dieta equilibrada y actividad fisica.

Objetivo: Este estudio pretende demostrar los efectos beneficiosos y terapéuticos de
una dieta hipocal6rica con patrén mediterraneo durante 3 meses en pacientes

diagnosticados de EHmet mediante biopsia hepética.

Materiales y métodos: Es un estudio multicéntrico de cohortes, prospectivo y de
intervencion, en el que se comparan los datos clinicos, analiticos, antropométricos y

hepaticos pre y postdieta.

Resultados: Se analizaron 70 pacientes, con una edad media de 56 + 13 afios, de los
cuales 36 (51,4 %) eran varones y 34 (48,6%) mujeres. La mayoria eran obesos (IMC:
34,97 + 6,1 kg/m?), un 52,9% hipertensos, un 31,4% diabéticos tipo 2 y un 38,6%
dislipémicos. A los 3 meses de intervencion se observd, de forma significativa, una
pérdida de peso del 2,5 % a expensas del componente corporal graso medido mediante
bioimpedanciometria, una mejora de las comorbilidades metabdlicas asociadas, del
perfil glucémico, del colesterol total, del LDL-colesterol y de las transaminasas. Aunque
la pérdida de peso fue < 5%, mejord significativamente la esteatosis hepéatica (FLI y
HSI), se revirtié la fibrosis significativa en 16 pacientes (36%), pasando a un estadio

leve, y se resolvio la cirrosis en 11 pacientes cirréticos (58%) (p < 0,001).

Conclusiones: La dieta mediterrdnea hipocalérica mejora las comorbilidades
metabdlicas asociadas, los parametros antropométricos, analiticos, la esteatosis y la
fibrosis hepatica con una pérdida de peso inferior a la recomendada por las guias de
practica clinica actuales, reflejando la importancia no sélo de la pérdida ponderal, sino

también de la calidad de los nutrientes de la dieta.

ABSTRACT.

Introduction: Metabolic hepatic steatosis (MetHS) is a growing problem worldwide. Its

treatment lies in lifestyle modifications based on balanced diet and physical activity.

Objective: This study aims to demonstrate the beneficial and therapeutic effects of a
hypocaloric diet with Mediterranean pattern for 3 months in patients diagnosed with

MetHS by liver biopsy.



Materials and methods: It is a multicentre, prospective, interventional, cohort study

comparing clinical, analytical, anthropometric and hepatic data pre and post diet.

Results: We analysed 70 patients, with a mean age of 56 +13 years, of whom 36
(51,4%) were male and 34 (48,6%) female. Most were obese (BMI: 34,97 + 6,1 kg/m?),
52,9% hypertensive, 31,4% diabetics and 38,6% dyslipemic. At 3 months after the
intervention a significant weight loss of 2,5 % was observed, at the expense of the fatty
body component measured by bioimpedanciometry, an improvement of the associated
metabolic comorbidities, glycaemic profile, total cholesterol, LDL-cholesterol and
transaminases. Although weight loss was < 5 %, significantly improved hepatic steatosis
(FLI and HSI), significant fibrosis was reversed to a mild stage in 16 patients (36 %) and

cirrhosis was resolved in 11 cirrhotic patients (58 %) p < 0,001.

Conclusions: The low-calorie Mediterranean diet improves associated metabolic
comorbidities, anthropometric, analytical parameters, hepatic steatosis and fibrosis with
a weight loss lower than the recommended by current clinical practice guidelines,

reflecting the importance not only of weight loss but also of the quality of dietary nutrients.

I INTRODUCCION.

1. DEFINICION Y RELEVANCIA

La esteatosis hepatica metabdlica (EHmet) se define como la presencia de esteatosis
macrovesicular (> 5 %), en ausencia de un consumo significativo de alcohol (< 30 g/dia

en varones y < 20 g/dia en mujeres)!*-3l,

Existe un espectro progresivo de formas clinicas, desde esteatosis simple a la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), pudiendo esta ultima evolucionar a fibrosis
hepatica, incrementando el riesgo de cirrosis y hepatocarcinoma (HCC)“®l. Por ello, es
importante identificar los pacientes con EHmet para prevenir la progresion de la

enfermedad y sus complicaciones.

2. EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO.

La EHmet es la enfermedad hepética cronica mas frecuente a nivel mundial, cuya
prevalencia esta en aumento, siendo actualmente del 20 - 30% en Europa-°l. Ademas,
se cree que en los préximos afios se convertird en la principal indicacion de trasplante

hepatico en nuestro medio™.



Este incremento de la prevalencia es secundario al estilo de vida basado en el
sedentarismo y en una dieta altamente energética, rica en grasas-trans, grasas
saturadas, colesterol, alimentos procesados y ultraprocesados y bebidas azucaradas
con alto contenido en fructosa, que inducen la lipogénesis de novo hepdtica, la
inflamacion del tejido adiposo y hepatico y la resistencia a la insulina®. El factor que
mas repercute en la cantidad de grasa hepética es el aporte de energia en la dietal®.
Esto explica la asociacion entre el incremento de la prevalencia de obesidad y de
EHmet, ya que la mayor parte de los pacientes presentan obesidad o sobrepeso, siendo
otros factores de riesgo la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la hiperlipemia, la hipertension
arterial (HTA) y el sindrome metabdlico (SMet)i*", Sin embargo, un pequefio porcentaje
no presentan los factores de riesgo previamente mencionados y tienen un indice de
masa corporal (IMC) normal, pero una inadecuada composicion de la dieta y diversas

alteraciones metabdlicas y genéticas favorecen el acimulo de grasa hepatical” €,

3. FISIOPATOLOGIA E HISTORIA NATURAL.

El mecanismo de dafio hepatico se considera un proceso de “multiples impactos”, siendo
la resistencia a la insulina el principal determinante del acimulo de grasa hepatical”?,
que puede progresar a inflamacioén y lesién hepatocelular lipotéxica como consecuencia
de una activacion del sistema inmunitario innato, alteracién de la microbiota y factores

genéticos, todo ello dentro del contexto epidemiolégico mencionadoft!,

El factor pronostico que mas impacta en la supervivencia es la presencia de fibrosis!*,
La mortalidad en los pacientes con EHmet es superior a la poblacién general, siendo las
complicaciones cardiovasculares y las neoplasias las principales causas de muertel*2,
Aproximadamente un 5 % de los pacientes con EHmet mueren por causas hepéticas (4-
8 % por complicaciones cirréticas y un 1 — 5 % por HCC), aunque esta creciendo el

numero de pacientes con enfermedad hepética terminal®-2,

4. DIAGNOSTICO.

Desde el punto de vista clinico, en la mayoria de los casos la EHmet es asintomatica,
por lo que esta infradiagnosticadal®, no obstante, en ocasiones se manifiesta como
astenia, molestias en el hipocondrio derecho, apreciandose hepatomegalia en la

exploracion o incluso signos de hipertension portal en casos avanzados!*?.

Actualmente no existe consenso sobre la realizacion de cribado en la poblacion general,
pero debe considerarse en poblacién con factores de riesgo (obesidad, DM2 o SMet),

mediante estudio de enzimas hepaticas y ecografia hepatica 14,



En la analitica la funcion hepatica puede ser normal o estar alterada, con niveles de
alanina-aminotransferasa (ALT o GPT) superiores a los de aspartato — aminotransferasa
(AST o GOT), y con ligera colestasis (elevacion de gamma-glutamil-transferasa (GGT)

y fosfatasas alcalinas (FA))!%. Ademas, es frecuente una hiperferritinemia metabdlica.

Para confirmar una probable EHmet es necesario descartar otras posibles causas de

esteatosis hepatica y de hepatopatia crénica.

A. METODOS INVASIVOS: BIOPSIA HEPATICA

La biopsia es el Gold Standard. Permite definir la presencia de EHmet, clasificar en

funcion del grado de actividad y fibrosis, asi como excluir otras causas!*® (Imagen 1).

Para unificar criterios se estableci6 la escala de Kleiner et al. que valora el indice de
actividad hepatica (NAS score) combinando la puntuacion de esteatosis (0-3),
inflamacién hepética (0-3) y balonizacion de hepatocitos (0-2). Valores = 5 se consideran
diagnostico de EHNA y < 3 ausencia. Ademas, establece el estadio de fibrosis con una
puntuacion de 0 a 41012,
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Imagen 1. Estadios histolégicos de la esteatosis hepatica metabdlica 19,

No obstante, se trata de un procedimiento invasivo y con gran variabilidad
interobservador(*?,

B. METODOS NO INVASIVOS.

Debido a los inconvenientes de la biopsia se han establecido unos indices no invasivos
combinando parametros analiticos y clinicos que, junto con pruebas de imagenes,
permiten estimar de forma no invasiva el grado de esteatosis y fibrosis, siendo una
alternativa a la biopsia, aunque no la sustituyen en todos los casos*!4. Se pueden

clasificar en:



1. Métodos no invasivos de esteatosis:

— Indices no invasivos: (férmulas e interpretacién en Anexo |)

e Hepatic Steatosis Index (HSI)
e Fatty Liver Index (FLI)
e Liver Accumulation Product (LAP)

2. Métodos no invasivos de fibrosis:

— Indices no invasivos: (férmulas e interpretacion en Anexo )

o NAFDL Fibrosis Score (NFS)
e Fibrosis-4 (FIB-4)
¢ Hepamet Fibrosis Score (HFS).

— FibroScan® (FS) o elastografia transitoria (ET): es un método rapido, fiable y

reproductible que permite medir la rigidez hepatica (grado de fibrosis)
mediante técnicas de ultrasonido!*®!,

— Elastografia con resonancia magnética (RM): es una técnica innovadora, muy

precisa para el diagnéstico de fibrosis avanzada que no se ve afectada por las
limitaciones del FibroScan, no obstante, su coste y su baja disponibilidad

hacen que actualmente no se realice en la practica clinica habitual®!,

o 2 )
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Imagen 2. A) FibroScan®!1¢, B) Fibrosis hepatica detectada por elastografia con RMI[7,
5. TRATAMIENTO.

Un estilo de vida poco saludable es el factor fundamental en el desarrollo y progresion
de EHmet. Por ello, la intervencion en el estilo de vida a través de la actividad fisica y
una dieta equilibrada, basada en el patrén mediterraneo son los pilares del tratamiento,

cuyo beneficio depende fundamentalmente de la pérdida de peso®*>9.,

Respecto a la dieta se ha demostrado que, en pacientes obesos, es suficiente una
reduccion de 500 Kcalorias/dia para disminuir el peso un 5 % y con ello la esteatosis®.
Un descenso del 7-10 % reduce la inflamacién y la balonizacion hepética, mejora los
niveles de transaminasas y las alteraciones metabdlicas, pero es necesario una pérdida

> 10 % del peso corporal para conseguir una mejoria de la fibrosis™!I, Sin embargo,
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en pacientes no obesos la estrategia no consiste exclusivamente en la reduccion
energética, sino ademas en la practica de ejercicio fisico y cambios en la composicion

dietética.

Ademas de la reduccién calérica, es importante controlar la composicion cualitativa de
los nutrientes. El patron recomendado es la dieta mediterrdnea, tanto por cumplir las
proporciones recomendadas (50-60% de hidratos de carbono, 20-25% de lipidos y un
15% de proteinas), como por la calidad de los nutrientes, pues es rica en &cidos grasos
monoinsaturados (MUFA), poliinsaturados (PUFA), frutay verdura e hidratos de carbono

complejos B (Anexos 11 y 11I).

Actualmente existen farmacos en ensayos clinicos en fase Il y Ill, pero adn no hay
ningun tratamiento farmacolégico aprobado para la EHmet. Otros farmacos como la
vitamina E o pioglitazona han demostrado mejorar la histologia hepética, pero no estan
exentos de efectos secundarios por lo que su uso esta limitado en la practica clinica
habitual**19],

M. HIPOTESIS.

La dieta hipocalérica con patron mediterraneo presenta efectos beneficiosos y

terapéuticos en pacientes diagnosticados de EHmet.

V. OBJETIVOS.

— Demostrar la mejoria de los factores de riesgo cardio-vascular (obesidad, DM2 e
HTA), de la composicién corporal y de los pardmetros antropométricos, y evaluar
la pérdida de peso (medida con % de peso perdido) en pacientes con EHmet tras
la intervencion.

— Analizar la mejoria de los parametros analiticos: perfil glucémico, lipidico vy
bioquimica hepética tras la dieta.

— Estudiar los cambios en los indices no invasivos de esteatosis y fibrosis hepatica.

— Analizar la mejoria de la fibrosis hepatica medida por elastografia de transicion.

V. MATERIAL Y METODO.

1. DISENO DEL ESTUDIO.

Es un estudio multicéntrico de cohortes, prospectivo, de intervencion, donde se
comparan los datos clinicos, analiticos y hepéticos pre y post intervencion en pacientes
sometidos durante 3 meses a una dieta hipocaldrica con patron mediterraneo. La

poblacion a estudio fueron pacientes diagnosticados de EHmet mediante biopsia



hepatica. En total se incluyeron 57 pacientes atendidos en la Consulta Externa de
Hepatologia del Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid (HCUV), y 13 pacientes atendidos en el Hospital Universitario Virgen del
Rocio de Sevilla (HUVR).

2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.
Criterios de inclusién:

1. Diagnéstico de EHmet mediante biopsia hepatica.
2. Edad entre 18 y 80 afios.
3. IMC entre 25y 40 kg/m?.

Criterios de exclusion:

1. Hepatopatia secundaria a hepatitis virales, autoinmunes, hepatotoxicidad,
hemocromatosis, enfermedad de Wilson o déficit de a-1 antitripsina.
Consumo significativo de alcohol.
Cirrosis descompensada o hepatocarcinoma.
Participacién en un programa de peso activo, empleo de farmacos para perder
peso o pioglitazona y pérdida de peso > 5 % del peso antes de la intervencion.
Cirugia bariatrica previa.
Diabetes mellitus tipo 1 o en tratamiento con antidiabéticos oral tipo
tiazolindionas o analogo de GLP-1.
Enfermedad tiroidea no controlada.
Insuficiencia renal cronica.

9. Embarazo o lactancia.

10. Problemas psiquiatricos importantes.

11. Alergias a frutos secos.
3. ASPECTOS ETICOS.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del HCUV (Pl 22-
2555 TFG). En la primera consulta se informé a los participantes de los beneficios y
riesgos del estudio y su derecho a abandonarlo en cualquier momento si lo desean. Tras
firmar todos los pacientes el consentimiento informado, se recogieron los datos de forma

anénima de acuerdo a la Ley Organica de Proteccion de Datos 3/2018.
4. PROTOCOLO.

Los participantes fueron evaluados en 2 visitas. En la primera visita se realiz6 la

entrevista presencial explicando en qué consistia el estudio, la dieta a seguir con sus



recomendaciones y se proporcioné un ejemplo de mena (Anexo IV). Se recogio la
anamnesis e historia clinica, se midieron los valores antropométricos y se solicité una

analitica general, el FibroScan® y la biopsia hepética.

En la segunda visita a los 3 meses del inicio de la dieta, se realizaron los mismos
procedimientos que en la primera a excepcién de la biopsia hepética. Por otro lado, a lo
largo del estudio se efectuaron consultas de control cada mes para valorar la adherencia

a la dieta.

En ambas visitas se respondieron a los siguientes cuestionarios:

e Cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea (PREDIMED) (Anexo V):
instrumento de valoracion dietética que ofrece informacién sobre el grado de
cumplimiento de la dieta mediterranea.

e Cuestionario de actividad fisica (IPAQ): se recomendd a los pacientes caminar

150 minutos a la semana.

Las variables analizadas en el estudio y el método a través del cual se obtuvieron se

recogen en la tabla 1.

TIPO DE ,
VARIABLES METODO
VARIABLE
Demogréficas Sexo y edad Historia clinica

_ Presion arterial sistdlica vy Tensiémetro de brazo
Constantes vitales = .
diastdlica automatico

Factores deriesgo Hipertension arterial, diabetes Historia clinica y

cardiovascular mellitus tipo 2 y dislipemia analitica general

Extensémetro
Peso, altura, IMC . )
automatico y bascula

o Perimetro de cintura, cadera,
Antropomeétricas ) ) o
indice cintura/cadera, pliegues Metro y plicobmetro

(subescapular, tricipital, oblicuo y (media de 3 mediciones)

biceps)
Resistencia basal, reactancia
Composicion basal, angulo de fase, masa o ) ]
Bioimpedanciometria
corporal grasa, % grasa corporal, masa

muscular, metabolismo.




Perfil glucémico: glucosa sérica,
insulina, HOMA-IR, HbA1
Perfil hepatico: ALT, AST, GGT,

FA, bilirrubina y albimina

Analitica general

Analitica general
Analiticas

Perfil lipidico: triglicéridos, .
Analitica general
colesterol total, HDL-c y LDL-c

PCR, Ferritina, hemoglobina, »
_ Analitica general
leucocitos, plaquetas, INR

_ ) o » _ Biopsia hepética (tincion
Histopatologia Esteatosis, inflamacion lobulillar, . _
- L _ _ de hematoxilina-eosina y
hepética balonizacion y fibrosis .
tricrémico de Masson)

indices no invasivos de Férmulas a partir de datos

o esteatosis (FLI, LAP, HSI) clinicos y analiticos
Indices no _ : : : i _ :
) ) Indices no invasivos de fibrosis  Formulas a partir de datos
invasivos _ N
(FIB-4, HFS, NFS, APRL) clinicos y analiticos
Elastografia de _ _ )
Fibrosis Fibroscan®

transicion

Tabla 1. Variables estudiadas y método de obtenciéon. IMC: indice de masa corporal; HOMA-RI:
indice de resistencia a la insulina; HbA1: hemoglobina glicada; ALT: alanina amino-transferasa,
AST: aspartato amino-transferasa; GGT:. gamma glutamil-transferasa; FA: fosfatasa alcalina;
HDL.: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PCR: proteina C
reactiva; INR: indice internacional normalizado.

5. ANALISIS ESTADISTICO

Se empled el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 26.0 para analizar los datos. Las
variables cuantitativas estudiadas se expresaron con media y desviacion estandar (DS),
tras comprobar que seguian una distribucion normal mediante el test Kolmogorov-
Smirnov, y las variables cualitativas se expresaron con frecuencias y porcentajes. Para
comparar los parametros basales y los obtenidos a los 3 meses se empled la prueba t
de student apareada para variables cuantitativas y la prueba chi cuadrado para variables

categoricas, considerando un p valor < 0,05 como estadisticamente significativo.

VI. RESULTADOS

1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

El tamafio muestral (n) del estudio fueron 70 pacientes, de los cuales 34 (48,6 %) eran

mujeres y 36 (51,4 %) hombres, con una media de edad de 56+13 afios.
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En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes presentaban obesidad grado | (Tabla 2)

y cumplian criterios de SMet. El 31,4% presentaban DM2, un 38,6% dislipemia y un

52,9% eran hipertensos (Tabla 3). La media de actividad fisica basal fue 160

minutos/semanales y no se modificé durante todo el estudio.

PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

Peso [kilos, media (DS)]

Talla [metros, media (DS)]

indice de masa corporal [kg/m?, media (DS)]
Cintura [cm, media (DS)]

Cadera [cm, media (DS)]

indice cintura/cadera [media (DS)]

Pliegue subescapular [mm, media (DS)]
Pliegue tricipital [mm, media (DS)]

Pliegue oblicuo [mm, media (DS)]

Pliegue biceps [mm, media (DS)]

94,11 (20,70)
1,64 (0,09)
34,97 (6,1)

115,11 (12,65)

114,18 (13,42)
0,99 (0,08)
30,38 (7,44)
22,03 (8,98)
27,20 (9,12)
16,62 (6,86)

Tabla 2. Variables antropométricas.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Hipertension arterial [n (%)]
Diabetes mellitus tipo 2 [n (%)]
Dislipemia [n (%)]

Tension arterial sistolica [mmHg, media (DS)]

Tension arterial diastélica [mmHg, media (DS)]

37 (52,9)

22 (31,4)

27 (38,6)
138,13 (16,71)
83,49 (11,17)

Tabla 3. Factores de riesgo cardiovascular.

Sobre la composicion corporal podemos concluir que tanto el porcentaje de grasa

corporal como la masa grasa se encontraban elevados (Tabla 4).

COMPOSICION CORPORAL

Resistencia basal [2, media (DS)]
Reactancia basal [Q2, media (DS)]
Angulo de fase basal [media (DS)]
Masa grasa basal [kg, media (DS)]

% de grasa corporal [%, media (DS)]
Masa muscular basal [kg, media (DS)]

Metabolismo basal [kcal, media (DS)]

480,31 (82,50)
50,75 (8,40)
6,08 (0,86)
35,82 (12,76)
37,85 (7,54)
36,53 (11,11)
1691,45 (282,79)

Tabla 4. Composicién corporal.
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Respecto a los parametros analiticos, se observo una ligera elevacion de enzimas
hepaticas, siendo mayor la GPT frente a GOT (indice GOT/GPT < 1). La GGT estaba
levemente elevada debido a la activacion enzimatica por la sobrecarga lipidica (patrén
analitico clasico de pacientes con EHmet). Sin embargo, no se observo hiperferritinemia

metabdlica, ni niveles de PCR elevados como reactantes de fase aguda (Tabla 5).

PARAMETROS ANALITICOS

Insulina [mg/fl, media (DS)]
HOMA-RI [media (DS)]
HbA1 basal [%, media (DS)]
Glucosa [mg/dl, media (DS)]

22,39 (13,16)
6,41 (4,17)
6,22 (1,02)

114,98 (33,50)

Filtrado glomerular [media (DS)]

86,53 (13,56)

Urato [mEg/l, media (DS)] 5,90 (1,45)
Proteinas [g/dl, media (DS)] 7,39 (0,44)
Albumina [mg/dl, media (DS)] 4,62 (0,31)
Bilirrubina [mg/dl, media (DS)] 0,60 (0,32)

AST/GOT [Ul/l, media (DS)]
ALT/GPT [UI/l, media (DS)]
GGT [Ul/l, media (DS)]

Fosfatasa alcalina [Ul/l, media (DS)]

39,27 (31,34)
49,42 (43,54)
91,28 (97,72)
82,53 (37,01)

Triglicéridos [mg/dl, media (DS)]
Colesterol total [mg/dl, media (DS)]
HDL-Colesterol [mg/dl, media (DS)]

LDL-Colesterol [mg/dl, media (DS)]

153,03 (73,12)
185,88 (36,24)
47,68 (11,90)
108,22 (35,22)

Proteina C reactiva (PCR) [mg/l, media (DS)]
Ferritina [ng/ml, media (DS)]

Hemoglobina [g/dl, media (DS)]

Leucocitos [absx1000/ul, media (DS)]
Plaquetas [x (10)9/1]

INR [media (DS)]

4,01 (3,28)
173,87 (230,39)
16,16 (13)
3,81 (2,43)
233,25 (67,02)
1,03 (0,09)

Tabla 5. Pardmetros analiticos: HOMA-RI: indice de resistencia a la insulina; HbAl: Hemoglobina
glicada; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gamma glutamil
transferasa; HDL: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteina de baja densidad. INR: indice
internacional normalizado.
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indices no invasivos de EHmet:

Los indices no invasivos, aunque no permiten el diagnéstico de certeza, ya que
presentan una zona gris que oscila entre el 18 y el 25 %, sirven para orientarnos en la
practica clinica®. Segun los datos obtenidos a través de los indices no invasivos de
esteatosis (FLI y HSI) se observo que cerca del 100 % de los pacientes presentaba
esteatosis hepatica, y el 50 % fibrosis basada en el indice FIB-4 (Tabla 6), teniendo en

cuenta los valores de corte establecidos (Anexo I).

INDICES NO INVASIVOS BASALES

INDICES DE ESTEATOSIS

FLI [n (%)] 67 (95,7)
LAP [n (%)] 52 (74,3)
HSI [n (%)] 69 (98,6)
iNDICES DE FIBROSIS
FIB-4 [n (%)] 35 (50)
HFS [n (%)] 31 (44,3)
NFS [n (%)] 31 (44,3)
APRI [n (%)] 14 (20)

Tabla 6. indices no invasivos basales de esteatosis y fibrosis hepatica. FLI: fatty liver index; LAP:
Lipid Accumulation Product; HSI: Hepatic Steatosis Index; FIB-4: Fibrosis-4; HFS: Hepamet
Fibrosis Score; NFS: NAFLD Fibrosis Score. APRI: AST-Platelet Ratio Index.

La fibrosis hepatica se valor6 también mediante elastografia y se observé fibrosis
significativa (> 8 Kpa) en 44 pacientes (62,9%) y leve (< 8 Kpa) en 23 (32,9%). Por
estadios, se detect6 un estadio de fibrosis FO-F1 en un 33 % (23) de los pacientes, un

estadio F2 en un 8,6 %, un estadio F3 en 27% y un estadio F4 o cirrosis en el 27%.

Biopsia hepatica

En la biopsia hepética, los hallazgos fueron en la mayoria de los pacientes de esteatosis
leve - moderada (83%), inflamacion lobulillar leve (67%), escasa balonizacion de los
hepatocitos (53 %) y un porcentaje significativo mostraba fibrosis en estadios

intermedios — significativos (F2-F3). Sélo un 10 % eran cirréticos (Tabla 7).
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HISTOLOGIA

< 5 % de extension 0 (0)
— 0 ITe
Esteatosis [n (%)] 5 — 33 % de extension 31 (44)
33 — 66 % de extension 27 (39)
> 66 % de extension 12 (17)
Ausencia 7 (10)
Inflamacion lobulillar < 210c0s/200 x 47(67)
I (%)]. 2-4 focos/200x 16 (23)
> 4 focos/200x 0 (0)

Ausencia 21 (30)
Balonizacion[n (%)] Pocas células balén 37 (53)
Balonamiento prominente 12 (17)
Ausencia de EHNA o esteatosis 15 (21)

NAS Kleiner [n (%)] simple
Probable EHNA 36 (52)
Diagnostico de EHNA 19 (27)
Ausencia de fibrosis (FO0) 14 (20)
Perisinusoidal o periportal (F1) 20 (29)
Fibrosis [n (%)] Perisinusoidal y portal/periportal (F2) 15 (21)
Puentes fibrosis (F3) 14 (20)
Cirrosis (F4) 7 (10)

Tabla 7. Histologia hepatica. En la tabla se muestran los componentes del Score de Actividad
para NAFLD (NAS): la esteatosis, la inflamacion lobulillar y la balonizacién de los hepatocitos; la
puntuacion total de NAS basado en la clasificacion de Brunt, Kleiner et al. y los estadios de
fibrosis. EHNA: esteatohepatitis no alcohdlica.

2. ESTADISTICA INFERENCIAL.

Tras 3 meses de intervencion de dieta hipocalérica con patron mediterraneo se observé
gue los pacientes redujeron significativamente su peso (2,36 kg + 0,64 p<0,001). Esto
supone una pérdida del 2,5 % del peso, apreciandose una mejoria significativa del IMC
y de los parametros antropométricos, entre los que destaca el pliegue tricipital, que

refleja una relacion directa con la cantidad de grasa perdida (Tabla 8). Ademés, la
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bioimpedanciometria mostré un descenso de la grasa corporal (mejoria del % de grasa

corporal y masa grasa) (Tabla 9).

ANTROPOMETRIA BASAL 3 MESES p VALOR

Peso [kg, media (DS)] 94,11 (20,70) 91,75 (21,34) 0,001
IMC [kg/m?, media (DS)] 34,97 (6,1) 33,80 (6,38) 0,001
Cadera [cm, media (DS)] 115,11 (12,65) | 111,25 (17,87) 0,018
Cintura [cm, media (DS)] 114,18 (13,42) | 111,04 (13,21) 0,001
indice cintura/cadera [media (DS)] 0,99 (0,08) 0,98 (0,07) 0,482
Pliegue tricipital [mm, media (DS)] 22,03 (8,98) 19,98 (7,97) 0,001
Pliegue subescapular [mm, media 30,38 (7.44) 28,07 (6.84) 0.001
(bS)]

Pliegue biceps [mm, media (DS)] 16,62 (6,86) 14,45 (5,84) 0,001

Tabla 8. Comparacion de las variables antropométricas basales y a los 3 meses. IMC: indice de

masa corporal.

BIOIMPEDANCIOMETRIA BASAL 3 MESES p VALOR
Resistencia [Q2, media (DS)] 480,31 (82,50) 468,96 (96,17) 0,105
Reactancia [Q2, media (DS)] 50,75 (8,40) 49,55 (8,98) 0,037
Angulo de fase [ media (DS)] 6,08 (0,86) 6,10 (0,88) 0,638
Masa grasa [kg, media (DS)] 35,82 (12,76) 32,02 (12,6) 0,001
% de grasa corporal [%, media

37,85 (7,54) 34,42 (8,34) 0,001
(DS)]
Masa muscular [kg, media (DS)] 36,53 (11,11) 37,59 (11,58) 0,003
Metabolismo [kcal, media (DS)] 1691,45 (282,79) | 1710, 36 (281,17) 0,057

Tabla 9. Comparacion de la bioimpedanciometria basal y a los 3 meses.

Ademas, a los tres meses los valores de la tensién arterial sistdlica descendieron de

forma significativa (Tabla 10).

TENSION ARTERIAL BASAL 3 MESES p VALOR
TAS [mmHgl, media (DS)] 137,77 (16,09) | 132,87 (15,64) 0,034
TAD [mmHg, media (DS)] 82,90 (10,83) 80,15 (9,96) 0,102

Tabla 10. Comparacion de las tensiones arteriales basales y a los 3 meses. TAS: tension arterial
sistdlica; TAD: tension arterial diastdlica.
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Desde el punto de vista analitico, los pacientes, en términos generales, mejoraron el
perfil glucémico, redujeron el colesterol total y el LDL-colesterol (10,85+ 3,81 y
12,69+1,98 respectivamente) y se evidencid una tendencia descendente de las

transaminasas con valores cercanos a la normalidad tras la dieta, todos ellos de forma

significativa (Tabla 11).

VARIABLES BASAL 3 MESES p VALOR
PERFIL GLUCEMICO
Glucosa [mg/ml, media (DS)] 114,98 (33,50) | 109,10 (24,30) 0,048
HbA1 [%, media (DS)] 6,22 (1,04) 5,93 (0,71) 0,006
Insulina [mg/fl, media (DS)] 21,99 (12,09) 22,56 (13,41) 0,633
HOMA-RI [media (DS)] 6,29 (3,94) 6,14 (4,24) 0,653
PERFIL LIPIDICO
Colesterol total [mg/dl, media (DS)] | 185,88 (36,24) | 175,03 (32,42) 0,002
Triglicéridos [mg/dl, media (DS)] 153,03 (73,12) | 166,29 (87,84) 0,147
LDL- colesterol [mg/dl, media (DS)] | 108,22 (35,22) | 95,53 (33,24) 0,002
HDL- colesterol [mg/dl, media (DS)] | 47,68 (11,90) 47,15 (12,11) 0,550
PERFIL HEPATICO
AST [Ul/l, media (DS)] 39,27 /31,34) 29,34 (15,85) 0,005
ALT [UI/l, media (DS)] 49,42 (43,54) 38,3 (27) 0,004
GGT [Ul/l, media (DS)] 91,28 (97,72) 76,72 (85,16) 0,760
Fosfatasa alcalina [Ul/l, media (DS)] | 82,53 (37,01) 81,59 (39,01) 0,640
AlbUimina [mg/dl, media (DS)] 4,62 (0,31) 4,65 (0,3) 0,321
Proteinas [g/dl, media (DS)] 7,39 (0,44) 7,29 (0,48) 0,040
Bilirrubina [mg/dl, media (DS)] 0,60 (0,32) 0,53 (0,28) 0,011

Tabla 11. Comparacion de parametros analiticos (perfil glucémico, lipidico y hepatico) basales y
alos 3 meses. HbA1: hemoglobina glicosilada; HOMA-RI: indice de resistencia a la insulina; LDL:
low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein; AST: aspartato aminotransferasa; ALT:
alanina aminotransferasa; GGT: gamma glutamiltransferasa.

indices no invasivos de EHmet.

A nivel hepético, la mayoria los indices no invasivos de esteatosis posteriores a la
intervencion (FLI y HSI) mejoraron significativamente. Sin embargo, en los indices de

fibrosis la mejoria no fue significativa, a excepcion del APRI (Tabla 12).
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INDICES NO INVASIVOS BASAL 3 MESES p VALOR
ESTEATOSIS
FLI [media (DS)] 88,75 (12,35) 85,11 (15,68) 0,002
LAP [media (DS)] 4,38 (0,56) 4,35 (0,58) 0,517
HSI [media (DS)] 46,04 (7,46) 44,43 (6,92) 0,002
FIBROSIS
NFS [media (DS)] -1,29 1,34 0,483
FIB-4 [media (DS)] 1,37 (1,35) 1,33 (0,70) 0,350
HFS [media (DS)] 0,46 (1,14) 0,57 (1,35) 0,462
APRI [media (DS)] 0,51 (0,44) 0,42 (0,4) 0,024

Tabla 12. Comparacién de los indices no invasivos de esteatosis y fibrosis hepatica basales y a
los 3 meses. FLI: fatty liver index; LAP: Lipid Accumulation product; HSI: Hepatic Steatosis Index;
FIB-4: fibrosis-4; HFS: Hepamet fibrosis score; NFS: NAFLD fibrosis score. APRI: AST-Platelet

ratio index.

A pesar de esto, el Fibroscan® si demostré una reduccion significativa del grado de

fibrosis hepatica a los 3 meses de la intervencion dietética (Tabla 13). Se observé que

de los 44 pacientes con fibrosis significativa en la ET basal, 16 pasaron a fibrosis leve

(36 %) (Figura 1) y de los 19 pacientes cirréticos inicialmente en 11 se resolvio la cirrosis

(p <0,001).
ELASTOGRAFIA DE TRANSICION BASAL 3 MESES p VALOR
Fibroscan [kPa, media (DS)] 12,92 (11,87) | 9,27 (6,51) 0,010

Tabla 13. Comparacion de los valores de rigidez hepética obtenidos con la elastografia de
transicion basales y post-intervencion.

50
45
40
35
30
25
20
15
10

a1

Fibrosis leve

m Basal

Fibrosis significativa

Post-intervenciéon

Figura 1. Namero de pacientes con fibrosis leve y fibrosis significativa basal y post- intervencion.
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VII. DISCUSION

De acuerdo con la asociacion entre la obesidad y la EHmet, descrita en los estudios
epidemioldgicos?’, la mayoria de los pacientes de este estudio eran obesos (IMC: 34 +
5,91 kg/m?) con un indice de cintura/cadera superior a la normalidad (obesidad central).
La pérdida de peso, y por tanto, el control de la obesidad, se considera la mejor medida
terapéutica establecida hasta el momento para revertir la esteatosis, la inflamacion y la
fibrosis hepatica, con un efecto dosis-respuestal?’, asi como para mejorar los factores

de riesgo cardiovascular??),

En nuestro trabajo, a los 3 meses de instaurar la intervencion nutricional, basada en una

dieta hipocaldrica con patron mediterraneo, se observé una pérdida de peso del 2,5%.

Esta pérdida de peso mostré6 un impacto favorable sobre los pardmetros
antropomeétricos, reduciendo la obesidad central y los pliegues corporales, en linea con
lo reportado por otros estudios como el de Abenavoli et al®®!, y sobre los factores de
riesgo cardiovascular. En nuestro estudio, se observd una reduccion de los niveles de
glucosa, colesterol total y LDL-c, en concordancia con los resultados indicados por
algunos metaandlisis??. Esto podria explicarse porque junto a la pérdida de peso
modesta hay que tener en cuenta la presencia de aceite de oliva virgen extra en la dieta
(entre 5 -6 cucharadas al dia), los vegetales, la fruta y las legumbres, ricos en MUFA 'y
PUFA, gque forman parte de la dieta mediterranea 2°2224, Por otra parte, sefialar que el
descenso de la presion arterial, puede deberse, segun algunos estudios, al consumo de

pescado azul, fuente de omega-3, que a su vez mejora también el perfil lipidicol??.

Sin embargo, a pesar de una mejora del control glucémico a lo largo del estudio (HbA1c),
no se alcanzdé una reduccion significativa de la resistencia a la insulina, en
contraposicién con lo observado en otros estudios como el de Ryan et al. y Gelli et al.

[725 "aunque los resultados son controvertidos en varios estudios!?Y,

Respecto a la bioquimica hepéatica se observd un descenso tanto de la AST como de la
ALT, pero no de la GGT, aunque no hay homogeneidad respecto a los resultados de las

transaminasas obtenidos en otros estudios?Y.

En cuanto a los indices no invasivos observamos una mejoria de la esteatosis hepatica
valorada a partir de HSI y FLI, similar a los resultados obtenidos en otros estudios/?*.
Este descenso se puede explicar por un menor consumo de grasas saturadas, grasas-
trans y azucares, en especial la fructosa, y por la alta proporcion de antioxidantes

presentes en la dieta mediterraneal®¥,
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Por otro lado, no se obtuvo una mejoria significativa de la fibrosis hepatica evaluada
mediante los indices no invasivos, probablemente debido a que el rango de resultados
indeterminados o0 zona gris obtenida segun FIB-4 y NFS es aproximadamente del 25
%,

Los principales hallazgos de nuestro estudio son la reversion de la fibrosis significativa
en 16 pacientes (36 %), pasando a un estadio de fibrosis leve, y la resolucion de la
cirrosis en 11 pacientes (58 % de los cirréticos) a los 3 meses post dieta. Este hecho es
relevante por ser la fibrosis el principal factor pronéstico en los pacientes con EHmet.
Nuestros resultados se obtuvieron con una pérdida de peso del 2,5 %, sin embargo,
estudios previos con una pérdida de peso similar (2%)?® no hallaron cambios
significativos, aunque si lo fueron en algunos estudios con pérdidas de peso superiores
al 5 — 7 %2, Otros estudios, en consonancia con nuestros resultados!?®, observaron la
mejoria de la EHmet sin una pérdida significativa de peso, lo que podria reflejar que la
composicion de la dieta mas alla de la restriccién calérica o la pérdida de peso son

fundamentales en el tratamiento de la EHmet.

Ademas, hay que sefialar que durante todo el estudio se consiguié un cumplimiento
adecuado de la dieta mediterranea, pues autores como Trovato at al. sugieren que la
adherencia a la dieta mediterranea es el principal predictor de las modificaciones en la

esteatosis hepatica demostrado a través de ultrasonografial?4,

Nuestro estudio cuenta con fortalezas como el diagnéstico de EHmet mediante biopsia,
actual prueba gold standard, y el control de la adherencia a la dieta cada mes a lo largo
del estudio para asegurar el cumplimiento adecuado. Ademas, se ha introducido un
aspecto novedoso frente a otros estudios como es demostrar los cambios en la

composicion corporal a los 3 meses mediante bioimpedanciometria.

Como limitaciones del estudio sefialar que no se realizd una biopsia post-intervencion
por motivos éticos y que no todos cumplieron las recomendaciones dietéticas acordadas
al 100 %, aunque claramente la adherencia a la dieta segiun PREDIMED fue buena por

la mayor parte de los pacientes.

En conclusion, la mayoria de los estudios reflejan la importancia de la pérdida de peso,
siendo necesario pérdidas > al 10 % para inducir la resolucion de la esteatohepatitis y
mejorar la fibrosis hepatica independientemente de los factores de riesgo del paciente
B Sin embargo, en este estudio los hallazgos obtenidos apoyan que no influye tanto la
pérdida de peso en la mejoria de la EHmet, sino la composicion cualitativa de la dieta
mediterrdnea. No obstante, seria necesario realizar estudios futuros prospectivos que

nos permitan confirmar estos resultados.
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VIII.  CONCLUSIONES.

Observamos tras la intervencion dietética una mejoria de los factores de riesgo
cardio-vascular (HTA, obesidad y dislipemia), de los parametros antropométricos y
una pérdida de peso significativa a expensas del componente corporal graso.

No se observé mejoria en la resistencia a la insulina, pero si en el perfil lipidico
(colesterol total, LDL-c), en la bioguimica hepética (descenso de transaminasas) y
en el control glucémico a largo plazo (HbAlc).

Los indices no invasivos revelaron una mejoria significativa del grado de esteatosis
hepatica, aunque no de la fibrosis, salvo el indice APRI.

La fibrosis hepatica valorada mediante elastografia de transicion mejord

significativamente, con regresion de la fibrosis en un alto porcentaje de pacientes.
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ANEXOS

ANEXO I. INDICES NO INVASIVOS.
INDICES DE ESTEATOSIS NO INVASIVOS
TEST FORMULA INTERPRETACION
[(e 0.953xIn (TG)+ 0.139xIMC + 0.718xIn (GGT )+ 0.053x Perimetro de cintura — 15.745)/1 +
e0.953x]n (TG)+ 0.139xIMC + 0.718xIn (GGT )+ 0.053x Perimetro de cintura 715.745] Valores 2 60 Sugieren
esteatosis
FLI x100
LAP = [Perimetro de cintura (cm) — 65) x TG Valores > 4 sugieren
Hombres )
(mol/L)] esteatosis
LAP o LAP = [Perimetro de cintura (cm) — 58) x TG Valores > 4.4 sugieren
ujeres
(mol/L)] esteatosis
HSI HSI = 8 x (GPT/GOT) + IMC (Afiadir: + 2 si es mujery + 2 si Valores > 36 sugieren
diabetes mellitus 2) esteatosis

indices de esteatosis no invasivos®?7l, IMC: indice de masa corporal; GGT: gamma glutamil-transferasa;
GOT (AST): aspartato amino-transferasa; GPT (ALT): alanina amino-transferasa; TG: triglicéridos.

INDICES DE FIBROSIS NO INVASIVOS
TEST FORMULA INTERPRETACION
NFS =[-1,675 + 0,037 x afios + 0,094 x indice .
masa corporal (kg/m?) + 1,13 x IFG/diabetes < _1’4_55 ausencia o un grado de
(si = 1, no = 0) + 0,99 x cociente GOT/GPT - fibrosis leve
0,013 x plaquetas (x10%1) — 0,66 x alblmina
NFS | (g/d) > 0.676 fibrosis significativa
E|B-4 | [Edad x GOT (U / (plaquetas (x10%71) * < 1.3: ausencia o fibrosis leve
(GPT (UN)¥?]
2 2,67 fibrosis significativa
1/ /1 +e (5.713 - 0.996 x Edad [45-64 afios] — 1.745 x
Edad [>65 afios] + 0.907 x Sexo masculino — 0.771 x Diabetes < 0.12 ausencia o fibrosis
Mellitus — 0.746 x GOT [35-69 Ul/mL] — 1.992 x GOT [>70 hepética |eve
HFS Ul/mL] — 0.044 x Alblimina [4-4,49 mg/dL] — 0.944 x Albumina
[<4 mg/dL] — 1.028 x HOMA [2-3,99] — 2.087 x HOMA [>4] —
0.876 x plaquetas [155.000-219.999] — 2.241 x plaquetas . . R i
2 0.24 fibrosis significativa
[<155.000])/
[(nivel GOT / valor superior de la normalidad < 0’5 ausencia o fibrosis leve
APRI de la GOT) / recuento de plaquetas (10%/L)] x
100 2 1,5 fibrosis significativa

indices no invasivos de esteatosis310.14, Resultados situados entre los valores de fibrosis leve y los de
fibrosis significativa se consideran indeterminados. IFG: glucemia en ayunas alterada; HOMA: indice de
resistencia a la insulina; GOT (AST): aspartato amino-transferasa; GPT (ALT): alanina amino-transferasa;
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ANEXO II. EFECTOS DE LOS NUTRIENTES EN LA EHMET

NUTRIENTE TIPO EFECTOS RECOMENDACION
— Estimula la lipogénesis y bloquea la
oxidacién de acidos grasos.
Fructosa — Aumenta el depédsito de grasa visceral y
Hidratos de azucares hepatica, la inflamacion y la progresion de la Desaconsejado
carbono refinados fibrosis. Disbiosis de la microbiota.
— Incrementa la RI.
Cereales — Modulan la microbiota. Recomendado
—  Efecto antioxidativo.
— Reduce la EHmet
MUFA —  Mejoran la RI, el perfil lipidico y la presién Recomendado
arterial en diabéticos.
— Omega 3:
—  Efecto antiinflamatorio.
—  Disminuye la EHmet, el riesgo de HCC y
Recomendado
PUFA los FRCV
— Aumenta la Sl y mejora el perfil lipidico.
Grasas
— Omega 6: posible efecto proiinflamatorio Recomendado
Grasas —  Efecto prooxidativo e inflamatorio.
saturadas , - .
— Acumulo de grasa hepatica y a otros niveles.
Grasas- — Incremento de RI y afecta negativamente al Desaconsejado
trans perfil lipidico.
De carnes — Alto contenido en grasas saturadas y trans,
) i, . - Desaconsejado
rojas aditivos, sal y los métodos de coccion.
Proteinas Origen — Efectos beneficiosos por su alto contenido en
' . . Recomendado
vegetal fibra y fitonutrientes
— Efectos hepato-protectores (reduce estrés
Cafeina Café — . - ) . Recomendado
oxidativo e inflamacion) sobre la fibrosis
—  Efectos beneficiosos por su accién indirecta
Fibra sobre la microbiota y directamente por sus Recomendado
efectos antiinflamatorios.
) Vitamina E,
Micro- L
C,Dy —  Efecto antioxidante Recomendado
nutrientes )
polifenoles

Efectos de los macro y micronutrientes en la EHmet y su recomendacion(>28-30, Elaboracion
propia. EHmet: Esteatosis Hepéatica metabdlica; MUFA: &cidos grasos monoinsaturados y PUFA:
acidos grasos poliinsaturados. FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HCC: hepatocarcinoma;
RI: resistencia a insulina; Sl: sensibilidad a la insulina.
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ANEXO lIl. PIRAMIDE DE LA DIETA MEDITERRANEA.
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Imagen 3. Piramide de la Dieta Mediterrdnea Tradicional desarrollada por Oldways. Obtenido de

la fuente URL: https://oldwayspt.org/traditional-diets/mediterranean-diet.
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ANEXO

PACIENTES DEL ESTUDIO.

IV. RECOMENDACIONES NUTRICIONALES ENTREGADAS A LOS

Dieta: 1500 Kcal. Composicion: 35 -40% grasas (< 10 % saturadas), 40 -45 % hidratos

de carbono, 20 % proteinas, fibra 30-35 g/dia.

ALIMENTOS RECOMENDADOS

ALIMENTOS A EVITAR

Frutos secos (nueces,

almendras) > 3 porciones/semana -

(p/sem)

Verduras > 2 porciones/dia

Pescado (> pescado azul) > 3 p/sem

avellanas,

Alimentos procesados

— Grasas como la mantequilla o

margarina

AzUcares: dulces, reposteria

Legumbres > 3 porciones/semana — Carne roja
Aceite de oliva > 4 cucharadas/dia.
Carne blanca (pollo, pavo, conejo)
EJEMPLO DE MENU SEMANAL
DIiA DESAYUNO ALMUERZO COMIDA MERIENDA CENA
Judias verdes con
patatas Infusiéon/ café Huevo a la
L Yogur desnatado con  Frutos secos o + + plancha
avena fruta bacalao a la plancha con pieza de +
pisto fruta/tostadas ensalada
Vaso de leche
desnatada con pan Ensalada mixta Infusion/ café
integral y tomate Frutos secos o + + Filete de lomo
M rallado fruta pollo en pepitoria con pieza de de ternera con
patatas fruta/tostadas verduras
Ensalada de pepinoy
tomate Infusion/ café
Vaso de leche Frutos secos o + + Tortilla de
X desnatada (con café) fruta alubias blancas con pieza de calabaciny
almejas fruta/tostadas cebolla
Infusion/ café
Yogur desnatado con  Frutos secos 0 Guiso de garbanzos con +
J avena fruta espinacas y huevo duro pieza de Guisantes con
fruta/tostadas jamén
Vaso de leche Berenjenas rellenas con Infusion/ café Pechuga de
desnatada con pan queso y tomate + pollo a la
integral y tomate Frutos secos o + pieza de plancha
\% rallado fruta dorada al horno fruta/tostadas
Coliflor gratinada Infusiéon/ café
+ +
Yogur desnatado con  Frutos secos o atun a la plancha con pieza de Ensalada de
S avena fruta salsa de tomate fruta/tostadas garbanzos
Infusién/ café +
Vaso de leche Frutos secos o Paella con pollo y pieza de Crema de
D desnatada (con café) fruta verduras fruta/tostadas calabaza

Todas las comidas y cenas incluyen 1 pieza de pan integral y 1 pieza de fruta.
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ANEXO V. PREDIMED.

® Esrupio Prepimep

Cumplimiento de la dieta

Identificador del participante:

Vode (Sem Vadie Paceare Vire

Nodo: anotar of ni de nodo pondiam
01. Asdalucia - Mélkege | 02. Andalucio - Sevillz - SPubls | 03, Andobecis - Sevills - ¥ Rlocio | 04. Boleares /
05. Cotoleie - Bareslons nocte | 06. Catcluiio - Barcalona Sur [ 07. Cofohvie - Rew - Terroposs | Ol Madhd Narte |
OF. Medrid Sar [ 10. Noverra | 1. Pak Vascs [ 12. Vedeacio

C.Salud: anstar ol nimere del contro de salud correspandisnte.

Médico: enatar el numere del médi pondis

Paci anotor el né del paci pondi

Visita: anoter ol no de visita pondiente.

00. bachnidn - snchaite | 01. Vivite Iniciol / 02. Viite 3 mates | 03, Viite | sie | 04 Viste 2 ofves | 05, Visits Jode

Fecha del examen

/ /200
e . F s
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
para freir, comidas fuera de casa, ensaladas, efc.)?

4 o més cuchorados = |1 punto

3. ¢Cuantas raciones de verdura v hortalizas consume al dia? 2 o méas (ol mencs una do elias on
(las guarmici o pana ma % 1/2 racién) | racién = 200g. emoloda o audes) = | punto

4. :Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dia? 3 o més al dia = | punto

5. ¢Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o
embutidos consume al dia? (recién: 100-150 g)

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

menos de |1 ol dia = 1 punto

(porcidn individual: 12 g) menos de 1 ol dia = 1 punto

7. éCuantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas,
ténicas, bitter) consume al dia?

8. iBebe usted vino? (Cuanto consume a la semana? 7 o més vosos o lo semano

9. ¢Cuantas raciones de legumbres ¢ a la semana?
(1 pleto o racién do 150 g)

3 o més o lo semana

10. ¢(Cuantas raciones de pescado-mariscos consume a la semana?
(1 plate piexs o racién: 100 - 150 de pescode o 4-5 piezas o 200 g de mariscs) 3 0.més a lo semana

11. ¢Cuantas veces consume reposteria ial (no ra) como
galletas, flanes, dulce o pasteles a la semana?

menos de 2 o la semana

12. ¢Cuantas veces consume frutos secos a la semana? (recién 30 g 3 o més a la semana

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

vez de fernera, cerdo, hamburguesas o salchichas? (came de polio: 1 pieza o Si

rocién de 100 - 150 g)

14, ¢Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la
pasia, arrox v otros platos aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla 2 o més a lo semana
o puerro eloborada a fuego lento con aceite de oliva (sofrito)?

menos de | ol dic = | punto

1 punto

| punto

| punto

| punto

| punto

| punto

1 punto

) | )

Encuesta nutricional obtenida de URL:
http://www.predimed.es/uploads/8/0/5/1/8051451/p14 _medas.pdf.
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EFECTO DE UNA DIETA HIPOCALORICA EN PACIENTES CON ESTEATOSIS HEPATICA

METABOLICA (EHMET)
Autora: Angela Guitian Pinilla.
Unéversidad o Valladolid Tutores: Rocio Aller de la Fuente y Marta Martin Fernandez
Facating o Madicus Facultad de Medicina. Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

INT UCCION OBJETIVOS

Incremento de la . 1. Demostrar la mejoria de los factores de riesgo cardio-vascular (obesidad, DM2 e
; El tratamiento se basa , - s

prevalencia de EHmet & e el Dieta HTA), de los parametros antropométricos y de la composicion corporal, y
secundaria al estilo de vida estilo de vida. No sl evaluar la pérdida de peso (medido en %) en pacientes con EHmet tras la
occidental. Es la causa mas X e o i i

P existen farmacos y actividad intervencion.

frecuente de hepatopatia . f o < aee y A inidi

s f 190-30% aprobados para fisica 2. Analizar la mejoria de los parametros analiticos: perfil glucémico, lipidico y
CREED Y BHEEE | A0EDYS EHmet bioquimica hepatica tras la dieta.

e el 3. Estudiar los cambios en los indices no invasivos de esteatosis y fibrosis hepatica.

4. Analizar la mejoria de la fibrosis hepatica medida por elastografia de transicion.

MATERIAL Y METODO
) — - i - Primera visita Analisis de datos. SPSS 26.0 |
Estudio multicéntrico de cohortes, prospectivo, de intervencion. — > (pre-intervencion) -
>
— I Estadistica
¢ Historia clinica descriptiva
- ¢ Antropometria
Explicacion del 70 paC|ente.s con EHmet son i »  Bioimpedanciometria
estudio y firma | —> sometidos a dieta —> | Recogida + Cuestionarios IPAQ y .
del ClI hipocalérica mediterranea de datos PREDIMED Estadistica
- inferencial
¢ * Analitica
e} . « [ndices no invasivos
A + 0\ Diagnosticados por ¢ FibroScan® T-student para
L * biopsia hepatica A muestras
) & Alos 3 meses del iniciode |/ apareadas y chi
la intervencién dietética cuadrado

RESULTADOS
ANTROPOMETRIA {NDICES NO INVASIVOS DE ESTEATOSIS HEPATICA
Peso (Kg) [media (DS)] 94,11 (20,70) 91,75 (21,34) 0,001 FLI [media (DS)] 88,75(12,35) 85,11 (15,68) 0,002
IMC [media (DS)] 34,97 (6,1) 33,80 (6,38) 0,001 LAP [media (DS)] 4,38 (0,56) 4,35 (0,58) 0,517
Cadera (cm) [media (DS)] 115,11 (12,65) 111,25 (17,87) 0,018 HSI [media (DS)] 46,04 (7,46) 44,43 (6,92) 0,002
Cintura (cm) [media (DS)] 114,18 (13,42) 111,04 (13,21) 0,001 {NDICES NO INVASIVOS DE FIBROISIS HEPATICA
Pliegue tricipital (mm) [media (DS)] 22,03 (8,98) 19,98 (7,97) 0,001 NFS [media (DS)] -1,29 (1,34) -1,34(1,35) 0,483
BIOIMPEDANCIOMETRIA FIB-4 [media (DS)] 1,37 (1,35) 1,33 (0,70) 0,350
Angulo de fase [media (DS)] 6,08 (0,86) 6,10 (0,88) 0,638 LGS media] (S} 0,46(1,14) 057(1,35) 0,462
Masa grasa (Kg) [media (DS)] 35,82 (12,76) 32,02(12,76) o001  APRIImedia (DS) 0.51(044) 042(04) 0,024
% de grasa corporal (%) [media (DS)] 37,85(7,54) 34,42 (8,34) 0,001 ELASTOGRAFIA DE TRANSICION
" " FibroScan® (kPa)
PARAMETROS ANALITICOS 12,92 (11,87) 9,27 (6,51) 0,010
[media (DS)]
Glucosa (mg/ml) [media (DS)] 114,98 (33,50) 109,10 (24,30) 0,048
HbAL (%) [media (DS)] 6,22 (1,04) 5,93 (0,71) 0,006 Figura 1. Numero de pacientes segun el grado de fibrosis pre y post- intervenciéon
HOMA-RI [media (DS)] 6,29 (3,94) 6,14 (4,24) 0,653 50
Colesterol total (mg/dl) [media (DS)] 185,88 (36,24) 175,03 (32,43) 0,002 40
LDL-colesterol (mg/dl) [media (DS)] 108,22 (35,22) 95,53 (33,24) 0,002 30
20
Triglicéridos (mg/dl) [media (DS)] 153,03 (73,12) 166,29 (87,84) 0,147 0
AST (UI/L) [media (DS)] 39,27 (31,34) 29,34 (15,85) 0,005 0
ALT (UI/L) [media (DS)] 49,42 (43,54) 38,3(27) 0,004 Fibrosis leve Fibrosis significativa

M Basal M post-intervencion
CONCLUSIONES
ﬂ. Observamos a los 3 meses de la intervencién nutricional una mejoria de los factores dh BIBLIOGRAFIA

riesgo cardio-vascular, de los pardmetros antropométricos y una pérdida de peso a
* Aller R, Fernandez-Rodriguez C, lo lacono O, Bafiares R, Abad

expensas del componente corporal graso. i’ X
2 No se observé mejoria en la resistencia a la insulina, pero si en el perfil lipidico (colesterol J, Carridn A, et al. Documento de consenso. Manejo de la
. ) , P P P enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA). Guia de

total, LDL-c), en la bioquimica hepdtica (descenso de transaminasas) y en el control practica clinica. Gastroenterol Hepatol 2018:41(5):328-49.
glucémico a largo plazo (HbAlc).

3. Los indices no invasivos revelaron una mejoria significativa del grado de esteatosis *  Vilar-Gomez E, Martinez-Perez Y, Calzadilla-Bertot L, Torres-
hepética, aunque no de la fibrosis, salvo el indice APRI. Gonzalez A, Gra-Oramas B, Gonzalez-Fabian L, et al. Weight

Loss Through Lifestyle Modification Significantly Reduces
Features of Nonalcoholic Steatohepatitis. Gastroenterology
2015;149(2):367-378.e5.

4. La fibrosis hepatica valorada mediante elastografia de transicion mejord
K significativamente, con regresion de la fibrosis en un alto porcentaje de pacientes. j

Los r(lasultat:Ios' oblten.ldos con }Jna perdl|da deI pes'o |'nfer|0r a Ialrec.omendallda p;)r las gul|as + Romero-Gémez M, Zelber-Sagi S, Trenell M. Treatment of
actuales reflejan la importancia no solo de la per-ch‘da ponderai, sino d‘e a ca idad de los NAFLD with diet, physical activity and exercise. J Hepatol
L nutrientes de la dieta, demostrando los efectos beneficiosos de la dieta mediterranea. ) 2017;67(4):829-46.
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