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1 . INTRODUCCIÓN

La esteatosis hepática metabólica (EHMET) es la causa más frecuente de enfer-

medad hepática crónica en nuestro medio, que engloba una serie de lesiones en 

hígado que abarcan desde la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis, fibrosis y 

cirrosis, en ausencia de consumo significativo de alcohol (<20 gr/día en mujeres 

y <30 gr/día en hombres) (1). La EHMET y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es-

tán asociadas con frecuencia como parte del síndrome metabólico (SM), ya que la 

EHMET es considerada como su manifestación hepática. Esta asociación es el re-

sultado de mecanismos patogénicos comunes frecuentes que junto a la epidemia 

de obesidad constituye el factor acelerador más importante. La EHMET aumenta 

el riesgo de desarrollar DM2 y los pacientes corren mayor riesgo de progresar a 

esteatohepatitis, cirrosis o carcinoma hepatocelular (CHC). 

La DM2 es metabólicamente más compleja y difícil de manejar si además existe 

EHMET. Una intervención individualizada e integral y un tratamiento apropiado y 

adaptado a su situación clínica, ayuda a mejorar el pronóstico en pacientes meta-

bólicamente complejos (2).

En los próximos años la EHMET y la enfermedad hepática alcohólica serán las cau-

sas más prevalentes de hepatopatía crónica. La incidencia de nuevos casos de he-

patopatía por hepatitis C y hepatitis B disminuirán gracias a la eficacia de los nue-

vos agentes antivirales de acción directa y a la vacunación universal de hepatitis B.

El cambio de estilo de vida y la intervención dietética son el pilar del tratamiento 

de la EHMET (3).
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1 .1 . DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN 

La EHMET se caracteriza por una acumulación excesiva de lípidos (>5%) (Ácidos gra-

sos, TG y colesterol) en el citoplasma de los hepatocitos, asociada frecuentemente 

con insulinorresistencia. Es considerada la manifestación hepática del SM. 

La EHMET se subdivide en dos entidades de pronóstico diferente: la esteatosis 

simple y esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) con diferentes estadios de fibrosis 

asociados. 

La esteatosis simple se caracteriza por esteatosis pura o esteatosis con inflamación 

leve, pero sin lesión hepatocelular o bien, esteatosis con balonización, pero sin 

inflamación. En cambio, su progresión a EHNA se define por la existencia conjunta 

de esteatosis hepática, lesión hepatocelular (balonización) e inflamación lobular.

La EHNA puede progresar a fibrosis en sus diferentes estadios: fibrosis perisinusoidal 

(fibrosis leve o F1, significativa o F≥2 y avanzada o F≥3). Y finalmente puede progre-

sar a cirrosis hepática (F4), que predispone a la aparición de CHC (4). (Figura 1).

FIGURA 1: secuencia de la progresión por enfermedad de EHMET (5).
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1 .2 . EPIDEMIOLOGÍA

La EHMET tiene una prevalencia del 17-46% en adultos en los países occidenta-

les, siendo la primera causa de hepatopatía crónica en nuestro medio, su preva-

lencia varia en relación con la población y en función de la herramienta diagnós-

tica utilizada (4).

Se estima una prevalencia en Europa en población adulta del 25%. La prevalencia 

es mayor en pacientes con SM y en especial con DM2 y obesidad en comparación 

con la población general (2).

En pacientes con DM2 la prevalencia de EHMET es de un 40-70% y la de EHNA de 

un 22% (6).

Puesto que en la población Española con DM2 tienen una prevalencia del 13,8%, la 

estimación de EHNA se estima en torno al 5,5-9,7% (7).

Por tanto, la prevalencia del EHMET es asumible que haya aumentado de forma 

global debido al aumento progresivo de obesidad y DM2 en la población general. 

Existen numerosos estudios que verifican la progresión de EHNA y fibrosis hasta 

llegar a una cirrosis y CHC (8). Son factores de riesgo para su desarrollo, la edad y 

la fibrosis avanzada. 

Como consecuencia, la evaluación periódica de estos pacientes para descartar CHC 

y factores de riesgo cardiovascular es primordial y en especial en pacientes con 

EHNA y con fibrosis avanzada, incluso en estadios precirróticos (9).
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1 .3 . FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA EHMET

La evidencia actual nos indica que la EHMET es un factor de riesgo de gran im-

portancia en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (ECV) y de DM2; 

por otra parte, en pacientes con un índice de masa corporal (IMC) alto, hiperten-

sión o SM, la EHMET puede llegar a progresar hacia patologías complejas graves, 

como complicaciones cardiovasculares y las relacionadas con hepatopatía des-

compensada. 

• SÍNDROME METABÓLICO: caracterizado por obesidad de distribución cen-

tral definida por la circunferencia abdominal según etnia, en caucásicos va-

rones ≥ 94 cm y mujeres ≥ 80 cm, asociado a hipertrigliceridemia (≥150 mg/

dl), valores bajos de colesterol HDL (<40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en 

mujeres), Hipertensión arterial (HTA) ≥130/85 mmHg y/o hiperglucemia (en 

ayunas de 100 a 125 mg/dl o HbA1c 5,7-6,4%). 

Se estima una incidencia de alrededor del 25% en la población caucásica con 

una prevalencia paralela a la de la obesidad, que en las últimas décadas está 

aumentando considerablemente.

Las personas con SM tienen una prevalencia 5 veces mayor de DM2 y 2-3 

veces mayor de ECV. 

Se desconoce su etiopatogenia, pero juega un papel importante en su de-

sarrollo, la resistencia a la insulina (RI) como factor patogénico principal, las 

adipocitoquinas como la leptina y la adiponectina así como los cambios de 

la microbiota intestinal y la epigenética (10).

A diferencia de las personas obesas, los sujetos delgados o con normopeso 

con EHMET tienen SM de características más leves pero mayor prevalencia 

de alteraciones metabólicas que los pacientes sanos, es decir suelen ser me-

tabolicamente enfermos. 

• OBESIDAD: la obesidad se considera uno de los mayores problemas de salud 

de los últimos tiempos, que da lugar a numerosas enfermedades crónicas 

como DM2, HTA, ECV y cáncer. 
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Los malos hábitos de vida actuales, junto al sobrepeso y la obesidad son los 

causantes de una progresión mayor de la EHMET. 

La prevalencia de padecer EHNA se sitúa entre el 37% y el 50 % cuando el 

IMC es > de 35 kg/m2. Por otra parte, se ha demostrado que la pérdida de 

peso influye en la regresión de la inflamación y de la fibrosis (11).

La distribución del tejido graso tiene un papel fundamental en el desa-

rrollo de RI. La gran cantidad de tejido adiposo visceral en personas con 

obesidad mórbida (IMC >40 kg/m2) contribuye a un mayor desarrollo 

de EHMET. Algunos de los factores que más influyen en la progresión 

a la enfermedad hepática son el exceso de ácidos grasos libres (AGL) y 

la inflamación crónica de bajo grado por el tejido adiposo visceral. Esta 

inflamación a través de las vías de señalización del factor nuclear kappa 

B se promueven más por la secreción de adipocinas del tejido adiposo 

visceral, así como la acumulación de lípidos en el hígado que a través del 

incremento de AGL producen una mayor RI. Este estado proinflamatorio 

generalizado es el que lleva a un mayor riesgo de desarrollar comorbili-

dades metabólicas.

En estos pacientes con obesidad y EHMET se deben evaluar los factores de 

riesgo cardiovascular ya que es la principal causa de mortalidad en estadios 

precirróticos (12).

La piedra angular del tratamiento son los cambios en el estilo de vida basa-

dos en la dieta y el ejercicio físico en espera de nuevos fármacos aún en fase 

de estudio. En pacientes con obesidad mórbida e indicación de cirugía bariá-

trica se ha demostrado que ésta mejora la histología hepática en pacientes 

con EHMET (13).

• DM2: es una enfermedad crónica compleja que requiere de un seguimiento 

continuado en el tiempo para controlar los riesgos tanto a corto como a lar-

go plazo, más allá del control glucémico. Una educación sanitaria, detección, 

diagnóstico y manejo precoz afectan de manera favorable en la evolución de 

pacientes con DM2 (14).
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La EHMET tiene una prevalencia del 70 % en pacientes con DM2, por lo que 

debe ser considerado como una complicación de la misma a la vez que exis-

te mayor prevalencia de cirrosis y CHC en pacientes con DM2 ya que presen-

tan frecuentemente hiperinsulinemia severa (15).

Las personas que padecen DM2 junto con EHMET tienen un mayor riesgo 

de desarrollar patologías hepáticas más graves, EHNA, fibrosis, cirrosis o 

CHC, además de una progresión mucho más rápida hacia formas avan-

zadas de enfermedad. También estos pacientes tienen un riesgo mayor 

de tener complicaciones cardiovasculares, insuficiencia renal crónica y 

retinopatía (16).

La EHMET se relaciona con mayor mortalidad dependiente y no dependien-

te de complicaciones hepáticas en pacientes con DM2, y de una mayor pre-

valencia de cirrosis y CHC.

Las personas con DM2 necesitan un plan de tratamiento individualizado y 

planificado. No existe un patrón de alimentación único por lo que a lo largo 

del tiempo a pesar de la medicación, la terapia nutricional sigue siendo de 

gran relevancia (17). 

Los objetivos de la terapia nutricional consisten en promover patrones 

alimenticios saludables con alimentos ricos en nutrientes, para alcanzar 

un peso corporal, presión arterial, niveles lipídicos y objetivos glucémicos 

adecuados con el fin de prevenir complicaciones. Es necesario incidir en las 

necesidades nutricionales individualizadas, mantener el placer de comer y 

desarrollar una buena planificación.

Existen evidencias de que la pérdida de peso moderada, persistente y man-

tenida durante 5 años, se asocia con mejora en los niveles de HbA1C, además 

de retrasar la progresión de prediabetes a DM2. Se necesita una pérdida de 

peso de al menos el 5% para producir resultados beneficiosos en el control 

glucémico, lipídico y de presión arterial. Los patrones de alimentación in-

cluyen un plan de dieta tipo mediterráneo rico en grasa monoinsaturada (a 

través de la utilización como grasa culinaria fundamental de aceite de oliva 

virgen extra), y bajo en carbohidratos simples (18).
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La terapia de pérdida de peso conductual estructurada, que incluye un plan 

de alimentación y actividad física (AF), es de suma importancia para las per-

sonas con alto riesgo de desarrollar DM2 que tienen sobrepeso u obesidad. 

• HTA: se define como una presión arterial sistólica (PAS) ≥ 130mmHg o una 

presión arterial diastólica (PAD) ≥ 85 mmHg medidas en consulta. La HTA es 

más frecuente en edades avanzadas alcanzando una prevalencia que supe-

ra el 60% de las personas de más de 60 años y a medida que se envejezca 

seguirá aumentando en todo el mundo en un 15-20% en los próximos años 

debido al estilo de vida más sedentario y al aumento del peso corporal (19).

En un estudio se pudo observar que los pacientes con EHMET comprobada 

por biopsia y fibrosis significativa presentaban con mayor frecuencia DM2 e 

HTA y más riesgo de desarrollarla durante su evolución (20).

Un estilo de vida saludable es la base en la prevención cardiovascular y en el 

tratamiento de la HTA. Son medidas recomendadas: la restricción de sal, la 

moderación del consumo de alcohol, un alto consumo de verduras y frutas, 

reducción del peso en caso de sobrepeso u obesidad, AF regular y abandono 

del hábito tabáquico.

La restricción de sodio tiene un efecto reductor sobre la presión arterial 

siendo mayor en personas de raza negra, ancianos, diabéticos e individuos 

con SM (21).
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1 .4 . CARACTERÍSTICAS FISIOPATOLÓGICAS

En la última década del siglo XX fue corroborada la teoría “patogénesis de dos 

golpes” según la cual la esteatosis se produce por la RI que conducía a un aumento 

de depósitos de Triglicéridos (TG) en el hígado, lo que conllevaba al estrés oxidati-

vo, depleción de ATP y producción de endotoxinas para finalmente evolucionar a 

EHNA, fibrosis, cirrosis y CHC. 

La patogénesis de la EHMET tiene un carácter multifactorial que incluye factores 

genéticos, metabólicos y ambientales (tabla 1); estos factores actúan de forma pa-

ralela o secuencial en sujetos predispuestos genéticamente a presentar la enfer-

medad. 

Un estudio reciente demuestra que el 74% de TG hepáticos en la EHMET se deriva 

de fuentes exógenas de ácidos grasos no esterificados de la dieta, y 26% de la lipo-

génesis hepática de novo. 

Aunque la formación de TG es un mecanismo protector para el hígado, si hay una 

afluencia excesiva de ácidos grasos que llegan al hepatocito, las mitocondrias au-

mentan su utilización a través de la β-oxidación y la fosforilación oxidativa, contri-

buyendo también a la oxidación de los perosixomas y del stress retículo endoplás-

mico. 

Como consecuencia se producen radicales libres de oxígeno que consumen los me-

canismos antioxidantes de la célula, dañando finalmente el ADN. 

En etapas más avanzadas de EHNA la función mitocondrial disminuye, por consi-

guiente, el estrés oxidativo y las lesiones con estímulo de regeneración constante, 

puede producir daños en el DNA y pueden favorecer el desarrollo de CHC (22).
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 TABLA 1: clasificación de las diferentes causas asociadas con esteatosis hepática.

ENFERMEDADES GENÉTICAS Y METABÓLICAS
Obesidad
Diabetes mellitus
Hiperlipemia
Enfermedad de Wilson
Lipodistrofia
Enfermedad de Weber Christian
Hemocromatosis
Enfermedad de almacenamiento de 
esteres de colesterol

FÁRMACOS
Corticoides
Estrógenos
AINE
Antagonistas de calcio
Amiodarona
Tamoxifeno
Tetraciclinas
Cloroquina
Antirretrovirales
Perhexilina

TOXINAS AMBIENTALES
CONDICIONES EXTRAHEPÁTICAS CONDICIONES NUTRICIONALES

Insuficiencia cardiaca Bypass yeyuno-ileal
Enfermedad inflamatoria intestinal Nutrición parenteral total
Síndrome de sobrecrecimiento bacteriano Ayuno prolongado
Hipotiroidismo Malnutrición proteica
Síndrome de ovario poliquístico Dieta rica en carbohidratos
Embarazo
Enfermedad neoplásica

INFECCIONES
Hepatitis B y C
Infección por VIH

*Fuente: Martín-Domínguez V, Pathogenesis, diagnosis and treatment of non-alcoholic fatty liver di-

sease. Rev Esp Enferm Dig. Agosto de 2013;105 (7):409-20. (23)
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• FACTORES GENÉTICOS: desempeñan un papel clave en el desarrollo de la 

EHMET. Se han asociado varios genes al desarrollo y progresión de EHMET a 

través de diferentes vías: lipogénesis, oxidación de ácidos grasos, transporte 

de lipoproteínas, homeostasis de glucosa, desintoxicación e inflamación (24).

Existe una fuerte asociación de determinados polimorfismos genéticos y la 

posibilidad de desarrollar EHNA y fibrosis, tales como los del gen PNPLA3, 

I148M, TM6SF2 y E167K.

PNPLA3 es miembro de una familia de enzimas metabolizadora de lípidos 

y se conoce como fosfolipasa tipo palatina A2 epsilon independiente del 

calcio que contiene el alelo variante 3, participa en la hidrólisis de TG de 

los hepatocitos y estimula la liberación de retinil éster de las células estre-

lladas hepáticas. La variante I148M predispone también a esteatosis hepá-

tica y al daño hepático independiente de la edad, sexo, factores de riesgo 

metabólicos o IMC, pero parece no influir en la sensibilidad a la insulina 

(25). La variante más frecuente del polimorfismo PNPLA3 es la variante G 

(también conocida como rs738409 G). Esta variante se ha relacionado con 

un mayor riesgo de NAFLD y enfermedad hepática avanzada. La variante G 

se encuentra en una frecuencia de alrededor del 30-50% en la población 

general dependiendo del grupo étnico, mientras que la variante C es la 

forma salvaje del gen PNPLA3 y se encuentra en una frecuencia más alta, 

de alrededor del 50-70% en la población general dependiendo del grupo 

étnico. 

Otro gen, el TM6F2 de la superfamilia transmembrana se ha relacionado 

con la esteatosis, inflamación y fibrosis, pero parece atribuir protección car-

diovascular. Se asoció también a niveles más bajos de LDL colesterol, TG y 

fosfatasa alcalina y más altos de alanina amino transferasa (ALT) (26).

La CETP es la proteína de transferencia de éster de colesterol involucrada en 

el transporte inverso de los esteres de colesterol e intercambio de TG entre 

las lipoproteínas de alta densidad (HDL) y ApoB. Una variante del gen, en 

concreto rs1800777 se asocia de manera independiente con presencia de 

esteatosis e inflamación lobulillar en personas con biopsia de EHMET (27).



1.4. CARACTERÍSTICAS FISIOPATOLÓGICAS

— 39 —

Otros genes que se han relacionado con el desarrollo de EHNA son el MTTP, 

la variante del gen 7 MBOAT7, SREBP-1c entre otros. 

• RESISTENCIA A LA INSULINA: es el factor fisiopatológico clave y la manifes-

tación hepática del SM. Uno de los factores que contribuye al aumento de 

EHMET es la obesidad y junto con ésta la RI, que son condiciones altamente 

patológicas, asociadas a una disregulación metabólica general. Aún se des-

conoce si la RI es una consecuencia o un factor de riesgo de la acumulación 

de grasa en el hígado.

La causa principal de la pérdida de acción de la insulina en el tejido adiposo 

es debido a la lipólisis o liberación de ácidos grasos en el torrente sanguíneo. 

El aumento de grasa en los tejidos no adiposos es la impulsora de la RI, que 

confirma la teoría de la lipotoxicidad. El hígado graso acompaña a la RI tanto 

a nivel muscular como hepático y al defecto de producción en las células β 

de insulina. Los TG pueden desempeñar alteraciones en la señalización in-

tracelular mediada por insulina y estos cambios podrían explicar la relación 

que hay entre RI y EHMET. Además, esta inflamación del hígado podría dis-

minuir la sensibilidad a la insulina activando proteasas que van a bloquear la 

transmisión de pulsos intracelulares. (28)

La acumulación de grasa en hígado no está relacionada claramente con la 

RI. Weiss et al. Relacionó el aumento de lípidos intramiocelulares y la adi-

posidad visceral con la intolerancia a la glucosa en obesos (29). Caprio et al. 

observó una mayor tasa de intolerancia a la glucosa, menor sensibilidad a la 

insulina en personas con mayor adiposidad visceral en vez de acumulación 

de grasa subcutánea (30).

• DIETA: la dieta juega un papel importante en el manejo del HGNA, ya que 

puede ayudar a mejorar la RI, reducir la inflamación y disminuir la acumula-

ción de grasa en el hígado (1) (31).

Se debe controlar la ingesta excesiva de carbohidratos, especialmente los 

refinados y los azúcares añadidos y se debe optar por los complejos como 

frutas, verduras, legumbres y granos enteros. 
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El 15 % de los TG intrahepáticos dependen de la ingesta dietética. 

La ingesta de fructosa no estimula la secreción de insulina, a diferencia de 

la glucosa, alterando la microbiota, la permeablidad intestinal, además de 

aumentar los niveles de ghrelina actuando sobre el sistema nervioso central, 

por lo que se recomienda no consumir bebidas ni alimentos que contengan 

fructosa (32).

El tipo de grasas consumidas, es más importante que la cantidad total de 

grasa cuando se analizan los objetivos metabólicos y el riesgo de ECV. Se 

debe reducir el consumo de grasas saturadas a menos del 7% del total y op-

tar por grasas mono o poliinsaturadas. Las saturadas las podemos encontrar 

en carne roja, mantequilla, nata, queso y productos lácteos; así como en 

aceites vegetales como el de coco y el de palma; contribuyendo a elevados 

niveles de colesterol y acumulación de grasa en hígado (33).

Los ácidos grasos poliinsaturados (AGPI) se encuentran en alimentos como 

pescado, nueces, semillas y aceites vegetales como el de girasol y de linaza. 

Son esenciales para el cuerpo humano, ya que no pueden ser producidos 

por el cuerpo y deben ser obtenidos a través de la dieta. Incluyen el omega-3 

y el omega-6, que tienen efectos beneficiosos para la salud cardiovascular 

entre otros (34). 

Los ácidos grasos monoinsaturados (AGMI) tienen un solo enlace doble en-

tre sus átomos de carbono, estos ácidos se encuentran en alimentos como el 

aceite de oliva, aguacate, nueces y algunas semillas. Se ha demostrado que 

una dieta rica en AGMI puede mejorar los niveles de colesterol y reducir el 

riesgo de enfermedades cardiovasculares (35). 

Una ingesta de proteínas adecuada además de optimizar el control glucémi-

co en personas sin enfermedad renal diabética, contribuye a un aumento de 

saciedad. Las personas con enfermedad renal diabética deben mantener el 

aporte proteico de la dieta en 0,8 g /kg peso /día.

Aumentar la ingesta de alimentos ricos en fibra que ayudan a reducir la in-

flamación mejorando la salud gastrointestinal. Se recomienda consumo de 

frutas, verduras legumbres y granos enteros. 
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También es recomendable el consumo de frutos secos (unos 30 g/día) cru-

dos (no salados) o al menos 3 veces por semana, preferiblemente sin tostar 

ni pelar por su contenido en fibra, ácidos grasos insaturados (AGI) y aporte 

proteico además de inducir sensación de saciedad (36).

• SOBREPESO Y OBESIDAD: ambos se relacionan con el EHMET. Las hormo-

nas y citoquinas producidas por el tejido adiposo median las interacciones 

endocrinas inflamatorias e inmunitarias protegiendo y favoreciendo la RI y 

la esteatosis hepática (37). En concreto, la adiponectina tiene un potente 

efecto antinflamatorio además de aumentar la sensibilidad a la insulina. 

La resistina, hormona involucrada en la glucosa y la homeostasis lipídica 

contribuyen al desarrollo de EHMET. También el tejido adiposo es responsa-

ble de la producción de citoquinas proinflamatorias como el TNF-α, que se 

encuentra frecuentemente elevado en estos pacientes (38).

La adiposidad central también aumenta en pacientes con las variantes ge-

néticas, que predisponen a desarrollar EHMET. Se ha estudiado por ejemplo 

el efecto de 3 variantes que codifican PNPLA3, p.I148M, TM6SF2 p.E167K y 

GCKR p.P446L. Esta asociación entre genotipo y adiposicidad promueve el 

espectro de EHMET desde esteatosis, inflamación y cirrosis (39).

• MICROBIOTA INTESTINAL: la translocación bacteriana previene el estableci-

miento de un entorno proinflamatorio debido en parte a la presencia en la 

sangre de lipopolisacáridos (LPS) debido al aumento de permeabilidad intes-

tinal, y en pacientes con EHMET promueve la progresión a EHNA. El hígado es 

uno de los órganos más expuestos a la traslocación bacteriana porque recibe 

sangre de la vena porta y estas sustancias interactúan con receptores que se 

encuentran en las células estrelladas hepáticas y las células endoteliales (40).

• DEPÓSITOS DE HIERRO: desarrollan un papel en la progresión de la EHMET 

hacia la inflamación y fibrosis. 

En el estudio IIRON2 se observa una relación entre los depósitos de hierro 

hepático y la sensibilidad a la insulina puesto que el estrés oxidativo es un 

mecanismo fisiopatológico clave en la EHNA y el hierro en exceso puede 



1. INTRODUCCIÓN

— 42 —

favorecer la peroxidación lipídica hepática, dañando la membrana celular y 

el ADN con apoptosis o necrosis de células hepáticas (41).

• ACIDOS BILIARES: juegan un papel en el metabolismo de los lípidos al redu-

cir los niveles de colesterol LDL y TG; median los efectos antinflamatorios y 

actúan sobre las células de Kupffer (42). Son metabolizados fisiológicamente 

en el intestino delgado distal y el colon y también son importantes en el me-

tabolismo de la glucosa, puesto que favorecen la sensibilidad a la insulina, la 

síntesis de glucógeno e inhiben la gluconeogénesis. Por todo ello participan 

en el desarrollo y la progresión de la EHMET (43).

• RELOJ CIRCADIANO: Los ciclos de sueño/vigilia, /ayuno/alimentación están in-

fluidos tanto por el sistema inmunitario como la síntesis de ácidos biliares y las 

respuestas inflamatorias; el reloj circadiano coordina todos estos factores. Se 

ha demostrado que las mutaciones genéticas involucradas en la regulación de 

dicho sistema predisponen a la EHMET. Un estudio reciente en modelos anima-

les demostró que el jet lag crónico es suficiente para inducir esteatosis hepática 

a través de la disfunción neuroendrocrina y efectos proinflamatorios (44).

1 .5 . MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La EHMET es por lo general, una enfermedad asintomática, de hallazgo casual la 

mayoría de las veces por una elevación de transaminasas en un análisis de rutina o 

una hiperecogenicidad hepática detectada en una ecografía de forma casual. 

La existencia de factores de riesgo como el SM, obesidad, DM2, RI aumenta la po-

sibilidad de desarrollar EHMET.

Existen algunos síntomas leves y muy inespecíficos que pueden referir algunos 

pacientes tales como astenia, debilidad o molestia abdominal en hipocondrio de-

recho. La exploración física puede ser normal en casos leves o poco avanzados, o 

pueden encontrarse en la cirrosis signos de hipertensión portal, ascitis, espleno-

megalia o ictericia. 
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1 .6 . DIAGNÓSTICO 
El diagnóstico definitivo de EHMET se define histológicamente como depósito de 

grasa ≥ 5% de los hepatocitos, generalmente macrovesicular y se clasifica según el 

porcentaje de hepatocitos con vacuolas grasas.

La biopsia hepática es considerada el “gold standard” pero es un método invasivo, 

caro y con limitaciones como errores de muestra, variabilidad en la interpretación 

interobservador y evalúa sólo una pequeña parte del parénquima hepático. 

Sus indicaciones se pueden centrar en los siguientes supuestos 

• Descartar otras causas de hepatopatía o dudas en el diagnóstico.

• Sospechas de enfermedad hepática progresiva (45).

Permite clasificar la enfermedad según el grado de inflamación lobulillar y daño 

celular e intensidad de fibrosis que establecerá el pronóstico. El grado de actividad 

histológica de la EHMET se obtiene combinando la puntuación de esteatosis, infla-

mación y balonización hepatocitaria (46).

•  Distinguimos varias fases en la esteatosis: 

 - Grado 0, S0: Hígado normal: contiene grasa <5% de hepatocitos.

 - Grado 1, S1: grasa ≥5-33% de los hepatocitos.

 - Grado 2, S2: grasa ≥34-66% de los hepatocitos.

 - Grado 3, S3: grasa >66% de los hepatocitos.

•  Según el grado de inflamación lobulillar se puntúa como: 

 - Grado 0: no focos inflamatorios.

 - Grado 1: <2 focos inflamatorios.

 - Grado 2: 2-4 focos inflamatorios.

 - Grado 3: > 4 focos inflamatorios.

•  Según el grado de balonización hepatocitaria: 

 - Grado 0: no balonización.

 - Grado 1: escasas células balonizadas.

 - Grado 2: prominente balonización.
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•  Según el grado de fibrosis: 

 - Grado 0: no hay fibrosis.

 - Grado 1: fibrosis perisinusoidal o portal/periportal

 - Grado 2: fibrosis perisinusoidal y portal/periportal.

 - Grado 3: puentes de fibrosis.

 - Grado 4: cirrosis

Es importante por lo tanto emplear un método diagnóstico aceptado que permita 

mejorar la clasificación histológica como es el Steatosis Activity and Fibrosis score 

(SAF) (47).

La EHMET incluye un amplio espectro de lesiones que van desde una esteatosis 

simple, pasando por esteatohepatitis con cambios inflamatorios y diferentes gra-

dos de fibrosis, hasta llegar a la cirrosis o el CHC (48). (Figura 2).

FIGURA 2: Lesiones histológicas del EHMET.
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Ante un paciente con EHMET, es fundamental una adecuada anamnesis para cono-

cer factores de riesgo tales como sobrepeso, obesidad, diabetes, dislipemia o HTA. 

También debemos descartar otras hepatopatías, consumo excesivo de alcohol, he-

patopatías tóxicas, consumo de fármacos, hepatopatías crónicas por virus B y C, 

hemocromatosis, enfermedad de Wilson, autoinmunes, etc. 

En cuanto al perfil ANALÍTICO, el hallazgo más común es la elevación de tran-

saminasas, que oscila desde un perfil normal a una discreta elevación de tran-

saminasas con predomino de alanina-aminotransferasa (ALT) frente a asparta-

to-aminotranferasa (AST). Aunque ALT no es una prueba válida para pronosticar 

el riesgo de progresión ni la actividad de la enfermedad, ya que como hemos 

comentado puede cursar con enzimas hepáticas normales. Otros valores como 

la ferritina pueden aparecer elevados sin un aumento de la concentración in-

trahepática del hierro como manifestación de una hiperferritenia metabólica o 

como reactante de fase aguda asociada al estado de inflamación crónica de bajo 

grado común en estos pacientes (49). También es habitual observar patrones de 

colestasis, como aumento de gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT) relacionado 

con obesidad y RI. 

Los métodos de diagnóstico no invasivo para estimar el grado de esteatosis, se 

basa en índices no invasivos que combinan características clínicas y analíticas. 

El más utilizado es el FLI (Fatty liver index) (índice que evalúa el perímetro ab-

dominal, IMC, nivel de TG en sangre y GGT). Un paciente con un FLI ≥ 60 tiene 

mayor probabilidad de esteatosis y un FLI <30 excluye el diagnóstico (25). 

También se emplean índices no invasivos de fibrosis hepática como el NAFLD Fibro-

sis Score (NFS) y FIB-4 (basado en recuento de plaquetas, aminotransferasa y albú-

mina). Ambos útiles para descartar la presencia de fibrosis avanzada adaptados a 

la edad, tienen un elevado valor predictivo negativo (50).

Recientemente el índice Hepamet Fibrosis Score (HFS) ha demostrado una alta sen-

sibilidad y epecificidad para el diagnóstico de EHMET con menor zona gris (51).
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1 .6 .1 . DIAGNÓSTICO POR IMAGEN

La EHMET puede diagnosticarse por varios métodos, entre los más comunes: 

• ECOGRAFÍA. Prueba de bajo coste, segura y ampliamente disponible. Tiene 

una sensibilidad del 93% cuando la esteatosis en >33% de los hepatocitos 

(52). 

Criterios ecográficos de esteatosis: 

 -  Aspecto hiperecogénico del hígado en comparación con el parén-

quima renal o esplénico. Se visualiza más brillante.

 -  Atenuación del haz de ultrasonidos a los segmentos posteriores 

del hígado. En grados leves no hay atenuación.

 -  Disminución en la visualización de las ramas del árbol vascular in-

trahepático y vesícula biliar. A mayor grado de esteatosis, mayor 

borrosidad.

• TOMOGRAFÍA COMPUTARIZADA (TC), es una prueba de imagen cos-

tosa y expone más a la radiación al paciente. Si es esteatosis leve, su 

sensibilidad no mejora por lo que se desaconseja su uso. Tiene una 

sensibilidad que oscila entre 73-100% y especificidad 95-100% (53). El 

grado de fibrosis es más preciso por TC que por ecografía, pero no se 

utiliza con este fin. 

• RM NUCLEAR (RMN), es una prueba segura, sin radiación ionizante y con 

pocas contraindicaciones. No requiere contraste y permite diagnosticar es-

teatosis superiores al 15 %. Otro tipo de Resonancia es la ESPECTROSCÓ-

PICA, algo limitada por su coste y escasa disponibilidad y necesita de un 

software especializado. Permite separar el espectro de la curva de agua del 

de los lípidos del hígado. Se puede distinguir el pico de agua de varios picos 

que producen los TG y otros metabolitos. Valora el contenido hepático de 

grasa >5% después de una disminución en el peso (54).
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Un nuevo sistema basado en la resonancia magnética llamado DeMILI (De-

tection of Metabolic-Induced Liver Injury), sirve para analizar mediante un 

método de procesamiento óptico aplicado a imágenes convencionales de 

RM hepática, biomarcadores que permiten detectar la EHNA (NASH-MRI) y 

la fibrosis hepática (fibro-MRI) (55). El informe señala el resultado de estos 

biomarcadores mostrando dos índices comprendidos entre 0-1 que indican 

la presencia de EHNA y de fibrosis (Figura 5).

Esta RM debe incluir secuencias hepáticas T2 apnea, T2 STIR (Tabla 2) y es-

tudio dinámico sin contraste intravenoso (Figura 3 y 4).

TABLA 2: Protocolo necesario para realizar RM hígado DeMILI.

IMAGING 
PARAMETERS

SSFSE-T2 FAST-STIR IN AND OUT 
OF PHASE

DYNAMIC

SCAN PLANE AXIAL AXIAL AXIAL AXIAL

IMAGING 
OPTIONS

BREATH HOLD BREATH HOLD BREATH HOLD BREATH HOLD

TIME (SEC) 29,76 ±10,05 340,98±104,10 38,10±6,66 35,44±90,33

FOV (MM) 450 400 410 375

MATRIX SIZE 
(PX)

512X512 448X448 432X432 192X192

*Sec: seconds; FoV: Field of View; mm: millimeters; Px: pixel.
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FIGURA 3: De arriba abajo y de derecha a izquierda: secuencia T2 apnea-T2 STIR y dinámico 
sin contraste, planos axiales centrados en el hígado y realizados en un paciente con EHMET 
al que se aplicó el protocolo Demili. Cortesía del Departamento de Radiodiagnóstico del 
Hospital Clínico de Valladolid. 

FIGURA 4 : Imagen procedente de la web Demilitest.com, donde se ilustra el procesamiento 
técnico y análisis óptico de las imágenes enviadas (derecha) y el informe resultante con 
los valores de esteatohepatitis (EHNAMRI) y fibrosis (FIBROMRI). Gallego-Durán y cols. 
han realizado estudios recientes donde se analizan estos dos marcadores. Los resultados 
obtenidos indicaron la precisión diagnóstica de EHNAMRI para la detección de la 
esteatohepatitis fue 0,83 (IC 95%: 0,73-0,93) y la precisión diagnóstica de FibroMRI para la 
determinación de fibrosis significativa fue 0,85 (IC 95%: 0,77-0,94) (56).
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FIGURA 5: Los gráficos muestran la mayor sensibilidad y especifidad de Demili test frente a 
otras pruebas no invasivas (55).

Los valores que se obtienen son: 

 - EHNA-MRI (media de inflamación): 

Si el valor es <0,5, indica ausencia de EHNA; por el contrario, si el 

valor es > 0,5, indica presencia de EHNA.

 - FIBRO-MRI (medida de fibrosis) 

Si el valor es >0,5, indica fibrosis significativa; y si el valor es < 0,5 

indica ausencia de fibrosis significativa.
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• La ELASTOGRAFÍA HEPÁTICA DE TRANSICIÓN (ET) es la prueba más uti-

lizada en la práctica clínica habitual, que estima el grado de elasticidad o 

rigidez hepática, muy sencilla, barata e indolora. Consiste en la medida de 

la penetración de los haces de ultrasonidos en varios puntos del hígado 

que miden la dureza y cuantifican la fibrosis. Se puede hacer de forma 

periódica para controlar la evolución del paciente y segura, ya que para 

ello utiliza una sonda emisora-receptora similar a la ecografía, se proce-

sa la información y se genera el valor de rigidez medido en kilopascales 

(KPa). Se realizan en total 10 determinaciones y se calcula la mediana, se 

obtienen los grados posteriormente de fibrosis (F), que son 4, siendo F0= 

no fibrosis y F4= máxima fibrosis o cirrosis y los grados quedan: F0-F1= 

<7,6 KPa, F2= 7,7-9,4 KPa, F3= 9,5-14 KPa, F4= superior a 14 KPa. Presenta 

alguna limitación en pacientes con ascitis o pacientes muy obesos los valo-

res pueden no ser fiables y además la inflamación del hígado o dilatación 

de vías biliares puede elevar los valores de elasticidad hepática sin tener 

relación con fibrosis (57).

• Otra técnica que se realiza asociada a la Elastrografía hepática de transición 

y que se encuentra en los modelos de última generación es el CONTROLLED 

ATTENUATION PARAMETER (CAP), es una prueba sencilla y que de forma in-

mediata determina el grado de atenuación de la onda de ultrasonidos trans-

mitida a través del hígado a la frecuencia central del transductor habitual, 

esto es proporcional a la cantidad de grasa hepática. Numerosos estudios 

indican que consigue unos resultados mejor que la biopsia hepática ya que 

determina un volumen de hígado mayor y es capaz de diagnosticar estadios 

leves <10% y esteatosis en hepatopatías crónicas.

Estos cortes oscilan dependiendo del grado de esteatosis entre 248 dB/m 

para S1 (sensibilidad del 69%) hasta 280 dB/m para S3 (sensibilidad del 

88%) (58).
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1 .7 . TRATAMIENTO 

1 .7 .1 . EFECTOS DE LA PÉRDIDA DE PESO

Un aumento de peso con un consumo alto de calorías independientemente del IMC 

predice el desarrollo de la enfermedad, incluso con sólo un aumento de 3-5 kg. (59).

La reducción de peso mediante restricción calórica, con o sin AF mejora las enzimas 

hepáticas séricas, la grasa hepática y el grado de inflamación y fibrosis (60). Tiene 

también un impacto favorable en la obesidad abdominal, en las complicaciones CV 

y neoplasias extrahepáticas. 

Una pérdida de peso del 7-10 % induce a una mejora de los componentes de es-

teatosis e inflamación, mientras que la regresión de la fibrosis se consigue con pér-

didas superior al 10% del peso. Una pérdida de peso moderada y mantenida en el 

tiempo del 5% del peso inicial corporal nos lleva a reducir la esteatosis y beneficia 

la salud con la reducción de valores como TG, glucosa en sangre, HA1c y hasta el 

desarrollo de DM2 (61). (Figura 6).

FIGURA 6: Probabilidad de alcanzar resolución EHNA, regresión de la fibrosis (al menos una 
etapa) y mejora la esteatosis en pacientes con EHNA bajo la intervención del estilo de vida 
según el porcentaje de pérdida de peso (62).
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Estos pacientes necesitan adoptar una motivación para cambiar su estilo de vida ya 

que en general no perciben la enfermedad como una pérdida de salud. Es de gran 

importancia que se realice un seguimiento mantenido para evitar la recuperación 

de peso, por lo que la adherencia a la dieta es un factor clave para el éxito tera-

péutico. Aunque se produzca una recuperación de peso limitada en el tiempo, si se 

mantienen los cambios en el estilo de vida, la evolución será más favorable (63).

Por lo tanto, un cambio en el estilo de vida es la base de la terapia para el manejo 

de EHMET. 

1 .7 .2 .  TRATAMIENTO DIETÉTICO

IMPORTANCIA DE LA COMPOSICIÓN DE LA DIETA 

La EHMET, se relaciona con una alimentación poco saludable (rica en grasas-trans, 

grasas saturadas, alimentos procesados o ultraprocesados y bebidas azucaras) que 

estimula la acumulación hepática de grasas incrementando la adiposidad visceral y 

progresando hacia la EHNA. 

En general, cualquier forma de dieta saludable y en concreto la basada en pa-

trón mediterráneo, que presente una restricción calórica en torno a 500 kcal/

día, es eficaz ya que la mayoría de los pacientes son obesos o tienen sobrepeso. 

(Figura 7).

RESUMEN DE RECOMENDACIONES NUTRICIONALES EN LA 

EHMET

Entre los factores conocidos que se asocian con la EHMET el papel patogénico de 

los macronutrientes está bien establecido. Sin embargo, la contribución de los mi-

cronutrientes a la patogénesis del EHMET está menos estudiado. 
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 FIGURA 7 : Resumen de recomendaciones nutricionales de EHMET (64)

• Efecto del tipo de grasa

La sustitución de las grasas saturadas de la dieta para mejorar el perfil lipí-

dico y, por tanto, el estado de salud, sigue siendo una de las bases del tra-

tamiento nutricional. En una revisión reciente, se ha llegado a la conclusión 

de que los AGMI en la dieta son beneficiosos para los pacientes con EHMET 

(65).
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En el estudio KANWU, se demostró un cambio en las proporciones de los 

ácidos grasos (disminuyendo los AGS y aumentando los AGMI) mejoró la 

sensibilidad a la insulina pero no tiene un efecto sobre la secreción de in-

sulina (66) o en el más reciente estudio RISCK, no apoyó la hipótesis de que 

un reemplazo de AGS con AGMI o carbohidratos tuviese un efecto favorable 

sobre la sensibilidad a la insulina. Sí que mejoró las concentraciones de TG y 

de LDL colesterol. (67).

• Efecto del tipo de carbohidratos.

El exceso de hidratos de carbono en la dieta aumenta las calorías y ésta pue-

de ser la causa del aumento del contenido de grasa hepática según estudios 

comparativos. 

La ingesta de fructosa ha aumentado notablemente durante las últimas dé-

cadas, principalmente derivada de la sacarosa y del jarabe de maíz (68). En 

Estados Unidos, la fructosa constituye el 10% de la ingesta calórica total, y 

un tercio de ella procede de las bebidas azucaradas (69).

Un análisis transversal de 427 pacientes con EHMET comprobada por 

biopsia de la base de datos de la Red de Investigación Clínica de EHNA de 

EEUU mostró que la ingesta de 7 o más bebidas azucaradas a la semana se 

asociaba a una fibrosis e inflamación hepática significativamente mayores 

(70). 

Un estudio reciente en 47 pacientes con sobrepeso sometidos a una ingesta 

diaria de 1 litro de refrescos azucarados al día durante 6 meses presentó un 

aumento significativo de la grasa hepática, la grasa muscular, la grasa del 

tejido adiposo visceral, los TG séricos y el colesterol (71). 

• Efecto de las proteínas

En una publicación reciente se observó que las mujeres obesas sedentarias 

que consumían 60 g/día de proteína de suero de leche y que, por lo de-

más, seguían una dieta equilibrada normal, presentaban una reducción del 

20% de TG intrahepáticos.
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Datos en modelos animales murinos demuestran más claramente las adap-

taciones hepáticas y metabólicas al aumento de la ingesta de proteínas en la 

dieta en relación con la teoría de la palanca de proteínas. En particular, se ha 

demostrado repetidamente que la ingesta de proteínas de suero de leche y 

de soja en la dieta previene o retrasa la acumulación de grasa en el hígado 

y la EHMET (72).

PAPEL DE LA DIETA MEDITERRÁNEA (DM)

A. MACRONUTRIENTES

El patrón dietético más recomendado para reducir la grasa del hígado incluso sin 

pérdida de peso y mejorar la EHMET durante un periodo mantenido en el tiempo, 

es la DM. Tiene un papel beneficioso en el perfil metabólico del paciente, reducien-

do el riesgo de ECV y la DM2. 

Este patrón dietético presenta las siguientes características: reducción de carbo-

hidratos (40% frente a 50-60% de una dieta baja en grasa) evitando los azúcares 

refinados y los simples. Esta dieta es rica en AGMI y omega-3. Además se carac-

teriza por un consumo alto de aceite de oliva virgen extra (AOVE) rico en AGMI 

que produce mejoría en el perfil lipídico, sensibilidad a la insulina, reduce transa-

minasas y regula los genes asociados con la lipogénesis hepática, disminuyendo la 

expresión de citosinas proinflamatorias por lo que reduce el estrés oxidativo en el 

hígado (73).

Además, por su alto contenido de hidroxitirosol, recupera la señalización del re-

ceptor de la insulina al moderar el estrés del retículo endoplásmico en hígado y 

tejido adiposo disminuyendo tanto el depósito de lípidos en el hígado como el 

daño ultraestructural (74).

Por otro lado, la DM contiene también legumbres, fruta fresca rica en antioxidan-

tes, verduras, pescados azules y frutos secos (en especial las nueces) y una mínima 

cantidad de carnes rojas, alimentos procesados y dulces. 
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Un 40 % de calorías de esta dieta que favorecen al perfil lipídico derivan de grasas 

como son AGMI, AGPI y omega-3. Los omega-3 mejoran las enzimas hepáticas, 

dentro de ellos los más beneficiosos son el DHA (Docohexaenocico) y el EPA (eico-

sapentanoico) (75).

Se ha conseguido demostrar con esta dieta una mejoría de la sensibilidad a la in-

sulina y reduce significativamente la esteatosis un 39% frente a un 7% comparado 

con una dieta baja en grasas y elevadas en hidratos de carbono incluso sin pérdida 

de peso (76).

En cuanto a los alimentos ricos en hidratos de carbono, los de alto índice glucé-

mico (>58) son los que más influyen sobre los depósitos de grasa en el hígado y 

posibilidad de desarrollar esteatosis hepática. También se ha demostrado que el 

consumo de fructosa aumenta el tejido adiposo visceral, los niveles de TG y la RI 

debido en parte a la lipogénesis de novo (77).

Otro componente a considerar en la dieta es el café. La cafeína actúa sobre las vías 

de señalización que conducen a la reducción de la actividad del factor de creci-

miento del tejido conectivo, considerado un importante estimulador de la fibrosis 

hepática. Un metaanálisis reciente demostró que, aunque el consumo total de ca-

feína no está relacionado con la prevalencia de la EHMET el consumo regular de 

café con cafeína puede reducir significativamente la fibrosis hepática en pacientes 

con EHMET (78). Teniendo en cuenta los beneficios potenciales del café, podemos 

recomendar su consumo regular en pacientes con EHMET señalando que se reco-

mienda el consumo de café con cafeína, pero no la cafeína sola derivada de otras 

fuentes diferentes del café (79).

Sin embargo, el consumo de té no ha demostrado que sea beneficioso en pacien-

tes con EHMET, la única cualidad demostrada es su propiedad antioxidante por 

las catequinas que contiene. Existen casos de hepatotoxicidad en personas que 

consumían té (80).

El consumo de alcohol no está recomendado en pacientes con problemas hepáti-

cos tales como cirrosis que puedan llevar a desarrollar CHC; aunque en el contexto 
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de la dieta mediterránea se contempla el consumo de vino tinto con moderación 

(un vaso al día), no está del todo claro si en los pacientes con EHMET deben o no 

tomar vino. Se puede recomendar ocasionalmente en pacientes con EHMET sin 

EHNA o fibrosis un consumo moderado de vino tinto <21 UBE/semana en hombres 

y <14 UBE/semana en mujeres (81).

Las nueces debido a su alto contenido en AGPI mejoran la inflamación, el perfil l lipí-

dico y la esteatosis hepática. El consumo de frutos secos se asocia de forma positiva 

con un patrón nutricional y un estilo de vida saludable (82). 

B. MICRONUTRIENTES

En cuanto a la vitamina E actúa sobre el estrés oxidativo y sobre el factor de creci-

miento tisular. En el ensayo clínico PIVEN (83) se confirmó que la vitamina E, tiene 

efecto beneficioso en la EHMET puesto que mejora los índices bioquímicos séricos 

y se asoció con mejoría histológica en pacientes con EHMET. Se desconoce su efec-

to a largo plazo y su efecto en prevenir la cirrosis. Su empleo debe restringirse a 

cortos periodos de tiempo y debe evitarse en pacientes con cirrosis, diabetes y sin 

evidencia histológica de EHMET. Además, hay que tener en cuenta que la vitamina 

E a altas dosis se ha asociado a cáncer de próstata y a accidentes vasculares hemo-

rrágicos (75), por lo que en la práctica clínica su uso está muy limitado. 

Respecto a la vitamina D se encuentra en pescados grasos como el atún, salmón, 

caballa y aceites de hígado de pescado. Los niveles bajos de Vitamina D en suero 

se correlacionan con la severidad de la esteatosis y daño necroinflamatorio (84).

Así mismo, la vitamina A se absorbe y transporta como ésteres de retinilo en los 

quilomicrones , hasta el hígado, donde hidrolizan para formar retinol que se alma-

cena en las células hepáticas estrelladas (85). Se encuentra en verduras de hoja 

verde, zanahoria, huevos, pescado hígado, etc. No hay estudios que apoyen el va-

lor terapéutico de la vitamina A en la EHMET.

La colina mejora las transaminasas hepáticas en pacientes con EHMET y aumenta la 

beta-oxidación mitocondrial hepática en estudios expermentales (86). Una fuente 

de colina son los huevos y es necesaria en el metabolismo de los ácidos nucleicos y 
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aminoácidos. Su falta está relacionada con la EHMET, la atrofia de músculo esquelé-

tico y enfermedad neurovegetativa (87).

La celulosa, un tipo de fibra insoluble no fermentable, presenta efectos protecto-

res antiinflamatorios a través de la alteración de la microbiota (88). Por el contra-

rio, las dietas ricas en celulosa reducen la IL-1β y el TNF-alpha, ambos mediadores 

de la inflamación (89). Además, la mayoría de las fibras solubles son fermentadas 

por la microbiota intestinal para producir metabolitos que afectan a los procesos 

metabólicos. Por ejemplo, la inulina es un tipo de fibra soluble cuya actividad de-

pende de su estructura química y la presencia de inulina en la dieta de pacientes 

con sobrepeso y no diabéticos induce una reducción de la resistencia a la insuli-

na, coincidiendo con un cambio en la población bacteriana intestinal (90).

Las principales isoflavonas de la soja son la genistina y la daidzina, habiéndose rea-

lizado la mayoría de los estudios con uno de estos componentes. Todavía no se han 

realizado estudios de intervención en humanos, pero en los realizados en animales 

las isoflavonas han demostrado mejorar la EHMET (91).

La curcumina por su poder antioxidante puede reducir algunos parámetros altera-

dos como las transaminasas, el perímetro abdominal y la esteatosis; aunque faltan 

estudios sobre la dosis efectiva (92).

En cuanto a los Omega 3, reducen la grasa en el hígado medida por ecografía y 

biopsia mejorando las enzimas hepáticas (93). Los AGMI reducen la expresión de 

los genes con la lipogénesis hepática y la proteína de unión de elementos regula-

dores del esterol, según un estudio, en ratas obesas (94).

En 5 ensayos clínicos aleatorizados se documenta la mejoría de la esteatosis y la 

fibrosis hepática entre los grupos de suplementos de omega-3 (95).

Se observa un deterioro progresivo de la homeostasis de ciertos minerales en los 

pacientes con EHMET, reflejando un mayor estrés oxidativo e inflamación. 

Una dieta rica en fructosa puede provocar una deficiencia de cobre y acelerar la 

acumulación de grasa en el hígado y daño hepático (96).
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Se ha visto en modelos experimentales que los suplementos de selenio provo-

can una disminución de la expresión de colágeno inducida por el TGF-β1 y de 

la producción de IL-8, así como una sobreexpresión de enzimas antioxidantes 

(97).

La hiperferritinemia se asocia generalmente a la EHMET y al daño hepáti-

co, mientras que la depleción de hierro mediante flebotomía en pacientes con 

sobrecarga leve de hierro podría añadir beneficios a los cambios de estilo de 

vida por sí solos en la normalización de las enzimas hepáticas y la resistencia a 

la insulina (98).

1 .7 .3 . EFECTOS DEL EJERCICIO FÍSICO

El estilo de vida sedentario es un problema que está creciendo en nuestra pobla-

ción y es mayor en las personas con SM, DM2 y obesidad. Esta inactividad física se 

asocia a un aumento en la circunferencia de la cintura y el riesgo cardio-vascular 

relacionándose con un aumento en la mortalidad (60).

Está comprobado que un aumento en los tiempos de inactividad física o de seden-

tarismo es un factor de riesgo para la EHMET, independientemente de la AF (99).

Como ya sabemos, la AF rutinaria está asociada a la salud; pero el ejercicio físico lo 

está en mayor grado sobre todo en las personas con EHMET, teniendo en cuenta 

que se mide con cuestionarios que tienen limitaciones y son inexactos para deter-

minar parámetros como frecuencia, duración o intensidad (100). Se ha demostra-

do que un estilo de vida activo previene la intolerancia a la glucosa y resistencia a 

la insulina (101). 

Cualquier forma de ejercicio (aeróbico, de resistencia, de alta intensidad) ejercen 

efectos parecidos sobre la grasa del hígado sin necesidad de aumentar su volumen; 

siempre es necesario un ejercicio físico continuo, como caminar o correr durante 

150-200 minutos a la semana, dividido en tres sesiones, puesto que, si se abando-

na en el tiempo, los beneficios se pierden. 
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Numerosos estudios nos demuestran como el ejercicio tiene efecto (20-30%) re-

ductor de lípidos hepáticos; a su vez tiene un efecto reductor de peso mayor del 

80 % de grasa hepática, por tanto el ejercicio y la intervención dietética no deben 

disociarse (102).

 1 .7 .4 . TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

En principio, el tratamiento con fármacos debe indicarse en pacientes con estea-

tohepatitis y fibrosis significativa que no consiguen una resolución de la EHNA con 

dieta y ejercicio físico durante un año. A continuación, mostramos las posibilidades 

terapéuticas con fármacos existentes.

CLASIFICACIÓN DE FÁRMACOS SEGÚN EL MECANISMO DE 

ACCIÓN: 

A. METABOLISMO

• Agonistas FXR: el FXR reduce la respuesta inflamatoria de las células inmu-

nes; es por un lado regulador del metabolismo del colesterol y por otro, un 

antinflamatorio hepático que suprime el factor nuclear (NFkB) siendo ade-

más reductor de citoquinas proinflamatorias en los macrófagos (103).

El ácido obeticólico circula unido a proteínas plasmáticas y alcanza a las dos 

horas la concentración plasmática máxima; debido a que se metaboliza en el 

hígado aumenta su nivel en pacientes con insuficiencia hepática moderada y 

grave, en quienes hay que disminuir la dosis. 

El estudio FLINT demostró que con una dosis de 25 mg/día durante 72 se-

manas se produce una mejoría histológica ≥2 puntos en NAS score y mejoría 

en pacientes con inflamación, balonización hepatocitaria y fibrosis. Existió 

también una disminución de transaminasas. No obstante, se encontraron 

efectos adversos como aumento de colesterol total, LDL y disminución de 

HDL y prurito (104).
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En cuanto a la función renal, los pacientes tratados con ácido obeticólico 

presentaron una disminución del filtrado glomerular; por tanto, se reco-

mienda monitorización de la función renal. 

• Agonistas PPAR: Los PPAR son receptores que transcriben y regulan la 

respuesta inflamatoria modulando IL-6 y regulan la expresión de genes 

antinflamatorios como IL-1ra y IKBα. En el caso específico de los PPARδ 

mejoran: 

 - La sensibilidad a la insulina. 

 - Disminuye la lipogénesis. 

 - Aumenta el transporte y la oxidación de ácidos grasos. 

 - Actividad antinflamatoria en células de Kupffer (105).

En este grupo podemos situar al Elafibranor que reduce la concentración de 

TG plasmáticos, aumenta HDL y mejora la sensibilidad a la insulina en híga-

do, músculo, tejido adiposo y los niveles de transaminasas. 

En 2013 en un estudio con pacientes no cirróticos durante un año y una 

dosis de 120 mg/día de elafibranor, se demostró una mejoría en la resolu-

ción histológica de esteatohepatitis y EHNA score, observándose un ligero 

aumento de creatinina tan solo (106).

• Agonistas GLP-1R: La incretina GLP-1 (Glucagon like peptide-1) es una 

hormona intestinal que aumenta la síntesis de insulina e inhibe el glu-

cagón. La Liraglutida es un agonista GLP-1 de larga duración, seguro y 

bien tolerado que fue aprobado para el control glucémico en pacientes 

diabéticos tipo 2 y sobrepeso; según el estudio LEAN 52 pacientes fueron 

tratados durante 48 semanas observándose una mejoría en peso del 39 

% y resolución completa de su esteatohepatitis sin empeoramiento de la 

fibrosis (107).

• Inhibidores DPP-4 (dipeptidil peptidasa tipo IV): en este grupo se incluyen 

fármacos como la Sitagliptina y Vildagliptina. Estos fármacos no están reco-

mendados en el tratamiento de esteatohepatitis no alcohólica, ni mejoraron 
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la esteatosis ni NASH score o fibrosis en un estudio de prediabéticos y dia-

béticos con EHMET (108).

• Aranchol: es un ácido sintético mixto (graso-biliar) que inhibe la enzima que 

cataliza la producción de grasas monoinsaturadas a partir de los ácidos gra-

sos del hígado. 

Un ensayo en 60 pacientes de EHMET que recibieron 300 mg/día, demos-

tró que este fármaco fue seguro y efectivo en la reducción de la concen-

tración de grasa hepática durante 12 semanas de tratamiento y medido 

mediante espectroscopia, también se asoció a un aumento de nivel de 

adiponectina (109).

B. ESTRÉS OXIDATIVO-INFLAMACIÓN

Existen dos receptores (CCR2 y CCR5) que son los implicados en la inflamación y 

la fibrosis en la esteatohepatitis. Estas vías de señalización proinflamatorias en el 

hígado producen un daño al activarse las células Kupffer (110).

El fármaco CENICRIVIROC es un antagonista de dichos receptores y los datos del 

ensayo Centaur (289 pacientes con NAS score >2) mostraron una mejoría en la 

balonización y la inflamación lobulillar; por otra parte en pacientes con NAS score 

>5 mejoró la fibrosis hepática y se reducen también los niveles de marcadores de 

inflamación IL-1β, IL- 6 y PCR (111).

El fármaco EMRICASAN es un inhibidor de las enzimas caspasas, implicadas en la 

inflamación EHMET, ha demostrado mejorar los biomarcadores de la inflamación, 

disminuyendo los niveles de ALT (72).

El fármaco SELONSERTIB es un inhibidor de la ASK1 (proteína que interviene en la 

apoptosis bajo condiciones de estrés oxidativo), se ha evaluado en el tratamiento 

de la esteatohepatitis, mostrando un grado de reducción del grado de fibrosis he-

pática en un 43 % (112).
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C. FIBROSIS HEPÁTICA

Es el objetivo principal del tratamiento de EHMET. El fármaco SIMTUZUMAB es un 

anticuerpo monoclonal contra la Lysyl oxidase like-2 (LOXL2) o enzima profibrótica 

de los hepatocitos, que ha demostrado su eficacia en reducir la fibrosis en modelos 

experimentales pero falta evidencia en ensayos clínicos (113).

D. OTROS TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS

Los Ácidos grasos omega-3 mejoran los niveles de TG en sangre y reducen los 

efectos proinflamatorios del hígado, favorece la sensibilidad periférica a la in-

sulina, mejorando las cifras de transaminasas en concreto ALT y niveles de HDL 

colesterol. Pero no existen estudios que avalen la eficacia en EHMET (114).

1 .7 .5 . OTROS TRATAMIENTOS

En pacientes con intentos fallidos de cambios de estilo de vida e importantes co-

morbilidades se puede indicar procedimientos quirúrgicos para tratar la obesidad 

como la cirugía bariátrica con el fin de disminuir el peso corporal como alternativa 

con un IMC >40Kg/m2 o >35 Kg/m2; no significa que la EHMET por si solo se con-

sidere indicación de cirugía bariátrica. 

Siempre se debe valorar previamente la gravedad de la enfermedad hepática 

antes de ser tratada con cirugía bariátrica, puesto que si el paciente tiene una 

cirrosis descompensada sería una contraindicación para la cirugía bariátrica 

(115).

Cuando se trata de esteatosis o esteatohepatitis no alcohólica avanzada, la 

cirugía bariátrica ha demostrado efectos beneficiosos ya que estas revierten 

de manera coste-efectiva. Se ha demostrado mejoría histológica en relación 

a la inflamación lobulillar, balonización y fibrosis después de un año de la 

intervención (22).
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El tipo de cirugía bariátrica debe individualizarse en función del índice de masa 

corporal, factores de riesgo cardiovascular asociados y otras comorbilidades 

asociadas.

1 .8 . EVOLUCIÓN Y PRONÓSTICO 

La evolución de fibrosis en pacientes con EHMET y EHNA es del 33,6% siendo ma-

yor en los pacientes con EHNA (116).

La DM2 es el factor principal de riesgo de progresión, con una tasa de EHNA del 80 

% y de fibrosis avanzada 30-40% (117). La RI desempeña un papel fundamental en 

la progresión de EHMET que debe ser controlada. 

La obesidad central, la HTA y la dislipemia aterogénica son factores que condicio-

nan también la evolución. 

Un metaanálisis reciente pone de evidencia que la EHMET está asociada con un 

aumento de riesgo y de la gravedad de la enfermedad renal crónica (79).

El síndrome de apnea del sueño se asocia a que la hipoxia intermitente hace des-

cender el metabolismo lipídico (118).

Por otra parte, el cáncer, tanto gastrointestinal (estómago, páncreas, colon y esó-

fago) como extraintestinales (riñón y mama) es la segunda causa de muerte en 

pacientes con EHMET. 

El factor que más impacta en el pronóstico de los pacientes con EHMET es la fibro-

sis hepática. Se estima que con un estadio F2, un 13 % desarrolla cirrosis y con un 

estadio F3, el 25% y llega a CHC en ausencia de cirrosis (119).

Por lo tanto, es necesario hacer un seguimiento a estos pacientes en función del 

grado de fibrosis:
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• Pacientes con EHMET sin factores de riesgo ni fibrosis hay que revalorar la 

fibrosis cada 4-5 años o si desarrolla DM2. 

• Pacientes con EHNA sin fibrosis significativa cada año, calculando NFS y/o 

FIB-4 y realizar ET y ecografía abdominal. 

• Pacientes con fibrosis significativa, seguimiento semestral y screening de CHC. 

 





2 . JUSTIFICACIÓN





— 69 —

2 . JUSTIFICACIÓN 

La EHMET ha alcanzado dimensiones de pandemia y el primer escalón para su tra-

tamiento es la modificación del estilo de vida mediante la realización de ejercicio 

físico y recomendaciones dietéticas. Hasta la fecha se ha estudiado el efecto de 

varios tipos de dietas, pero los diseños no son homogéneos y no siempre se evalúa 

la EHMET con la misma herramienta diagnóstica, lo que dificulta la extracción de 

conclusiones consistentes.

La EHMET es la causa más común de patología hepática crónica en el mundo desa-

rrollado y la progresión de esta enfermedad desde esteatosis simple a esteatohe-

patitis, fibrosis y cirrosis que representa un problema emergente de salud pública. 

La prevalencia es creciente en el mundo occidental y varía entre un 20% -30% en la 

población adulta en general en nuestro medio.

Además de los factores ambientales están involucrados factores genéticos, uno de 

los más conocidos el polimorfismo del PNPLA3, pero aún no hay evidencia suficien-

te sobre el impacto de este polimorfismo en la respuesta a la dieta, aunque sí es 

conocida su implicación en formas de EHMET más severas. 

Es bien sabido que la dieta con patrón mediterráneo presenta beneficios para la 

salud y puede prevenir la obesidad, la diabetes y afecciones cardiovasculares (120). 

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 DM sobre la 

EHMET, deriva fundamentalmente del aporte de energía procedente de la ingesta 

de AGMI presentes por ejemplo en el AOVE y en los frutos secos.

Por otra parte, más del 90% de los pacientes con EHMET presentan obesidad, por 

lo que creemos que en nuestro estudio los modelos de intervención dietética ade-

más de un patrón mediterráneo, deben ser hipocalóricos, ya que la pérdida de 



2. JUSTIFICACIÓN 

— 70 —

peso se relaciona de manera directa con la mejoría de la histología hepática de 

pacientes con EHMET como ya se ha demostrado en varios estudios. Nos plan-

teamos la necesidad de realizar un estudio basado en un diseño de ensayo clínico 

aleatorizado comparando la DM con una dieta isocalórica hipograsa sin AOVE ni 

frutos secos, para poder evaluar el efecto de la composición de la dieta más allá 

de la restricción calórica en la evolución de los pacientes con EHMET, así como la 

influencia del polimorfismo del PNPLA3 en la respuesta a la dieta. 
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3 . HIPÓTESIS Y OBJETIVOS

 3 .1 . HIPÓTESIS

La intervención dietética asociada a pérdida de peso presenta efectos beneficiosos 

y terapéuticos en pacientes diagnosticados de EHMET siendo la piedra angular del 

tratamiento. El polimorfismo genético I148M del PNPLA3 influye en la respuesta a 

la dieta en pacientes con EHMET.

 3 .2 . OBJETIVOS

• Objetivo primario:

 - Comparar los efectos de una dieta hipocalórica con patrón de me-

diterráneo rica en AOVE y frutos secos, frente a una dieta hipo-

calórica baja en grasa durante 3 meses sobre la mejoría del perfil 

hepático y antropométrico de los pacientes con EHMET.

• Objetivos secundarios:

 - Analizar los cambios dinámicos de algunos paneles de biomarca-

dores séricos o índices clínico-analíticos no invasivos de esteatosis 

(FLI, HSI, LAP), y de fibrosis hepática (NAFLD-FS, FIB-4, HEPAMET 

fibrosis score) tras las dos intervenciones dietéticas.

 - Evaluar la mejoría de la fibrosis hepática valorada mediante elas-

tografía de transición tras la intervención dietética y su relación 

con la pérdida de peso alcanzada.
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 -  Analizar el efecto de la intervención dietética sobre los factores 

de riesgo cardiovascular clásicamente asociados a la EHMET (perfil 

glucémico, lipídico, SM).

 - Analizar el papel del polimorfismo genético I148M del PNPLA3 en 

la respuesta a la intervención dietética valorado por la resolución 

del NASH (NASH resolution).
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4 . MATERIAL Y MÉTODOS

4 .1 . DISEÑO DEL ESTUDIO 

Estudio prospectivo, observacional, multicéntrico, de intervención y aleatorizado 

basado en intervención nutricional con dos dietas hipocalóricas en pacientes con 

EHMET diagnosticada histológicamente. (Figura 8 y 9).

4 .2 . ÁMBITO DE REALIZACIÓN

El estudio se ha realizado en pacientes atendidos en las consultas de Aparato Di-

gestivo del Hospital Clínico Universitario de Valladolid (HCUV) y del Hospital Virgen 

del Rocío de Sevilla diagnosticados de EHMET por biopsia hepática. 

4 .3 . POBLACIÓN DE ESTUDIO

Se incluyeron pacientes de edades comprendidas entre 18 y 80 años, diagnostica-

dos de EHMET con biopsia hepática según práctica clínica habitual atendidos en las 

consultas de los Hospitales: HCUV (n=54) y Hospital Virgen del Rocío (n=16). Previa 

a su participación, los pacientes debían cumplir los criterios de inclusión y no pre-

sentar ninguno de los de exclusión, detallados a continuación. Los pacientes firma-

ron consentimiento informado y recibieron la hoja de información al paciente y el 

investigador responsable se aseguró de que comprenden el estudio. Los pacientes 

incluidos en este estudio fueron diagnosticados de EHMET por biopsia hepática, 

incluyendo pacientes con y sin NASH y con todos los estadios de fibrosis hepática.



4. MATERIAL Y MÉTODOS

— 82 —

Criterios de inclusión 

• Edad entre 18 y 80 años.

• IMC >= 25 Kg/m2.

• Diagnóstico de EHMET en la biopsia hepática un máximo 6 meses antes del 

estudio con presencia de:

 - esteatosis macrovesicular >5%, inflamación lobular o degenera-

ción balonizante. 

• En caso de presencia de DM2, ésta debe ser estable y controlada (HbA1c < 

9% y dosis estables de fármacos antidiabéticos durante los últimos 3 meses). 

• Pacientes que no hayan participado previamente en ningún ensayo clínico 

para esta patología.

• Pacientes que sin control dietético con intención de perder peso en al me-

nos 6 meses previos a su participación. 

• Ausencia de consumo de alcohol en su historia clínica.
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Criterios de exclusión

• Hepatopatía de otra causa como hepatitis virales, autoinmunes, hepatotoxi-

cidad, hemocromatosis, enfermedad de Willson o déficit de alfa-uno anti-

tripsina o uso de drogas esteatogénicas.

• Cirrosis descompensada o hepatocarcinoma.

• Cirugía bariátrica previa.

• Consumo significativo de alcohol (> 1 bebida estándar por día).

• Enfermedad tiroidea no controlada.

• Consumo de fármacos con potencial beneficio para la EHMG (ej. vitamina E). 

• Diabetes tipo I. 

• Insuficiencia renal crónica.

• Embarazo o lactancia.

• Participación en un programa de pérdida de peso activo.

• Empleo de medicamentos para perder peso o pioglitazona.

• Pérdida de > 5% del peso antes de la randomización.

• Problemas psiquiátricos importantes.

• Alergias a frutos secos.
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FIGURA 8: Resumen descripción del proyecto primera visita.
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FIGURA 9: Resumen descripción del proyecto a los 3 meses.
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4 .4 . VARIABLES ESTUDIADAS 

Se estudiaron variables epidemiológicas, antropométricas y bioquímicas que apa-

recen representadas en las tablas 3, 4 y 5:

TABLA 3: Variables epidemiológicas.

NOMBRE DE LA VARIABLE

Sexo

Edad

Comorbilidades previas

Hábitos tóxicos 

Tratamiento farmacológico 

TABLA 4: Variables antropométricas. 

VARIABLES ANTROPOMETRICAS 

Altura m Estadímetro

Peso kg Báscula seca

IMC kg/m2  (Peso/talla2)

Perímetro de cintura cm Cinta métrica

Perímetro de cadera cm Cinta métrica

ICC - Perímetro de cintura/Perímetro de cadera

Masa grasa Kg Bioimedanciometria
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TABLA 5: Variables bioquímicas.

VARIABLES BIOQUIMICAS Unidades Valores de referencia

Glucemia mg/dL 60 - 110 mg/dL

Colesterol total mg/dL 110 – 220 mg/dL

HDL-Colesterol mg/dL 35 – 70 mg/dL

LDL-Colesterol mg/dL 130 – 160 mg/dL

Triglicéridos mg/dL 50 - 170 mg/dL

Ácido úrico mg/dL 2,4-5,7 mg/dL

Urea mg/dL 10 - 50 mg/dL

Creatinina mg/dL 0.6 - 1,1 mg/dL

GOT U/L 1 – 37 UI/L

GPT U/L 1 - 40 UI/L

GGT U/L 1 – 50 UI/L

Fosfatasa alcalina U/L 98 – 279 UI/L

Bilirrubina mg/dL 0,3 - 1,4 mg/dL

Proteínas totales g/dL 6,6 - 8,7 g/dL

Albúmina g/dL 3,5-5 mg/dl

Ferritina ng/mL 15-150 ng/mL

HbA1c % 4,5-5,7 %

Insulina basal µU/mL 2 – 30 µU/mL

PCR mg/dL 0 - 8 mg/L

Hemoglobina µL 4,2-5,2x106/ µL

Leucocitos µL 4-10 x103/ µL

Linfocitos µL 0,9-5,2 x103/ µL

Neutrófilos µL 1,8-8 x103/ µL

Na mEq/L 135-153 mEq/L

Cl mEq/L 90-110 mEq/L

Ca mg/dL 8-11 mg/dL

K mEq/L 4,4 mEq/L

Fe g/dl 50-150 g/dl

P mg/dl 2,7-4,5 mg/dl

*HDL: High density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; GOT: Transaminasa glutámico oxalacéti-

ca; GPT: Transaminasa glutámico pirúvica; GGT: Gamma-glutamil transferasa; HB1AC: Hemoglobina 

glicosilada; PCR: Reacción en la cadena de la polimerasa; Na: Sodio; CL: Cloro; Ca: Calcio; K: Fósforo; 

Fe: Hierro; P: potasio.
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BIOPSIA HEPÁTICA PERCUTÁNEA 

La biopsia es un procedimiento por el cual se extrae una pequeña muestra de te-

jido hepático a través de una aguja por el abdomen, para examinarlo en busca de 

signos de enfermedad o lesión. 

Se realizó en todos los pacientes incluidos en el ensayo, previo consentimiento 

informado y preparación para el procedimiento. 

La técnica consiste en colocar al paciente en decúbito supino con mano derecha 

detrás de la cabeza para localizar el punto de máxima matidez hepática que se 

halla en octavo arco costal. Con la sonda del ecógrafo se confirma el punto donde 

proceder a la biopsia marcado sobre la piel del paciente. 

El campo de trabajo siempre tiene que ser un punto estéril, con paño y zona de piel 

limpia (figura 10). Tras desinfección de la zona, se inyecta sobre el borde superior 

de la costilla, en espacio intercostal, solución anestésica mepivacaína al 2%, 20 ml. 

Tras anestesiar la zona se procede a introducir la aguja (figura 11), en ocasiones con 

una pequeña incisión con bisturí para facilitar apertura, se atraviesa tejido subcutá-

neo, peritoneo parietal hasta hígado.

El cilindro que se extrae del tejido hepático es de 29 mm de longitud, con un golpe 

de aguja de 33 mm. El paciente debe mantener en todo momento una fase de es-

piración mientras se procede a ello, se realiza en escasos segundos (figura 12). La 

muestra es analizada en el Servicio de Anatomía Patológica. 

FIGURA 10: Material necesario para biopsia en zona estéril.
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FIGURA 11: Aguja de biopsia precargada.

FIGURA 12: Realización de la biopsia al paciente.
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4 .5 . VISITAS Y EVALUACIONES

Las visitas y evaluaciones a todos los pacientes se realizaron en el momento basal 

tras la realización de la biopsia hepática y a los 3 meses tras iniciar el tratamiento 

con la dieta correspondiente; se recogieron las variables clínicas, nutricionales, AF 

y antropométricas que se indican en apartado 3.4 y se les realizo un análisis bio-

químico en sangre. También se realizó un Fibroscan© y se calcularon los índices no 

invasivos de esteatosis y de fibrosis. Entre la visita inicial (basal) y final (3 meses) 

se realizaron dos visitas intermedias (mes 1) y (mes 2) con determinación de las 

encuestas nutricionales, medidas antropométricas básicas y AF y para garantizar la 

adherencia a la dieta. 

4 .5 .1 . PRIMERA VISITA 

En una entrevista inicial presencial, se informó a los pacientes del estudio, carac-

terísticas, ventajas e inconvenientes. Después de que los participantes firmasen el 

consentimiento informado, se aleatorizó a uno de los dos tipos de dieta (tabla de 

números aleatoria), las cuales fueron explicadas con detalle por un Nutricionista. 

En la primera visita médica se valoraron: Antecedentes familiares de enfermedad 

hepática, antecedentes personales de DM, HTA, cirugía bariátrica, consumo de ta-

baco y alcohol, AF, medicamentos hepatotóxicos, parámetros antropométricos en 

la exploración física como peso, talla, IMC, presión arterial, cintura, cadera y plie-

gues subescapular, tricipital, oblicuo y bíceps.

En esta visita se realizó: 

A. Cuestionario de adherencia a DM (Predimed).
B. Entrega de dietas.
C. Cuestionario Dieta-Control.
D. Cuestionario Internacional de Actividad Física (IPAQ).
E. Mediciones Antropométricas. 
F.  Impedanciometría multifrecuencia octopolar.
G. Analítica.
H. Elastografía hepática o Fibroscan.
I. Índices no invasivos de esteatosis y de fibrosis. 
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A) CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A DM 

Se le entregó al paciente un CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A DM (PREDIMED) 

(ANEXO1). Es un instrumento de valoración dietética que está formado por un con-

junto de preguntas en total 14 que pretenden dar información sobre la adherencia 

del paciente a la DM. 

B) DIETAS: 

El dietista personalizó el mensaje adaptándolo a la condición clínica, las preferen-

cias, las creencias del participante y se aleatorizó a DM o una dieta baja en grasas:

B .1 . DIETA HIPOCALÓRICA CON PATRÓN MEDITERRÁNEO 

Se le entregaron y explicaron las siguientes recomendaciones: 

1. Recomendaciones grupo DM

Si el consumo de vino/ cerveza es habitual, se recomendará tomar una copa de 

vino por día para los hombres, 150 ml y para las mujeres, 100 ml) durante las co-

midas.

Se permitirá el consumo moderado para los siguientes alimentos: nueces, almen-

dras y avellanas (crudas y sin sal), aceite de oliva, pescado azul (recomendado para 

la ingesta diaria), mariscos, queso bajo en grasa, chocolate (solo chocolate negro, 

con más de 75% de cacao). Se aconseja un consumo limitado (≤1 porción por sema-

na) para el jamón curado, la carne roja (después de eliminar toda la grasa visible) y 

los quesos curados o grasos. Evitar consumo de salsas.

RECOMENDADO 

 -  Aceite de oliva ≥4 cucharadas / día.

 -  Nueces, avellanas, almendras ≥3 porciones / semana.

 -  Frutas frescas ≥3 porciones / día.

 -  Verduras ≥2 porciones / día.
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 - Pescado (especialmente pescado graso) y mariscos ≥3 porciones 

/ sem.

 -  Legumbres ≥3 porciones / sem.

 -  Sofrito ≥2 porciones / sem.

 - Carne blanca (pollo, pavo, conejo) en lugar de carne roja.

 - Vino con comidas (opcionalmente solo para bebedores habitua-

les) ≥7 vasos / sem.

DESACONSEJADO 

 - Productos comerciales de panadería, dulces y repostería; 

3 porciones / sem.

 - Grasas tipo mantequillas o /margarinas;1 porción / día.

 - Carne roja y procesada;1 porción / día.

PLANIFICACIÓN DEL MENÚ

Objetivo: Dieta de 1500 kilocalorías, con 35%-40% del valor calórico total prove-

niente de grasas, 40-45% de hidratos de carbono y aproximadamente un 20% del 

total de la energía de proteínas. Fibra dietética entre 30 y 35 g.

Pauta para el menú: 45% hidratos de carbono, 35% grasa, 20% proteínas.

EJEMPLO DE MENÚ SEMANAL DIETA HIPOCALÓRICA CON PATRÓN MEDITERRÁ-

NEO (ANEXO 2).
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ANÁLISIS GLOBAL

Dieta con un total de 1487 Kcal, compuesta por 57 g de grasas, 147 g de hidratos de 

carbono, 74 g de proteína y 34 g de fibra alimentaria (tabla 6). 

TABLA 6: Composición de la dieta hipocalórica con patrón mediterráneo.

1487 kcal
Energía

57 g
Grasa

147 g
H. Carbono

74 g
Proteína

34 g
Fibra  
alimentaria

En cuanto a la distribución de macronutrientes hay que destacar que un 40 % eran 

hidratos de carbono, 39% grasas y un 21 % proteínas (figura 13): 

FIGURA 13: Distribución de macronutrientes de dieta hipocalórica con patrón mediterráneo.

En el siguiente esquema se observa la distribución de grasas saturadas (7%), mo-

noinsaturadas (13%), polinsaturadas (7%) y de hidratos de carbono en azúcares 

simples (20%) y otros (19%). (Figura 14).
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FIGURA 14: Distribución de grasas e hidratos de carbono. 

APORTE DE MICRONUTRIENTES

Existen nutrientes necesarios para el organismo en la mayoría de las funciones 

celulares en pequeñas cantidades de vitaminas y minerales derivados de la ingesta 

de alimentos. Aquí se presentan los aportados en la dieta con patrón mediterráneo 

(tabla 7).
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TABLA 7: Aporte de micronutrientes en dieta hipocalórica con patrón mediterráneo.

PROMEDIO SEMANA IDR* % CUMPLIMIENTO

Tiamina (mg) 1,34 1,1 122,1

Riboflavina (mg) 1,34 1,7 79,0

Niacina (mg) 18,64 19 98,1

Vit. B6 (mg) No hay datos 1,8 _

Ác. Fólico (µg) No hay datos 400 _

Vit. B12 (µg) 1,85 2 92,5

Vit. C (mg) 277,90 60 463,2

Vit. A (µg) 763,76 1000 76,4

Vit. D (µg) 2,17 5 43,3

Vit. E (mg) 12,67 12 105,6

Ca (mg) 661,51 800 82,7

P (mg) 1191,10 700 170,2

K (g) No hay datos 3500 _

Mg (mg) 355,33 350 101,5

Fe (mg) 12,77 10 127,7

Zn (mg) 8,50 15 56,7

I (µg) No hay datos 140 _

Se (µg) No hay datos 70 _

Ca: Calcio; P: Fósforo; K: Potasio; Mg: Magnesio; Fe: Hierro; Zn: Zinc; I: iodo; Se: Selenio.

* Ingestas Dietéticas de Referencia para Hombres entre 40-49 años de edad.

Las pautas generales para seguir la DM que los dietistas/médicos proporcionaron 

a los participantes incluyeron las siguientes recomendaciones positivas: 

a) Uso de aceite de oliva para cocinar y aderezar platos (una cucharada sopera 

por persona y comida; 2 cucharadas soperas de aceite de oliva cada día);

b) Consumo de ≥ 2 porciones diarias de vegetales (al menos uno de ellos como 

vegetales frescos en una ensalada), descontando las guarniciones;

c) ≥ 2-3 raciones diarias de frutas frescas;

d) ≥ 3 porciones semanales de legumbres; 

e) ≥ 3 porciones semanales de pescado blanco (al menos una de pescado gra-

so); marisco (recomendado ocasionalmente); 
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f) ≥ 1 porción semanal de nueces o frutos secos crudos (porciones de 30 gra-

mos, un puñado); 

g) Seleccione carnes blancas (aves de corral sin piel o conejo) en lugar de car-

nes rojas o carnes procesadas (hamburguesas, salchichas); 

h) Cocinar regularmente (al menos dos veces a la semana) con tomate, ajo y 

cebolla agregando o no otras hierbas aromáticas. Esta salsa se hace hirvien-

do a fuego lento los ingredientes picados con abundante aceite de oliva. 

Añadir esta salsa a comidas con verduras, pasta, arroz y otros platos;

i) Beber abundante agua, al menos 2 litros al día;

j) Consumir 3-4 huevos a la semana.

También se dieron recomendaciones restrictivas para eliminar o limitar el consu-

mo de crema, mantequilla, margarina, carne fría, paté, pato, bebidas carbonatadas 

y / o azucaradas, pasteles, productos de panadería industrial (como pasteles, do-

nas o galletas), postres industriales (budines, natillas), patatas fritas y pasteles y 

dulces, precocinados como las pizzas, canelones, etc.

Si el consumo de vino/ cerveza era habitual, se recomendó tomar una copa de vino 

por día (más grande para los hombres, 150 ml, y para las mujeres, 100 ml) durante 

las comidas o un vaso de cerveza de 200-250 ml. 

Se permitió el consumo moderado para los siguientes alimentos: nueces, almen-

dras y avellanas (crudas y sin sal), aceite de oliva, pescado azul (recomendado para 

la ingesta diaria), mariscos, queso bajo en grasa, chocolate (solo chocolate negro, 

con más de 75% de cacao). Se aconsejó un consumo limitado (≤1 porción por se-

mana) para el jamón curado, la carne roja (después de eliminar toda la grasa visi-

ble) y los quesos curados o grasos. Evitar consumo de salsas.

 » A los pacientes de la rama de DM rica en aceite de oliva se les proporcionó 

el aceite de oliva necesario para los 3 meses según la dieta establecida (“Oli-

duero Prestigio”, Grupo Matarromera) cuyas características se especifican 

en el ANEXO 3.
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B .2 . DIETA BAJA EN GRASA HIPOCALÓRICA 

RECOMENDADO

 - Productos lácteos bajos en grasa ≥3 porciones / día.

 - Pan, patatas, pasta, arroz ≥3 porciones / día.

 - Frutas frescas ≥3 raciones / día.

 - Verduras ≥2 raciones / día.

 - Pescado y marisco magro ≥3 raciones / semana.

DESACONSEJADO

 - Aceites vegetales (incluido el aceite de oliva) ≤2 cucharadas / día.

 - Productos de panadería, dulces y pastelería comerciales ≤1 por-

ción / semana.

 - Nueces, avellanas, almendras y refrigerios fritos ≤1 porción / semana.

 - Carne roja y procesada grasos ≤1 porción / semana.

 - Grasa visible en la carnes y sopas: eliminar siempre.

 - Pescados grasos, mariscos enlatados en aceite ≤1 porción / semana.

 - Grasas para untar tipo mantequilla, margarinas propagadas ≤1 

porción / semana.

 - Sofrito ≤ 2 porciones / semana.

PLANIFICACIÓN DEL MENÚ

Objetivo: Dieta de 1500 kilocalorías, con <30% del valor calórico total proveniente 

de grasas. Pauta para el menú: 55% hidratos de carbono, 25% grasa, 20% proteínas.

EJEMPLO DE MENÚ SEMANAL DE DIETA BAJA EN GRASAS HIPOCALÓRICA (ANEXO 4).
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ANÁLISIS GLOBAL

Dieta con un total de 1488 Kcal, compuesta por 37 g de grasas, 159 g de hidratos de 

carbono, 77 g de proteína y 37 g de fibra alimentaria (Tabla 8). 

TABLA 8: Composición de la dieta baja en grasas hipocalórica.

1488 kcal 37 g 159 g 77 g 37 g

Energía Grasa H. Carbono Proteína Fibra 
alimentaria

En cuanto a la distribución de macronutrientes hay que destacar que un 54 % eran 

hidratos de carbono, 24% grasas y un 22 % proteínas (figura 15): 

FIGURA 15: Porcentaje de distribución de macronutrientes en la dieta baja en grasas 
hipocalórica.

En el siguiente esquema se observa la distribución de grasas saturadas (4%), mo-

noinsaturadas (10%), polinsaturadas (5%) y de hidratos de carbono en azúcares 

simples (31%) y otros (20%). (Figura 16).
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FIGURA 16: Distribución de grasas e hidratos de carbono.

APORTE DE MICRONUTRIENTES 

Existen nutrientes necesarios para el organismo en la mayoría de las funciones ce-

lulares en pequeñas cantidades de vitaminas y minerales derivados de la ingesta de 

alimentos. Aquí se presentan los aportados en la dieta baja en grasas hipocalórica 

(Tabla 9).
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TABLA 9: Aporte de micronutrientes de la dieta baja en grasas hipocalórica. 

PROMEDIO SEMANA IDR* % CUMPLIMIENTO

Tiamina (mg) 1,46 1,1 132,5

Riboflavina (mg) 1,39 1,7 81,0

Niacina (mg) 21,09 19 111,0

Vit. B6 (mg) No hay datos 1,8 /

Ác. Fólico (µg) No hay datos 400 /

Vit. B12 (µg) 1,85 2 92,5

Vit. C (mg) 252,33 60 420,5

Vit. A (µg) 1088,20 1000 108,8

Vit. D (µg) 1,40 5 28,0

Vit. E (mg) 10,67 12 88,9

Ca (mg) 621,63 800 77,7

P (mg) 1228,34 700 175,5

K (g) No hay datos 3500 /

Mg (mg) 393,96 350 112,6

Fe (mg) 13,61 10 136,1

Zn (mg) 9,09 15 60,6

I (µg) No hay datos 140 /

Se (µg) No hay datos 70 /

Ca: Calcio; P: Fósforo; K: Potasio; Mg: Magnesio; Fe: Hierro; Zn: Zinc; I: iodo; Se: Selenio.

* Ingestas Dietéticas de Referencia para Hombres entre 40-49 años de edad.

Las pautas generales para seguir la dieta control hipocalórica baja en grasas que 

los dietistas/médicos proporcionaron a los participantes incluyeron las siguientes 

recomendaciones: 

• Los consejos sobre verduras, carne roja y carnes procesadas, productos lác-

teos altos en grasa y dulces coinciden con las recomendaciones de la DM, 

pero se insta al paciente a que restrinja al mínimo el uso de aceite de oliva 

para cocinar y rehogar y el consumo de nueces, avellanas, almendras, y los 

pescados grasos azules. 
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Se utilizó una puntuación cuantitativa de 9 ítems de cumplimiento con la dieta baja 

en grasa (cuestionario dieta-control) como un instrumento de evaluación.

C) CUESTIONARIO DIETA-CONTROL ADHERENCIA: 

Elaborado con el fin de recoger información individual sobre la adherencia de la 

dieta control baja en grasa (121). Para valorar la adherencia a la DM se empleó el 

cuetionario Predimet (ANEXO 5).

D) CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FÍSICA IPAQ 

Se le entregó al paciente un CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FÍ-

SICA IPAQ (ANEXO 6), en formato corto de los últimos 7 días diseñado para ser 

utilizado con adultos (15- 69 años).

Además, se recomendaron las siguientes pautas sobre la realización de ejercicio 

físico: 

• Caminar durante una hora, 4 días a la semana a una intensidad que no supe-

re el 60% del Volumen de oxígeno máximo de cada persona.

Utilizamos la fórmula de Karvonen para calcular la intensidad a la que deberá hacer 

el ejercicio cada persona.

Objetivo (60% FC) = (220-edad) x 0,6 + FC reposo.

Para una persona de 50 años con una FC reposo de 56 lpm, la FC objetivo en el 

ejercicio sería de 158 lpm: 220-50=170 x 0,6 = 102+56 = 158 lpm.

El resultado nos indica las pulsaciones máximas por minuto a la que la persona 

debe realizar el ejercicio.



4. MATERIAL Y MÉTODOS

— 102 —

E) VARIABLES ANTROPOMÉTRICAS 

FIGURA 17: Mediciones antropométricas en el paciente.

• PESO, TALLA E IMC: El peso se midió con ropa, pero sin calzado con una 

precisión de +/- 0,1 kg, empleando una báscula Seca Digital (Seca, Madrid, 

España) (Figura 18). La altura se midió con el paciente erguido hasta la me-

dida más exacta empleando un estadímetro. 

• El cálculo del índice de masa corporal (IMC) se calculó con la siguiente fórmula: 

 Peso (kg)

IMC = _______________

 Talla² (m²)

 FIGURA 18: Báscula seca digital.
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• CINTURA, CADERA E ICC: el perímetro de la cintura y de la cadera se obtuvo 

con el sujeto en bipedestación, sin ropa. 

Con una cinta métrica se procedió a medir la cintura de cada sujeto, locali-

zando el borde superior de las crestas iliacas. Para el perímetro de la cadera 

se localizaron ambos trocánteres. 

El índice Cintura-cadera (ICC) se halló con la siguiente fórmula: 

 Cintura (cm)

ICC = _______________

 Cadera (cm)

• PLIEGUES: para la medición precisa del tejido adiposo se ha utilizado el plicó-

metro de la marca Holtain (London, UK) (figura 19), es un plicómetro mecá-

nico con un rango de medición de 0-48 mm, con una precisión de 0.2 mm y 

peso total de 0.4 kg. Ejerce una presión entre yunques (constante) de 10g/m 

cuadrado. Se puede observar en él una hoja ilustrativa que muestra el posi-

cionamiento de la lectura fácil de los datos. Su peso es ligero y permite con 

ello mediciones más precisas y menos costosas a la hora de su realización.

 FIGURA 19: Plicómetro. 
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El pliegue cutáneo se debe tomar manteniendo el plicómetro en la mano derecha 

perpendicularmente al pliegue, que se debe coger con los dedos índice y pulgar de 

la mano izquierda. Se traciona una doble capa de piel y de tejido adiposo subyacen-

te y se mantiene hasta terminar la medición.

El valor medio debe ser repetido por tres veces, nunca pliegue a pliegue sino al 

final; para evitar así la compresión de la zona. La musculatura debe estar relajada 

impidiendo coger músculo.

• PLIEGUES BICIPITAL: 

Para medir dicho pliegue el paciente se mantuvo de pie con el brazo re-

lajado, codo extendido y ligera rotación externa de hombro. Se medirá el 

pliegue de la cara anterior del bíceps, en el punto medio entre acromion y 

cabeza radial. 

• PLIEGUES TRICIPITAL:

Con el paciente en la misma posición, se localizará también el punto medio 

del brazo entre acromion y cabeza de radio. El pliegue se localiza en el eje 

longitudinal con el plicómetro perpendicular en la parte posterior del brazo. 

• PLIEGUE SUBESCAPULAR: 

Para medir este pliegue se busca a 2cm del ángulo inferior de la escápula, 

dirección oblicua, abajo y hacia afuera, con un ángulo de 45 grados con el 

horizontal.

• PLIEGUE SUPRAILIACO: 

Se mide por encima de la cresta ilíaca, en la línea axilar media, en forma 

oblicua.

F) IMPEDANCIOMETRÍA MULTIFRECUENCIA TETRAPOLAR:

A todos los pacientes se les realizó la impedanciometría (figura 20) con las siguien-

tes instrucciones:

1. Deben hacerse las mediciones siempre a la misma hora y en condiciones 

ambientales lo más similares posibles.
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2. Los pacientes deben estar 4 horas en ayuno (como mínimo).

3. La vejiga tiene que estar lo más vacía posible.

4. No hacer ejercicio intenso en las 12 horas previas a la medición en la tanita.

5. No tomar diuréticos y si los toman por preinscripción médica se anota.

6. Deben estar de pie 5 minutos antes de la medición para equilibrar los líqui-

dos corporales.

7. 12 horas antes de la medición evitar tomar café, té, bebidas de cola y alcohol 

ya que son alimentos diuréticos.

FIGURA 20: Realización de bioimpedanciometría.

Con el análisis de impedancia bioeléctrica (BIA) (figuras 20 Y 21) se estima la 

resistencia, la reactancia, el ángulo de fase, el agua corporal total (ACT), agua 

intracelular (AIC), agua extracelular (AEC), la masa magra (MM) o masa libre de 
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grasa (MLG) y la masa grasa (MG). Se determinó mediante un equipo tetrapolar 

monofrecuencia en decúbito. Se utilizó una corriente alterna de 0,8mA a 50kHz 

producida por un generador de señales calibrado (BIA 101®, Akern, Italy) y se apli-

có a la piel mediante electrodos adhesivos colocados sobre el dorso de mano y 

pie derecho. Se valoraron directamente los parámetros eléctricos de resistencia 

(R) y reactancia (Xc) y se estimaron el ángulo de fase alfa y la impedancia (Z). Se 

estimó la composición corporal y se valoró la impedancia vectorial mediante el 

software Bodygram Plus®.

FIGURA 21: Interpretación de bioimpedanciometría.
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Esta técnica se fundamenta en que la aplicación de una corriente eléctrica alter-

na constante y de baja intensidad a través de las estructuras biológicas produce 

una oposición o impedancia (Z) al flujo de esta corriente que es dependiente de 

la frecuencia. La impedancia es la combinación de la reactancia (resistencia de las 

membranas celulares al paso de la corriente), y la resistencia (resistencia de los 

fluidos intra y extracelulares). 

El agua corporal, debido a la presencia de electrolitos disueltos, transmite la co-

rriente eléctrica mientras que la grasa y el tejido óseo son relativamente no con-

ductores. De esta forma, la impedancia sería una medida del ACT. Asumiendo que 

el cuerpo es un solo cilindro de sección uniforme, la relación entre el ACT y la impe-

dancia sería: ACT= ρH2/Z (ρ=coeficiente de resistividad, H=altura y Z=impedancia).

A frecuencias bajas (0 kHz) la corriente no penetra en las membranas celulares y 

sólo circularía por los fluidos extracelulares (AEC), con lo que la Z estará constituida 

exclusivamente por la resistencia del AEC; mientras que a frecuencias muy eleva-

das (o teóricamente a valor infinito), la corriente atravesaría también el interior 

celular, y el valor de la Z representaría la combinación de la resistencia de ambos 

compartimentos: AEC y AIC. A frecuencias intermedias de 50 kHz, la más utilizada 

en los estudios y el estándar de BIA monofrecuencia, existe cierta penetración in-

tracelular de la corriente, con lo que la Z es una medida de la R sobre todo del AEC 

y sólo parte del AIC. 

La BIA asume un modelo de composición corporal en el que el cuerpo humano 

está constituido por dos compartimentos principales, MG y MLG. A partir del valor 

estimado de ACT se obtiene la MLG asumiendo que, en el organismo sano y sin 

alteraciones de los compartimentos hídricos, el ACT supone una fracción constante 

del 73,2% de la MLG, por lo que MLG=ACT/0,732 y MG=Peso corporal-MLG (122).

Teniendo en cuenta estos conceptos, se han desarrollado distintas ecuaciones pre-

dictivas basadas en técnicas de referencia. 

Los parámetros analizados en la BIA se recogen en la siguiente tabla 10:
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TABLA 10: Resumen de las variables analizadas por BIA.

Variable Unidad Forma de medición

Agua corporal total/porcentaje L/%

BIA 101, Akern, ItalyMasa magra o libre de grasa/porcentaje Kg/%

Masa grasa/porcentaje Kg/%

*L: litros; Kg: kilogramos; %: porcentaje del total.

G) VARIABLES ANALÍTICAS 

VARIABLES ANALÍTICAS se realizaron las determinaciones que se detallan a conti-

nuación.

• Datos bioquímicos:

• Metabolismo de la glucosa: glucemia basal (mg/dl), hemoglobina gli-

cosilada (HbA1C), insulina basal, péptido C, índice HOMA. 

• Perfil lipídico: colesterol total (mg/dl), colesterol LDL, colesterol HDL, 

TG (mg/dl).

• Perfil Hepático: GOT, GPT, GGT, Fosfatasa Alcalina, Bilirrubina total, 

Bilirrubina directa, Bilirrubina indirecta, Relación GOT/GPT, Amilasa, 

Albúmina, proteínas totales.

• Hemograma: hemoglobina (g/dl), VCM, plaquetas.

• Función Renal: urea y creatinina.

• Metabolismo del Hierro: Hierro, Ferritina, transferrina, IST.

• Otros: PCR.

• Coagulación: Índice de protrombina, INR, TTPA, fibrinógeno.

• Pruebas serológicas: VIH, VHA, VHB, VHC.

• Pruebas inmunológicas: ANA; Anti DNA, Anti LKM, Anti múscolo liso, AC an-

timitocondriales, LC-1, SLA y SLP.
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Perfil renal, hepático, lipídico y proteínas plasmáticas

Todas las determinaciones se analizaron en la plataforma Cobas c701 (Roche 

Diagnostics).

• Colesterol total: método enzimático colorimétrico.

• HDL-colesterol: test colorimétrico enzimático homogéneo.

• LDL-colesterol: Fórmula de Friedewald:

LDL- colesterol = colesterol total - [HDLcolesterol + 

 TG / 5 (en mg/L)] si TG <250 mg/dl.

• Triglicéridos: test enzimático colorimétrico.

• Ácido úrico: test enzimático colorimétrico.

• Urea: test cinético con ureasa y glutamato deshidrogenasa.

• Creatinina: prueba cinética colorimétrica basada en el método de Jaffé.

• GOT: ensayo enzimático acoplado.

• GPT: ensayo enzimático acoplado.

• GGT: método enzimático, colorimétrico.

• Fosfatasa alcalina: test colorimétrico según un método estandarizado.

• Bilirrubina: método diazo-colorimétrico.

• Proteínas totales: test colorimétrico.

• Albúmina: test colorimétrico.

Perfil férrico

En el analizador Cobas c701 (Roche Diagnostics) se han analizado:

• Hierro: test colorimétrico.

• Transferrina: prueba inmunoturbidimétrica.

• Ferritina: prueba inmunoturbidimétrica potenciada con partículas.
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Ionograma 

Los iones sodio, potasio y cloro se han determinado en el módulo ISE de los siste-

mas Roche/Hitachi Cobas c, mediante técnica potenciométrica. En la cual un elec-

trodo selectivo de iones (Ion-Selective Electrode = ISE) hace uso de las propiedades 

especiales de ciertas membranas para crear un potencial eléctrico (fuerza electro-

motriz = FEM) que permite medir los iones en solución.

Metabolismo de la glucosa

Los niveles de glucosa plasmática se determinaron mediante test por radiación 

ultravioleta (método enzimático de referencia empleando hexoquinasa) en el ana-

lizador Cobas c701 (Roche Diagnostics).

La determinación de HbA1c se basa en el inmunoensayo turbidimétrico de inhibición 

(TINIA) para sangre total hemolizada, realizado en Cobas c513 (Roche Diagnostics).

La insulina se midió por ensayo de electroquimioluminiscencia (ECLIA) en el inmu-

noanalizador cobas e 801.

Se calculó la resistencia a la insulina mediante el “Homeostasis Model Assessment” 

(HOMA-IR) que se calculó utilizando la siguiente fórmula: 

Insulina basal (mcU/mL) *glucosa basal (mg/dL) / 20,5.

Para la interpretación del HOMA-IR se consideró un valor mayor de 3 como indica-

dor de resistencia a la insulina. 

H) ELASTOGRAFÍA HEPÁTICA O FIBROSCAN© 

Consiste en una herramienta no invasivas de detección de esteatosis hepática y de 

fibrosis hepática en la enfermedad por EHMET. Se ha utilizado Fibroscan Echosens 

©sonda XL (Madrid, España). 

Se evaluó la elasticidad hepática en Kpa, el IQR y el porcentaje de éxito. 
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FIGURA 22: Elastografía de transición.

I) ÍNDICES NO INVASIVOS DE ESTEATOSIS Y DE FIBROSIS

A continuación, se enumeran los diferentes índices no invasivos que se han calculado 

en el estudio, y se indican las formulas desarrolladas para su cálculo (tablas 11-18):

• Fatty Liver Index (FLI) = (e 0.953xln (trigliceridos) + 0.139xBMI + 0.718xln (GGT) + 0.053xCIN - 15.745) / 1 + 

e 0.953xln (trigliceridos) + 0.139xBMI + 0.718xln (GGT) + 0.053xCIN - 15.745) x 100.

TABLA 11: Interpretación índice FLI.

Interpretación
<30 No esteatosis

≥30, <60 Indeterminado
≥60 Esteatosis

• Liver Accumulation Product (LAP):

 - Hombres: LAP = (CIN (cm) – 65) x trigliceridos (mol/L)).

 - Mujeres: LAP = (CIN (cm) – 58) x trigliceridos (mol/L)).

TABLA 12: Interpretación índice LAP.

Hombres Mujeres
<4 No esteatosis <4.4 No esteatosis
≥4 Esteatosis ≥4.4 Esteatosis
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• Hepatitis Steatosis Index (HSI) = 8 × (ALT/AST) + BMI (+2 mujer; +2 DM2).

TABLA 13: Interpretación índice HSI.

Interpretación
<30 No esteatosis

≥30, <36 Indeterminado
≥36 Esteatosis

• NAFDL Fibrosis Score (NFS) = -1.675 + 0.037 x Edad (años) + 0.094 x BMI (Kg/

m2) +1.13 x DM2 (si 1, no 0) + 0.99 x (AST/ALT) -0.013 x plaquetas (U/L) - 0.66 

x albúmina (g/dL).

TABLA 14: Interpretación índice NFS.

Interpretación
<-1.455 Fibrosis leve

≥-1.455, <0.675 Indeterminado
≥0.675 Fibrosis avanzada

• Fibrosis-4 (FIB-4) = (Edad x AST) / (plaquetas (U/mL) x (sqrt (ALT)).

TABLA 15: Interpretación índice FIB4.

Interpretación
<1.3 Fibrosis leve

≥1.3, <2.67 Indeterminado
≥2.67 Fibrosis avanzada

• Hepamet Fibrosis Score (HFS) = 1 / (1 + e (5.713 - 0.996 x Edad [45-64 años] — 1.745 x Edad [>65 

años] + 0.907 x Sexo masculino — 0.771 x Diabetes Mellitus — 0.746 x AST [35-69 UI/mL] — 1.992 x AST [>70 UI/mL] — 0.044 x 

Albúmina [4-4,49 mg/dL] — 0.944 x Albúmina [<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 [<155.000])).

TABLA 16: Interpretación índice HFS.

Interpretación
<0.12 Fibrosis leve

≥0.12, <0.24 Indeterminado
≥0.24 Fibrosis avanzada
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TABLA 17: Suma de índices.

FIB-4 NFS HFS
<1.30 0 < -1.455 0 < 0.12 0

1.30 a 2.67 1 -1.455 a 0.675 1 0.12 a 0.24 1

> 2.67 2 > 0.675 2 > 0.24 2

TABLA 18: Interpretación resultados fibrosis.

Interpretación
0-1 punto Se descarta fibrosis
2-3 puntos Repetir en 12 meses
≥4 puntos Se recomienda estudio de fibrosis hepática

NASH RESOLUTION

Mediante este modelo aplicando la fórmula detallada a continuación disponemos 

de un modelo de predicción no invasivo que incluya pérdida de peso, DM2, norma-

lización de la alanina aminotransferasa, edad y un puntaje de actividad del hígado 

graso no alcohólico ≥5 puede ser útil para identificar la resolución de NASH en 

pacientes bajo intervención en el estilo de vida (123). 

NASHRES formula for calculating NASH resolution probability: EXP (0.047 + 0.972 x wei-

ght loss + 2.194 x normal levels of ALT (EOT) – 3.076 x type 2 diabetes – 2.376 x NAS ≥ 5 

– 0.102 x age) / (1 + EXP (0.047 + 0.972 x weight loss + 2.194 x normal levels of ALT (EOT) 

–3.076 x type 2 diabetes – 2.376 x NAS ≥ 5 – 0.102 x age)) x 100.

4.5.2. VISITAS DE CONTROL (PRIMER Y SEGUNDO MES)

Tras la visita de inicio, se realizaron una visita al primer y segundo mes. En todas las 

visitas intermedias se realizaron los cuestionarios de adherencia a la dieta PREDI-

MED, al ejercicio físico, bioimpedanciometría y medidas antropométricas. Por otra 

parte, se programaron sesiones grupales. 

Sesiones grupales. Los dietistas/médicos dirigieron las sesiones de grupo o indivi-

duales según la disponibilidad. Se organizaron sesiones separadas para cada uno 
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de los dos grupos de estudio para comprobar e incentivar la correcta adherencia 

a la dieta.

4.5.3. VISITA FINAL (TERCER MES)

En esta visita se realizaron:

A) ÍNDICES NO INVASIVOS. 

B) ENCUESTA NUTRICIONAL.

 1. Grupo de DM. En este grupo, el cuestionario de 14 ítems de adherencia a 

la DM (PREDIMED) será el instrumento para valorar la adherencia a la DM. 

 2. Grupo de dieta control baja en grasas. Cuestionario Dieta-control de 9 

items.

C) CUESTIONARIO SOBRE EJERCICIO FÍSICO IPAQ.

D) MEDIDAS ANTROPOMÉTRICAS igual que en la visita inicial.

E) ANALÍTICA como en la visita inicial.

F) ELASTOGRAFÍA TRANSITORIA (FIBROSCAN©) tras finalizar la dieta.

4 .5 .4 . GENOTIPADO DEL POLIMORFISMO RS738409 DEL 

PATATIN-LIKE PHOSPHOLIPASE DOMAIN-CONTAINING 

3 (PNPLA3).

El genotipado del polimorfimo148M (rs738409) se realizó mediante un análisis 

de alta resolución de la disociación de amplicones (HRM, high-resolution melting 

analysis) obtenido por la amplificación de una zona genómica corta que incluía el 

polimorfismo estudiado. El análisis HRM se realizó con un equipo Rotor-Gene 6000 

(Corbett Research, Australia).

Para obtener amplicones que contenían el sitio del polimorfismo, se amplificaron 2 μL 

de ADN genómico extraído para el genotipado estándar con la ayuda de 2 × SensiFas-

tHRM master mix (Bioline, Reino Unido) y se utilizaron los cebadores GCCTTGGTATG-

TTCCTGCTTC y GGATAAGGCCACTGTAGAAGG a una concentración final de 200 nM. El 

protocolo de temperatura aplicado fue la activación de la enzima durante tres minutos 
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a 95 °C, seguido de siete ciclos de 10 s a 95 °C y 30 s a 67 °C, y luego 40 ciclos de 10 s a 

95 °C y 25 s a 60 °C. La longitud del proceso de amplificación fue de 46 pb. El análisis de 

las curvas de disociación se llevó a cabo utilizando el software del equipo (Rotor-Gene 

6000 Series Software 1.7.87, Corbett Research, Australia). Con el fin de normalizar las 

curvas, seleccionamos una región de predisociación y otra de postdisociación, dentro 

de las cuales se consideró que la fluorescencia relativa de cada curva era del 100% y 

del 0%, respectivamente. La región de predisociación se definió entre 68,5 y 69,1 °C, 

mientras que la región de posdisociación se eligió entre 77,0 y 78,6 °C.

Paralelamente a las muestras de ADN genómico, se analizó lo siguiente en cada 

serie de reacciones:

• Tres estándares de genotipado (CC, CG, GG), consistentes en moléculas de 

ADN sintético con una secuencia que incluye la región genómica de 46 pb 

amplificada con la ayuda del par de cebadores utilizados en la reacción.

• Tres controles de genotipado (rs738409 CC, CG, GG), consistentes en ADN 

genómico muestreado con un genotipo PNPLA3 conocido; un control de am-

plificación negativo, en el que no se introdujo ADN.

4 .6 . ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se calculó un tamaño muestral de 30 pacientes para cada uno de los grupos: grupo 

de dieta hipocalórica hipograsa y grupo de dieta hipocalórica mediterránea rica en 

aceite de oliva y frutos secos; asumiendo una confianza del 95% y una potencia del 

80%, para detectar al menos una mejoría en el 10% en los índices no invasivos de 

EHMET. Los cálculos han sido realizados con el programa Epidat ® versión 3.1 y en 

colaboración con la Unidad de Investigación del HCUV.

Los análisis estadísticos para evaluación de eficacia se llevaron a cabo en la pobla-

ción con intención de tratar (ITT), definido como todos los pacientes asignados 

a una de las dos dietas al azar. El abandono de la dieta se considerará que es un 

fracaso del tratamiento (no cumplió con el punto final). 
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Las características basales de los grupos de tratamiento se presentan usando fre-

cuencias y porcentajes para variables categóricas, así como medias y desviaciones 

estándar para variables continuas paramétricas. Se utilizó la prueba de la Chi-cua-

drado con corrección de Fisher para analizar variables categóricas, y la prueba T de 

Student para muestras independientes para variables continúas.

Para comparar variables basales y finales del mismo paciente se realizaron mode-

los lineales generales para muestras repetidas.

Se realizó un análisis multivariante para identificar los factores independientes aso-

ciados a la mejoría de la EHMET. Las variables de confusión se eligieron mediante 

regresión logística univariante, seleccionando aquellas con una p < 0,1.

El nivel de significación se fijó en p < 0,05. Se utilizó el paquete estadístico SPSS 

versión 26.0 (IL, USA). 

4 .7 . TRATAMIENTO INFORMÁTICO Y CONTROL 

DE CALIDAD DE LOS DATOS

El tratamiento informático de los datos, adecuadamente codificados, fue realiza-

do en un ordenador personal portátil Toshiba Aspire 1350 Series, con procesador 

AMD Athlon XP-M, sistema operativo Windows XP y herramientas de Microsoft 

Office 2000. 

La búsqueda bibliográfica se efectuó a través de Internet en Microsoft Internet 

Explorer XP. Los datos recogidos fueron introducidos en una base de datos (IBM 

Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: 

IBM Corp) diseñada ex profeso. 

Se aseguró la calidad de los datos comprobándose al menos en dos ocasiones, y 

por dos investigadores, antes de su procesamiento definitivo para detectar datos 

perdidos, omisiones o errores. La base de datos fue registrada en la Agencia Nacio-

nal de Protección de Datos (ANPD), dentro del Sistema de Información del Grupo 

de Investigación Biomédica (SIGIB). 
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4 .8 . REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA

La revisión bibliográfica ha sido realizada a través de la página de Internet PubMed 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), un servicio de acceso libre a la Base de 

datos Medline proporcionado por la National Library of Medicine (NLM). Para la 

búsqueda inicial se han empleado términos libres y vocabulario controlado (non 

alcoholic fatty liver disease; insuline resistance; cardiovascular disease; obesity; 

hypertension; diabetes mellitus; cholesterol; sedentarism; metabolic syndrome; 

nutrition; nutrition assessment; dietary intake; vitamin intake; vitamin B12; vita-

min B3; folate; mineral intake; BIA; anthropometry; body mass index; BMI; body 

composition, y un largo etcétera). La búsqueda libre ha sido completada con la uti-

lización de vocabulario controlado (MeSH) restringiéndola a un término o amplián-

dola a varios si ha sido preciso. Los términos de búsqueda han sido relacionados 

mediante operadores lógicos e implementado mediante truncadores, limitándose 

a los años 1980-2014, todos los idiomas, investigación en humanos y artículos con 

resumen. De los artículos recuperados han sido seleccionados los que aportaban la 

información más válida e importante según criterio personal.

La base de datos de la revista Nutrición Hospitalaria (con acceso completo a sus 

artículos) ha sido consultada también a través de Internet mediante suscripción. 

Han sido utilizados libros de texto, monografías y manuales actualizados de interés 

relevante. Una parte de la bibliografía ha sido obtenida a través de los estudios o 

revisiones procedentes de las fuentes anteriores.

Se ha utilizado asimismo en gran medida la Biblioteca Cochrane Plus (www.biblio-

tecacochrane.net), con acceso libre y gratuito en todo el territorio español gra-

cias a una suscripción realizada por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e 

Igualdad, así como la base de datos UpToDate®, con acceso privado gratuito para 

profesionales gracias a la Biblioteca Sanitaria online de Castilla y León. 

http://www.bibliotecacochrane.net
http://www.bibliotecacochrane.net
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5 . ASPECTOS ÉTICOS

Este trabajo se ha realizado siguiendo las recomendaciones de la Declaración de 

Helsinki de 1964 (última enmienda, 64ª Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octu-

bre 2013) (124). 

Se obtuvo la aprobación por el Comité de Ética del Hospital Clínico de Valladolid 

para la realización del estudio (CASVE-NM-18-365). (ANEXO 7).

No existe conflicto de intereses ni se dispone de financiación por organismos pú-

blicos o privados.
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6 . RESULTADOS

6 .1 . ANÁLISIS DESCRIPTIVO

Estudiamos un total de 70 pacientes con una media de edad de 56,57 ± 13,19 

años de los cuales 36 eran hombres (51,4%) y 34 (48,6%) mujeres; sólo el 7,1 % 

eran fumadores. La comorbilidad más frecuente fue la HTA (52,9%), seguido de la 

dislipemia (38,6%) y diabetes (31,4%). A continuación, se muestran las variables 

epidemiológicas generales de la muestra (Tabla 19): 

TABLA 19: Características epidemiológicas basales.

VARIABLES EPIDEMIOLÓGICAS

EDAD (media± DS) 56,57 ± 13,19

TAS BASAL (mmHg) (media± DS) 138,12 ± 16,71

TAD BASAL (mmHg) (media± DS) 83,48 ± 11,17

SEXO (hombre) (n, %) 36 (51.4%)

FUMADOR (n, %) 5 (7,1%)

HTA (n, (%) 37 (52,9%)

DIABETES MELLITUS TIPO 2 (n, %) 22 (31,4%)

DISLIPEMIA (n, %) 27 (38,6%)

*TAS: tensión arterial sistólica, TAD: tensión arterial diastólica, HTA: hipertensión arterial.

Análisis antropométrico: el peso medio basal fue de 93,95 kg, con un IMC del 34,74 

Kg/m2 que correspondería con obesidad grado I según la SEEDO. El índice cintura/

cadera fue de 0,98±0.1. (Tabla 20):
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 TABLA 20: Variables antropométricas basales.

ANTROPOMETRÍA
PESO BASAL (Kg) (Media ± DS) 93,95 ± 20,75

TALLA BASAL (cm) (Media ± DS) 1,64 ± 0,09

CINTURA BASAL (cm) (Media ± DS) 113,81 ± 13,45

CADERA BASAL (cm) (Media ± DS) 114,88 ± 12,36

IMC (kg/m2) (Media ± DS) 34,74 ± 5,91

ÍNDICE CINTURA/CADERA BASAL (Media ± DS) 0,98 ± 0,07

PLIEGUE SUBESCAPULAR BASAL (mm) (Media ± DS) 30,03 ± 7,39

PLIEGUE TRICIPITAL BASAL (mm) (Media ± DS) 21,80 ± 8,58

PLIEGUE OBLICUO BASAL (mm) (Media ± DS) 27,20 ± 9,11

PLIEGUE BICEPS BASAL (mm) (Media ± DS) 16,07 ± 6,69

*IMC: índice de masa corporal.

En el estudio mediante bioimpedancia observamos una masa grasa basal media de 

35,47 kg y una masa muscular basal media de 36,9 kg (Tabla 21):

TABLA 21: Bioimpedancia basal.

BIOIMPEDANCIOMETRÍA
MASA GRASA BASAL (Kg) (Media ± DS) 35,47 ± 11,78

CG (%) (Media ± DS) 37,50 ± 7,59

MASA MUSCULAR BASAL (kg) (Media ± DS) 36,92 ± 11,31

METABOLISMO BASAL (Kcal) (Media ± DS) 1693,99 ± 284,36

MASA CELULAR BASAL (Kg) (Media ± DS) 31,88 ± 9,41

BCMI BASAL (Media ± DS) 11,72 ± 2,49

MASA LIBRE DE GRASA BASAL (Kg) (Media ± DS) 58,47 ± 13,61

AGUA INTRACELULAR BASAL (l) (Media ± DS) 23,74 ± 6,15

AGUA EXTRACELULAR BASAL (l) (Media ± DS) 22,65 ± 27,18

AGUA TOTAL BASAL (l) (Media ± DS) 43,41 ± 9,49

ÁNGULO DE FASE BASAL (Media ± DS) 6,06 ± 0,89

REACTANCIA BASAL (Media ± DS) 50,59 ± 8,24

RESISTENCIA BASAL (Media ± DS) 480,45 ± 79,99

*CG: grasa corporal, BCMI: body cell mass index.
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Dentro de los parámetros analíticos destaca un HOMA de 6,40±4,6, muy superior al 

valor normal (2,5). Bioquímica hepática: transaminasas, valore medios: AST 39 Ul/l, ALT 

de 50,28 Ul/l y GGT fe 113,01 Ul/l, todos ellos por encima del rengo de la normalidad. 

Perfil lipídico: el colesterol total medio fue 185 mg/dl con un HDL de 49,61 mg/dl y 

un LDL colesterol de 107,52 mg/dl y dentro de los parámetros glucémicos glucosa 

de 115,11 mg/dl y HbA1 de 6,22% (Tabla 22):

TABLA 22: Variables analíticas. 

ANALÍTICA

HOMA-RI (Media ± DS) 6,40 ± 4,16

GLUCOSA (mg/dl) (Media ± DS) 115,11 ± 32,62

UREA (mg/dl) (Media ± DS) 34,36 ± 11,21

CREATININA (mg/dl) (Media ± DS) 0,80 ± 0,21

FILTRADO GLOMERULAR (Media ± DS) 86,53 ± 13,56

AST (Ul/l) (Media ± DS) 39,00 ± 30,62

ALT (Ul/l) (Media ± DS) 50,28 ± 42,06

GGT (Ul/l) (Media ± DS) 113,01 ± 138,90

INSULINA (mg/fl) (Media ± DS) 22,39 ± 13,15

COLESTEROL TOTAL (mg/dl) (Media ± DS) 185,10 ± 39,91

HDL COLESTEROL (mg/dl) (Media ± DS) 46,91 ± 11,79

LDL COLESTEROL (mg/dl) (Media ± DS) 107,52 ± 37,38

FERRITINA (ng/ml) (Media ± DS) 173,86 ± 230,38

ALBÚMINA (mg/dl) (Media ± DS) 4,59 ± 0,30

BILIRRUBINA (mg/dl) (Media ± DS) 0,60 ± 0,35

PROTEÍNAS (g/dl) (Media ± DS) 7,36 ± 0,43

PROTEÍNA C REACTIVA (mg/l) (Media ± DS) 4,01 ± 3,28

HEMOGLOBINA (g/dl) (Media ± DS) 16,16 ± 12,99

HEMATOCRITO (%) (Media ± DS) 44,03 ± 3,77

LEUCOCITOS (absx1000/microL) (Media ± DS) 3,80 ± 2,42

PLAQUETAS x (10)9/l (Media ± DS) 233,24 ± 67,01

INR (Media ± DS) 1,02 ± 0,08
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ANALÍTICA

NA (mEq/l) (Media ± DS) 140,21 ± 15,43

K (mEq/l) (Media ± DS) 4,38 ± 0,39

URATO (mg/dl) (Media ± DS) 5,90 ± 1,45

FOSFATASA (U/l) (Media ± DS) 83,13 ± 36,66

CALCIO (mg/dl) (Media ± DS) 10,16 ± 5,49

P (mg/dl) (Media ± DS) 3,36 ± 0,51

HbA1 BASAL (%) (Media ± DS) 6,22 ± 1,01

TIEMPO DE PROTROMBINA (seg) (Media ± DS) 12,33 ± 1,21

* HOMA: Modelo homeostático para evaluar la resistencia a la insulina. AST: Aspartato transaminasa. 

ALT: Alanina transaminasa. GGT. Gamma-glutamil transferasa. HDL: lipoproteínas de alta densidad. 

LDL: lipoproteínas de baja densidad. INR: International normalized ratio. Na: sodio. K: potasio. P: 

fósforo. HbA1: hemoglobina glicosilada 1.

En la elastografía de transición por Fibroscan© se observó fibrosis significativa en 

la mayoría de los pacientes (el punto de corte de fibrosis significativa es 8 kpa) con 

una media de 12,70 Kpa (Tabla 23):

TABLA 23: Elastografia de transición (FIBROSCAN©).

FIBROSCAN ©

ELASTOGRAFÍA BASAL (kpa) (media±DS) 12,70 ± 11,48

Fibrosis significativa (F≥2) (n, %) 44 (65,7%)

En la biopsia hepática, podemos observar que un 22,3 % tenían esteatosis leve 

(<33%) y un 8,6% esteatosis grave (>66%). Inflamación lobulillar: leve un 38,1% de 

los pacientes; severa la padecían el 10,8%; balonización: leve un 39,5%, severa un 

8,6% (Tabla 24):
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TABLA 24: Biopsia hepática.

BIOPSIA HEPÁTICA n (%)

ESTEATOSIS 
<33%
33-36%
>66%

31 (22,3%)
26 (18,7%)
12 (8,6%)

INFLAMACIÓN LOBULILLAR
LEVE
SEVERA

53 (38,1%)
15 (10,8%)

BALONIZACIÓN 
LEVE
SEVERA

55 (39,5%)
12 (8,6%)

FIBROSIS 
F0
FI
F2
F3
F4

16 (11,5%)
21 (15,1%)
10 (7,2%)

15 (10,8%)
7 (5%)

Dentro de los índices no invasivos podemos observar que aproximadamente la 

mitad de los pacientes (44,3%) presentaron fibrosis. La mayoría de los pacientes 

tenían esteatosis hepática por índices no invasivos (Tabla 25): 

TABLA 25: Índices no invasivos.

ÍNDICES DE FIBROSIS FIBROSIS NO FIBROSIS

BASAL HEPAMET FIBROSIS SCORE (HFS) (n, (%) 31 (44,3%) 36 (51,4%)

BASAL EHMET FIBROSIS SCORE (NFS) (n, (%) 31 (44,3%) 38 (54,3%)

BASAL FIBROSIS 4 (FIB-4) (n, (%) 35 (50%) 34 (48,6%)

ÍNDICES DE ESTEATOSIS ESTEATOSIS NO ESTEATOSIS

BASAL HEPATIC STEATOSIS INDEX (HSI) (n, (%) 70 (100%) 0

BASAL LIPIC ACCUMULATION PRODUCT (LAP) (n, (%) 52 (74,3%) 17 (24,3%)

BASAL FATTY LIVER INDEX (FLI) (n, (%) 67 (95,7%) 1 (1,4%)

*HFS: Hepamet Fibrosis Score. NFS: EHMET Fibrosis Score. FIB-4: Fibrosis-4. HSI: Hepatitis Steatosis 

Index. LAP: Liver Accumulation Product. FLI: Fatty Liver Index. 
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Entre los cuestionarios de adherencia a DM los puntos medios obtenidos totales en 

el test Predimed fueron 8; respecto a la AF los pacientes realizaban una AF media 

de 161 minutos a la semana. (Tabla 26):

TABLA 26: Cuestionarios predimed y de actividad física.

CUESTIONARIOS

PUNTOS TOTALES PREDIMED (moda) 8

MINUTOS DE ACTIVIDAD FÍSICA A LA SEMANA 
(intensa + moderada + caminar) (Media ± DS)

161,37 ± 207,07

La mayoría de los pacientes (95,7%) usaba aceite de oliva como principal grasa 

para cocinar y un 50% con un consumo de más de 4 cucharadas al día. El 78,6% 

consumían menos de una ración de mantequilla, margarina o nata al día. En cuan-

to al consumo de carne: el consumo de pollo pavo o conejo fue del 91,4% y el 

62,9% consumían menos de una ración de carnes rojas, hamburguesas, salchichas 

o embutidos al día. El consumo en cambio de pescado o marisco era del 41,4% de 

3 o más raciones a la semana. El 74,3% consumía menos de una ración al día de 

bebidas azucaradas. Mientras que el consumo de 3 o más raciones a la semana de 

frutos secos fue del 18,6% (Tabla 27): 
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TABLA 27: Cuestionario Predimed.

CUESTIONARIO PREDIMED 

USO ACEITE OLIVA COMO PRINCIPAL GRASA PARA COCINAR BASAL  
(n, (%)

67 (95,7%)

CONSUME > 4 CUCHARADAS ACEITE / DÍA BASAL (n, (%) 35 (50%)

CONSUME 2 O MÁS RACIONES / DÍA VERDURA BASAL (n, (%) 27 (38,6%)

CONSUME 3 O MÁS RACIONES /DÍA FRUTA BASAL (n, (%) 37 (52,9%)

CONSUME < 1 RACIÓN / DÍA CARNE ROJA, HAMBURGUESAS, 
SALCHIHCAS O EMBUTIDO BASAL (n, (%)

44 (62,9%)

CONSUME< 1 RACIÓN / DÍA MANTEQUILLA, MARGARINA O NATA 
BASAL (n, (%)

55 (78,6%)

CONSUME < 1 RACIÓN / DÍA BEBIDAS AZUCARADAS BASAL (n, (%) 52 (74,3%)

BEBE 7 O MÁS VASOS DE VINO/ SEMANA BASAL (n, (%) 14 (20%)

CONSUME 3 O MÁS RACIONES /SEMANA LEGUMBRES BASAL (n, (%) 34 (48,6%)

CONSUME 3 O MÁS RACIONES / SEMANA PESCADO O MARISCO BASAL 
(n, (%)

29 (41,4%)

CONSUME < 2 VECES/SEMANA REPOSTERÍA COMERCIAL (NO CASERA) 
(n, (%)

39 (55,7%)

CONSUME 3 O MÁS RACIONES /SEMANA FRUTOS SECOS BASAL (n, (%) 13 (18,6%)

CONSUMO PREFERENTEMENTE CARNE POLLO, PAVO O CONEJO (n, (%) 64 (91,4%)

CONSUMO 2 O MÁS SOFRITOS /SEMANA BASAL (n, (%) 53 (75,7%)
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6 .2 . ANÁLISIS DE LAS CARACTERÍSTICAS  

BASALES DE LOS PACIENTES POR TIPO DE DIETA

6 .2 .1 . VARIABLES EPIDEMIOLÓGICAS

No hubo diferencias significativas en las variables epidemiológicas en ambos gru-

pos. (Tabla 28): 

TABLA 28: variables epidemiológicas en cada rama de intervención.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

P

EDAD (Media± DS) 56,2±12,2 56,84±14,1 0,86

SEXO (n, (%) 15 (45,5%) 21 (56,8%) 0,34

FUMADOR (n, (%) 32 (97%) 33 (89,2%) 0,20

HTA (n, (%) 16 (48,5%) 21 (56,8%) 0,48

DISLIPEMIA (n, (%) 11 (33,3%) 16 (43,2%) 0,39

DM2 (n, (%) 11 (33,3%) 11 (29,7%) 0,74

*HTA: Hipertensión arterial. DM2: Diabetes tipo 2.

 6 .2 .2 . RESULTADOS DE LA BIOPSIA HEPÁTICA

En la siguiente tabla se puede observar que existe un 45,5% de pacientes con es-

teatosis leve (<33%) en dieta hipograsa hipocalórica y un 44,5% en la dieta hipo-

grasa con patrón mediterráneo. La inflamación lobulillar es similar en ambas die-

tas con un 75% de pacientes con dieta hipograsa y un 80,6% en dieta con patrón 

mediterráneo. En ambos grupos también es similar el porcentaje de pacientes con 

balonización leve en torno al 80%. Mientras que en fibrosis destaca la fibrosis leve 

con un 42,4 % en dieta hipograsa hipocalórica y 30,6 % en fibrosis grado 3 con pa-

trón mediterráneo, sin diferencias significaivas, lo que indica que la severidad del a 

enfermedad hepática es similar en ambos grupos (Tabla 29).
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TABLA 29: Variables histológicas en los pacientes de cada rama de intervención.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

P

ESTEATOSIS 
<33%
33%-66%
>66%

n (%)
15 (45,5%)
12 (36,4%)
6 (18,2%)

16 (44,5%)
14 (38,9%)
6 (16,7%)

0,79

INFLAMACIÓN LOBULILLAR 
LEVE
SEVERA

n (%)
24 (75%)
8 (25%)

29 (80,6%)
7 (19,4%)

0,67

BALONIZACIÓN
LEVE
SEVERA

n (%)
27 (84,4%)
5 (15,6%)

28 (80%)
7 (20%)

0,71

FIBROSIS
F0
F1
F2
F3
F4

n (%)
6 (18,2%)

 14 (42,4%)
7 (21,2%)
4 (12,1%)
2 (6,1%)

10 (27,8%)
7 (19,4%)
3 (8,3%)

11 (30,6%)
5 (13,9%)

0,09

6 .3 . EVALUACIÓN A LOS 3 MESES POSTDIETA EN 

CADA RAMA DE INTERVENCIÓN

A continuación, se muestra el efecto en las diferentes variables en función de la 

dieta aplicada en cada grupo de pacientes: hipograsa hipocalórica o hipograsa con 

patrón mediterráneo y en función del tiempo: basal y a los 3 meses de dieta. 

En el cuestionario de adherencia a dieta mediterránea Predimed, se observó que 

la adherencia mejoraba en dos puntos usando una u otra dieta a los 3 meses, es 

decir que, aunque la adherencia a la dieta mediterránea mejoró en ambas ramas 

en cuanto al número de ítems del cuestionario Predimed, la composición de la 

dieta en ambas ramas fue diferente, sobre todo en lo referente al aceite de oliva 

virgen extra solo permitido en la dieta mediterránea así como el consumo de frutos 

secos (Tabla 30).
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TABLA 30: Cuestionario Predimed basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

CUESTIONARIO 
PREDIMED

BASAL 9 9
3 MESES 11 11

Se observaron diferencias significativas en el peso corporal entre el valor basal y a 

los 3 meses (p=0,01), sin embargo, estas diferencias no fueron diferente en cada 

rama (p=0,501). En global hubo una pérdida de peso del 2,85% en la dieta hipograsa 

hipocalórica y un 2,18% en la dieta con patrón mediterráneo (Tabla 31 y figura 23).

TABLA 31: Peso basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

PESO 
 (Kg)  (Media± DS)

BASAL 94,38±18,61 93,85±22,78
3 MESES 91,69±19,11 91,80±23,55

 

FIGURA 23: Evaluación del peso basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. *p<0.05.
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En el IMC se observaron diferencias significativas entre el valor basal y a los 3 me-

ses (p=0,01), sin embargo, estas diferencias, al igual que el peso no fueron diferen-

tes por rama de intervención (p=0,831) (Tabla 32 y figura 27).

TABLA 32: IMC basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

IMC
 (Media± DS)

BASAL 35,75±6,19 33,52±5,01

3 MESES 34,71±6,34 32,55±5,84

*IMC: índice de masa corporal.

FIGURA 27: Evaluación del IMC basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. *p<0.05.
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En el perímetro de la cintura se observaron diferencias significativas entre el valor 

basal y a los 3 meses (p=0,01), sin embargo, estas diferencias no fueron diferentes 

en una u otra dieta (p=0,530) (Tabla 33 y figura 25).

TABLA 33: Cintura basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

CINTURA (cm)
 (Media± DS)

BASAL 115,43±12,88 113,00±14,00

3 MESES 111,82±12,61 110,30±13,91

FIGURA 25: Medida de la cintura basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. *p<0.05.
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En la cadera se observaron diferencias significativas entre el valor basal y a los 3 

meses (p=0,017), sin embargo, estas diferencias no fueron a consecuencia de usar 

una u otra dieta (p=0,390)  (Tabla 34 y figura 26).

TABLA 34: Medida de la cadera basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

CADERA (cm)
 (Media± DS)

BASAL 116,63±15,43 113,69±9,36

3 MESES 111,34±23,63 111,15±10,29

FIGURA 26: medida de la cadera basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. * p<0.05.
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En el índice cintura/cadera no se observaron diferencias significativas entre el va-

lor basal y a los 3 meses (p=0,482) y estas diferencias no variaron entre grupos de 

intervención (p=0,290) (Tabla 35 y figura 27).

TABLA 35: Índice cintura/cadera basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

ÍNDICE CINTURA/
CADERA (Media± DS)

BASAL 0,99±0,082 0,98±0,076

3 MESES 0,98±0,076 0,98±0,064

FIGURA 27: Evaluación del índice cintura/cadera basal y a los 3 meses, en función del tipo 
de dieta. 
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En la masa grasa se observaron diferencias significativas entre el valor basal y a los 

3 meses (p=0,01), sin embargo, estas diferencias no fueron a consecuencia de usar 

una u otra dieta (p=0,143) (Tabla 36 y figura 28).

TABLA 36: Masa grasa basal y a los 3 meses según tipo de dieta.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

MASA GRASA 
 (Kg)  (Media± DS)

BASAL 37,06±13,52 34,57±10,53

3 MESES 33,95±13,68 30,07±11,66

FIGURA 28: Evaluación del índice masa grasa basal y a los 3 meses, en función del tipo de 
dieta.  *p<0.05.
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En la masa muscular se observaron diferencias significativas entre el valor basal y 

a los 3 meses en global, observándose una incremento de la misma post interven-

ción aunque no hubo un programa de AF pautado, pero sí se proporcionaron a los 

pacientes recomendaciones generales de AF según la OMS como caminar al menos 

150 min 3 veces a la semana lo que podría explicar estos resultados (p=0,03), sin 

embargo estas diferencias no fueron diferentes en una u otra dieta (p=0,240) (Ta-

bla 37 y figura 29).

TABLA 37: Masa muscular basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

MASA MUSCULAR 
(Kg)  (Media± DS)

BASAL 35,84±8,76 37,22±13,16

3 MESES 36,49±9,36 38,67±13,50

FIGURA 29: Evaluación del índice masa muscular basal y a los 3 meses, en función del tipo 
de dieta. * p<0.05.
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En la tensión arterial sistólica (TAS) se observaron diferencias significativas entre el 

valor basal y a los 3 meses (p=0,036), sin embargo, estas diferencias no fueron a 

consecuencia de usar una u otra dieta (p=0,831)  (Tabla 38 y figura 30).

TABLA 38: Tensión arterial sistólica basal (TAS) y a los 3 meses. 

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

TAS 
 (mmHg)  (Media± DS)

BASAL 139,73±17,30 135,93±14,91

3 MESES 135,33±14,20 130,56±16,77

FIGURA 30: Evaluación de la tensión arterial sistólica basal y a los 3 meses, en función del 
tipo de dieta. *p<0.05.
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En la tensión arterial diastólica (TAD) no se observaron diferencias significativas 

entre el valor basal y a los 3 meses (p=0,1), al igual que no hay diferencias de usar 

una u otra dieta (p=0,548) (Tabla 39 y figura 31).

TABLA 39: Tensión arterial diastólica basal (TAD) y a los 3 meses. 

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

TAD
 (mmHg)  (Media± DS)

BASAL 84,26±8,58 81,62±12,59

3 MESES 80,46±9,95 79,84±10,10

 

FIGURA 31: Evaluación de la tensión arterial diastólica (TAD) basal y a los 3 meses, en 
función del tipo de dieta.
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En el pliegue tricipital se observaron diferencias significativas entre el valor basal y 

a los 3 meses, observándose un descenso del mismo (p=0,001), sin embargo, estas 

diferencias no fueron a consecuencia de usar una u otra dieta (p=0,271)  (Tabla 40 

y figura 32).

TABLA 40: Pliegue tricipital basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

Pliegue Tricipital (mm)
 (Media± DS)

BASAL 23,38±1,66 20,79±1,58

3 MESES 21,82±1,45 18,31±1,38

FIGURA 32: Evaluación del pliegue tricipital basal y a los 3 meses, en función del tipo de 
dieta. *p<0.05.
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En el pliegue bicipital se observaron diferencias significativas entre el valor basal y a 

los 3 meses con disminución significativa del mismo (p=0,001), sin embargo, estas 

diferencias no fueron diferente en las dos ramas (p=0,914) (Tabla 41 y figura 33).

TABLA 41: Pliegue bicipital basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

Pliegue Bicipital (mm)
 (Media± DS)

BASAL 17,71±7,09 15,60±6,58

3 MESES 15,50±6,22 13,46±5,35

FIGURA 33: Evaluación del pliegue bicipital basal y a los 3 meses, en función del tipo de 
dieta. *P<0.05.
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6 .3 .1 . VARIABLES ANALÍTICAS

En el HOMA no se observaron diferencias significativas entre el valor basal y a los 

3 meses (p=0,662), Y sin diferencias entre dietas (p=0,807) (Tabla 42 y figura 34).

TABLA 42: HOMA basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

HOMA
 (Media± DS)

BASAL 6,44±3,76 6,12±4,19

3 MESES 6,20±4,47 6,06±4,06

*HOMA: Homeostatic Model Assesment.

 

FIGURA 34: Evaluación del HOMA basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. 
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En la glucosa se observaron diferencias significativas entre el valor basal y a los 3 

meses (p=0,050), pero no por rama (p=0,296) (Tabla 43 y figura 35).

TABLA 43: Glucosa basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

GLUCOSA (mg/dl)
 (Media± DS)

BASAL 118,56±35,16 111,27±31,87

3 MESES 109,66±24,33 108,51±24,69

FIGURA 35: Evaluación de glucosa basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. 
*p<0.05.
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En la HbA1 se observaron diferencias significativas entre el valor basal y a los 3 

meses (p=0,006), sin embargo, estas diferencias no fueron a consecuencia de usar 

una u otra dieta (p=0,328) (Tabla 44 y figura 36).

TABLA 44: HbA1 basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

HbA1 
 (%) (Media± DS)

BASAL 6,35±1,16 6,06±0,89

3 MESES 5,96±0,65 5,88±0,77

*HbA1: hemoglobina glicosilada

FIGURA 36: Evaluación de la HbA1 basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. 
*p<0.05.
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En cuanto a los valores de las transaminasas, en los niveles de GOT se observaron 

diferencias significativas entre el valor basal y a los 3 meses con disminución de la 

misma a los 3 meses (p=0,006), sin diferencias en los dos grupos de intervención 

(p=0,585) (Tabla: 45 y figura 37).

TABLA 45: GOT basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

GOT 
 (Ul/l) (Media± DS)

BASAL 38,83±31,03 39,66±32,10

3 MESES 30,87±16,00 27,90±15,81

*GOT: glutámico oxalacético transaminasa.

FIGURA 37: Evaluación de GOT basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. *p<0.05.
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En los niveles de GPT se observó un descenso significativo entre el valor basal y a 

los 3 meses (p=0,004), sin embargo, estas diferencias no fueron diferentes en una 

u otra dieta (p=0,583) (Tabla: 46 y figura 38).

TABLA 46: GPT basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

GPT 
 (Ul/l)  (Media± DS)

BASAL 52,56±54,99 46,26±28,48

3 MESES 39,40±27,70 37,20±26,70

*GPT: glutamato piruvato transaminasa.

FIGURA 38: Evaluación de GPT basal y a los 3 meses y en función del tipo de dieta.  *p<0.05.
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En cuanto a la GGT, aunque se observó un descenso de la misma tras interven-

ción, estas diferencias no fueron significativas entre el valor basal y a los 3 meses 

(p=0,079), al igual que no hay diferencias de usar una u otra dieta (p=0,695). (Tabla: 

47 y figura 39).

TABLA 47: GGT basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

GGT 
 (Ul/l)  (Media± DS)

BASAL 92,37±91,30 90,17±105,36

3 MESES 74,62±62,78 78,82±103,97

*GGT: gamma glutamil transpeptidasa.

FIGURA 39: Evaluación de GGT basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. 
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En los niveles de colesterol se observaron diferencias significativas entre el valor 

basal y a los 3 meses (p=0,003) con descenso del mismo, sin embargo, estas dife-

rencias no fueron diferentes en ambos grupos (p=0,700)  (Tabla: 48 y figura 40).

TABLA 48: Colesterol basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

COLESTEROL 
 (mg/dl) (Media± DS)

BASAL 192,10±38,34 179,65±33,51

3 MESES 182,58±32,57 167,48±31,01

 

FIGURA 40: Evaluación del colesterol basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta.  
* p<0.05.
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En el HDL colesterol no se observaron diferencias significativas entre el valor basal 

y a los 3 meses (p=0,553), al igual que no hay diferencias de usar una u otra dieta 

(p=0,881) (Tabla: 49 figura 41).

TABLA 49: HDL- colesterol basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

 HDL COLESTEROL
 (mg/dl)  (Media± DS)

BASAL 50,02±11,49 45,34±12,04

3 MESES 49,35±11,97 44,95±12,04

*HDL: lipoproteínas de alta densidad.

FIGURA 41: Evaluación del HDL basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. 
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En el LDL colesterol se observó un descenso significativo entre el valor basal y a 

los 3 meses (p=0,002), sin embargo, estas diferencias no fueron a consecuencia de 

usar una u otra dieta (p=0,738) (Tabla: 50 y figura 42).

TABLA 50: LDL- colesterol basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

 LDL COLESTEROL  
(mg/dl)  (Media± DS)

BASAL 113,01±38,69 103,42±31,30

3 MESES 101,62±33,85 89,43±32,04

*LDL: Lipoproteínas de baja densidad.

FIGURA 42: Evaluación del LDL basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. * p<0.05.
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En los TG no se observaron diferencias significativas entre el valor basal y a los 3 

meses (p=0150), al igual que no hay diferencias de usar una u otra dieta (p=0,707)  

(Tabla: 51 y figura 43).

TABLA 51: Triglicéridos basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

TRIGLICERIDOS
 (mg/dl)  (Media± DS)

BASAL 144,93±75,71 161,13±70,82

3 MESES 161,62±98,25 170,96±77,52

FIGURA 43: Evaluación de los TG basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. 
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En la ferritina no se observaron diferencias significativas entre el valor basal y a los 

3 meses (p=0,767), ni entr una u otra dieta (p=0,626) (Tabla: 52 y figura 44).

TABLA 52: Ferritina basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

FERRITINA (ng/ml)
 (Media± DS)

BASAL 205,31±320,62 150,41±132,77

3 MESES 192,23±287,33 153,60±164,65

FIGURA 44: Evaluación de la ferritina basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. 
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En la proteína C reactiva no se observaron diferencias significativas entre el valor 

basal y a los 3 meses (p=0,989), al igual que no hay diferencias de usar una u otra 

dieta (p=0,407) (Tabla: 53 y figura 45).

TABLA 53: PCR basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

PROTEINA C 
REACTIVA
 (mg/l) (Media± DS)

BASAL 4,39±3,32 3,16±2,53

3 MESES 3,93±3,86 3,63±4,90

*PCR: proteína C reactiva.

FIGURA 45: Evaluación PCR basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. 



6.3. EVALUACIÓN A LOS 3 MESES POSTDIETA EN CADA RAMA DE INTERVENCIÓN

— 157 —

6 .3 .2 . VARIABLES ANTROPOMÉTRICAS

En el ángulo de phase no se observaron diferencias significativas entre el valor 

basal y a los 3 meses (p=0,637), al igual que no hay diferencias de usar una u otra 

dieta (p=0,720) (Tabla: 54 y figura 46). Tampoco se observaron diferencias en el 

resto de la variables antropométricas analizadas debido a que la pérdida de peso 

fue pequeña.

TABLA 54: Ángulo de PHASE basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

ÁNGULO DE PHASE 
BASAL (Media± DS)

BASAL 6,08±0,73 6,07±0,98

3 MESES 6,13±0,78 6,08±0,97

FIGURA 46: Evaluación del ángulo de phase basal y a los 3 meses, en función del tipo de 
dieta. 
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6.3.3. ELASTROGRAFÍA DE TRANSICIÓN (FIBROSCAN©)

En la elastografía se observó in descenso significativo de los valores del Fibroscan® 

tras la intervención a los 3 meses (p=0,009), sin embargo, estas diferencias no se 

observaron entre los dos grupos de dieta (p=0,392) (Tabla: 55 y figura 47).

TABLA 55: Elastografía basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

ELASTOGRAFÍA
 (kpa)  (Media± DS)

BASAL 13,52±15,26 12,40±8,18

3 MESES 8,58±4,23 9,85±7,96

 

FIGURA 47: Evaluación de elastografía basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. 
*p<0.05.
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6 .4 . EVOLUCIÓN DE FIBROSIS

En el análisis de la evolución de la fibrosis tras la intervención dietética en ambas 

ramas no observamos diferencias significativas en ambas ramas de intervención  

(Tabla 56).

TABLA 56: Evolución de la fibrosis en ambas ramas.

INTERVENCIÓN NUTRICIONAL PROGRESIÓN 
(%)

ESTABLE 
(%)

MEJORA 
(%)

DIETA HIPOGRASA HIPOCALÓRICA 19 19 62

DIETA CON PATRÓN MEDITERRÁNEO 22 20 58

La mejoría de la esteatosis, esteatohepatitis y fibrosis se asoció a la magnitud de la 

pérdida de peso corporal (Figura 48). 

6 .5 . REGRESIÓN DE LA FIBROSIS SEGÚN EL PESO

FIGURA 48: Regresión de la fibrosis según la reducción de peso.
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6 .6 . ÍNDICES NO INVASIVOS DE ESTEATOSIS Y 

DE FIBROSIS

En el índice no invasivo de esteatosis FLI se observó un descenso entre el valor 

basal y a los 3 meses (p=0,002), sin embargo, estas diferencias no fueron a conse-

cuencia de usar una u otra dieta (p=0,346) (Tabla: 57 y figura 49).

TABLA 57: FLI basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

FLI
 (Media± DS)

BASAL 88,79±15,21 88,69±8,74

3 MESES 86,22±17,03 83,96±14,37

*FLI: faty liver index.

FIGURA 49: Evaluación de FLI basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. *p<0.05.
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En el índice LAP no se observaron diferencias significativas entre el valor basal y 

a los 3 meses (p=0,521), al igual que no hay diferencias de usar una u otra dieta 

(p=0,724) (Tabla: 58 y figura 50).

TABLA 58: LAP basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

LAP
 (Media± DS)

BASAL 4,33±0,64 4,43±0,45

3 MESES 4,31±0,64 4,38±0,52

*LAP: lipid acumulation product.

FIGURA 50: Evaluación de LAP basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. 
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En el HSI se observó un descenso de su valor tras la dieta en global, (p=0,003), pero 

no entre dietas (p=0,243) (Tabla: 59 y figura 51).

TABLA 59: HSI basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

HSI
 (Media± DS)

BASAL 47,40±8,36 44,58±6,15

3 MESES 45,21±7,32 43,58±6,48

*HSI: hepatitc steatosis index.

FIGURA 51: Evaluación de HSI basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. * p<0.05.
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En el índice no invasivo de fibrosis FIB-4 no se observaron diferencias significativas 

entre el valor basal y a los 3 meses (p=0,347), al igual que no hay diferencias de 

usar una u otra dieta (p=0,211) (Tabla 60 y figura 52).

TABLA 60: Fibrosis basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

FIB-4
 (Media± DS)

BASAL 1,34±O,66 1,40±0,66

3 MESES 1,35±0,73 1,30±0,66

FIGURA 52: Evaluación de fibrosis basal y a los 3 meses mediante el índice fibrosis 4 (FIB-4), 
en función del tipo de dieta. 
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En el NFS no se observaron diferencias significativas entre el valor basal y a los 3 

meses (p=0,495), al igual que no hay diferencias de usar una u otra dieta (p=0,092) 

(Tabla 61 y figura 53).

TABLA 61: NFS basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

NFS
 (Media± DS)

BASAL -1,32±1,45 -1,24±1,25

3 MESES -1,25±1,39 -1,41±1,33

*NFS: non alcoholic fibrosis scores.

FIGURA 53: Evaluación de NFS basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. 



6.6. ÍNDICES NO INVASIVOS DE ESTEATOSIS Y DE FIBROSIS

— 165 —

En el HFS no se observaron diferencias significativas entre el valor basal y a los 3 

meses (p=0,461), al igual que no hay diferencias de usar una u otra dieta (p=0,698)  

(Tabla 62 y figura 54).

TABLA 62: HFS basal y a los 3 meses.

DIETA HIPOGRASA 
HIPOCALÓRICA

DIETA CON PATRÓN 
MEDITERRÁNEO

 HFS
 (Media± DS)

BASAL 0,32±0,68 0,58±1,45

3 MESES 0,50±1,35 0,64±1,36

*HFS: índice hepamet Fibrosis score.

FIGURA 54: Evaluación de HFS basal y a los 3 meses, en función del tipo de dieta. 
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6 .7 . POLIMORFISMO DEL GEN PNPLA3 

Observamos que los pacientes con la variante GC/GG tuvieron menos resolución 

de la esteatohepatitis no alcohólica valorada por la fórmula NASH resolution (NAS-

HRES). Este análisis se hizo en la muestra global de pacientes y no por ramas de 

intervención debido al pequeño tamaño de la muestra en una de las variantes.

En cuanto a las variables analíticas, analizadas como diferencias pre y post dieta 

(tabla 64) observamos que en los pacientes con la variante G no se observó descen-

so en el nivel de TG y un descenso menor en las transaminasas tras la intervención. 

Además, en los pacientes con la variante G no se observó descenso del índice FLI, 

marcador de esteatosis, a diferencia de los pacientes CC.

TABLA 63. Resolución del NASH (NASHRES) en función del polimorfismo del PNPLA3. 

PNPLA3 N Media±DS

NASHRES CC 19 26,06±38.52*

CG/GG 47 24,11±38.44
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TABLA 64: Diferencias (∆) entre los valores basales y a los 3 meses de la intervención 
dietética en función del polimorfismo G del PNPLA3.

 PNPLA3

CC (N=19) GG/CG (N=47)

∆IMC -1,1±1,4 -0,8±0,1

∆% Pérdida IMC 3,6±3,3 2,5±2,9

∆ Pérdida grasa -3,5±3,3 -3,5±4,9

∆ Pérdida peso -2,6±3,7 -1,7±1,7

∆ HOMA -2,5±2,7 -0.7±2,25

∆ TG -3,48±51,8 45±6*

∆ CT -13,7±19,2 -6,6±21,4

∆ LDL -10,2±25,6 -11.2±21

∆ AST -12,4±30 -2,1± 7,7*

∆ ALT -15,5±31,6 -2,7± 4,5*

∆ GGT -23,4±68,2 -0,4 ±0,1 *

∆ FLI -5,46±8* 0,1 ±18,6*

∆ HFS 0,01±0,08 0,1± 0,2

∆ Kpa -3,04±5,4 -5,2± 18

 ∆: delta (diferencia entre basal y a los 3 meses); IMC: índice de masa muscular; HOMA: homeostatic 

model assessment; TG: TG; CT: Colesterol total; LDL: Lipoproteínas de baja densidad ; AST: Aspartato 

aminotransferasa; GGT: Gamma-glutamil transferasa ; FLI: Fatty liver index; HFS: índice hepamet Fi-

brosis score ;Kpa: Kilopascales; *P>0,05.
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7 .DISCUSIÓN

7 .1 . PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD

La EHMET constituye la causa más frecuente de hepatopatía crónica en nuestro 

medio con una prevalencia en torno al 30% a nivel mundial, concretamente un 25% 

en España y se prevé que ocupe la primera indicación de trasplante hepático en los 

próximos 10 años (125). 

Se trata de la acumulación intrahepatocitaria de grasa superior al 5% en ausencia 

de ingesta significativa de alcohol. Su espectro patológico engloba diferentes esta-

dios incluyendo, la esteatosis simple, la esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis y carcino-

ma hepatocelular. Además, la EHMET presenta un gran número de comorbilidades 

asociadas (aterosclerótica, cerebrovascular, neoplasias hepáticas y extrahepáticas, 

renales ) siendo la enfermedad cardiovascular (ECV) la primera causa de morta-

lidad. Hasta el momento, no existe una terapia farmacológica aprobada para el 

tratamiento de estos pacientes. 

En la actualidad, el manejo de la EHMET se centra en el control de las alteracio-

nes metabólicas mediante la intervención a nivel del estilo de vida usando dietas 

hipocalóricas preferentemente con patrón mediterráneo y un incremento de la AF 

como primera estrategia terapéutica (126).

La EHMET es la enfermedad hepática crónica más frecuente en los países occiden-

tales con una tendencia similar en los orientales y su evolución desde esteatosis 

simple a esteatohepatitis, fibrosis e incluso a cirrosis, es considerada un gran pro-

blema de salud pública que va en incremento asociado a la pandemia de la obesi-

dad y de la DM2 (127).
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Existe una creciente prevalencia de la enfermedad a nivel mundial en poblacio-

nes de adultos, niños y adolescentes con una asociación entre SM y EHMET. En 

Europa se sitúa entre el 20 y el 30% (128) y puede llegar al 70-90% en obesos o 

diabéticos (129) (130) (131), mientras que otros autores hablan de que las tasas 

de prevalencia son aproximadamente del 50%, 50%-90%, 30%-50% y 80%-90% 

en pacientes con HTA, hiperlipidemia, DM2 y obesidad, respectivamente. Un ter-

cio de los pacientes con EHMET tienen SM y el 90% tienen al menos un criterio 

de SM (132).

Aun así, la prevalencia real de la EHMET es desconocida debido, en parte, a la im-

posibilidad de realizar una biopsia a todo paciente con alteraciones del perfil hepá-

tico y por otro lado debido a la controversia de la utilidad y el coste-efectividad de 

la misma, invasividad y gran variabilidad intra e interobservador (132) (133).

El creciente aumento de la prevalencia incluso en los países más orientales se pue-

de explicar por los cambios en los patrones de alimentación que han ido sufriendo 

las sociedades occidentales donde predomina la dieta rica en grasas saturadas, 

comida procesada, bebidas azucaradas y el sedentarismo. Por ello, es importante 

actuar sobre los factores de riesgo que puedan modificar el desarrollo y progresión 

de dicha patología (135). 

7 .2 . FACTORES ASOCIADOS A LA EHMET

En la patogenia de la EHMET influyen varios factores donde la combinación de 

factores genéticos y metabólicos determinan en gran medida el desarrollo y pro-

gresión, con un claro papel de la dieta como factor de riesgo ambiental, sin olvidar 

el papel de la genética.

Dentro de los factores genéticos, se han estudiado varios polimorfismos en rela-

ción con la EHMET que influyen tanto en la predisposición a padecer la enferme-

dad, en su desarrollo, así como en la respuesta al tratamiento. El efecto de los 

factores genéticos en la EHMET se ha demostrado mediante estudios familiares, 

de gemelos y transversales. En los últimos 10 años, los estudios de asociación del 
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genoma completo han revelado varios polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) 

asociados a dicha patología (136). 

Los genes relacionados con el metabolismo lipídico, la inflamación y la fibrosis 

hepática que podrían estar asociados incluyen el gen TM6SF2 (transmembrane 6 

superfamily member2), el gen MBOAT (membrane bound O-acyl transferase) y el 

PNPLA3 o adiponutrina (patatin-like phospholipase domain-containing protein 3). 

En nuestro estudio hemos analizado el papel de este último en la respuesta a la 

intervención dietética. Este SNP está fuertemente asociado con la acumulación de 

grasa en el hígado y con la progresión de la enfermedad a esteatohepatitis no alco-

hólica (EHNA) y cirrosis hepática (137).

Entre ellos, la variante I148M y la rs738409 del gen PNPLA3 mostró una fuerte 

relación con el desarrollo y la progresión de la EHMET, EHNA y el CHC cuya interac-

ción entre esta variante y los factores ambientales, incluidos los hábitos dietéticos, 

parece ser crucial en la fisiopatología de la enfermedad (138). 

Varios estudios han investigado si la presencia de la variante rs738409 puede influir 

en la respuesta a la dieta en pacientes con EHMET. Una revisión sistemática de 

2023 (139) encontró que, en general, los pacientes con esta variante, tenían una 

respuesta menos favorable a las intervenciones dietéticas para reducir la grasa he-

pática en comparación con los pacientes sin ella. También se ha observado que el 

polimorfismo del PNPLA3 se asocia de forma diferencial con factores nutricionales 

(140).

En resumen, la variante del gen PNPLA3 puede afectar la respuesta a la dieta en 

pacientes con EHMET, pero el grado de influencia puede variar según el tipo de 

dieta implementada.

Es importante recordar que otros factores, como la AF o el consumo de alcohol, 

también pueden influir en la respuesta a la dieta en pacientes con EHMET. Además, 

parece estar relacionada con una mayor respuesta a las intervenciones en el estilo 

de vida, la cirugía bariátrica y ciertos tipos de agentes terapéuticos, como la combi-

nación de inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa y AGPI (141). 
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En el estudio de Hoeskstra M et al. se observa que el polimorfismo PNPLA3 re-

lacionado con la EHMET es altamente sensible a los cambios metabólicos en los 

hepatocitos dentro del hígado y su cambio relativo en el nivel de expresión sugiere 

una función esencial en la lipogénesis (142).

En nuestro estudio observamos que los pacientes con la mutación del gen PNPLA3, 

presentan menor mejoría del perfil lipídico tras la intervención dietética ya que no 

se observa descenso de los niveles de TG tras la intervención en los pacientes con 

la variante G. Además en los pacientes con la variante C se observó mayor descen-

so de los niveles de transaminasas tras la intervención.

Por otro lado, no analizamos la influencia de este polimorfismo por ramas debido 

a que como ya hemos comentado la adherencia a la dieta mediterránea fue similar 

en ambas ramas.

Existen algunos estudios que han investigado la relación entre la variante del gen 

PNPLA3 y la respuesta a la dieta en términos de la mejora de los niveles de transa-

minasas en pacientes con la EHMET.

Por ejemplo, en un estudio realizado por Dongiovanni et al. (143) se observó que 

los pacientes con la variante del gen PNPLA3 que siguieron una dieta mediterránea 

hipocalórica experimentaron una reducción significativa en los niveles de ALT (ala-

nina aminotransferasa) en comparación con los pacientes con la variante salvaje 

del gen. Además, los pacientes con la variante del gen PNPLA3 que siguieron la die-

ta mediterránea también experimentaron una reducción significativa en la acumu-

lación de grasa hepática en comparación con los pacientes con la variante salvaje.

Otro estudio realizado por Luukkonen et al. (144) encontró que los pacientes 

con la variante del gen PNPLA3 que siguieron una dieta baja en grasas experi-

mentaron una mejora significativa en los niveles de ALT en comparación con los 

pacientes con la variante salvaje del gen. Sin embargo, no se encontraron dife-

rencias significativas en la mejora de los niveles de ALT entre los pacientes con la 

variante del gen PNPLA3 y los pacientes con la variante salvaje que siguieron una 

dieta mediterránea.
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En resumen, algunos estudios sugieren que los pacientes con la variante del gen 

PNPLA3 pueden experimentar una mayor mejora en los niveles de transaminasas 

después de seguir una dieta hipocalórica o baja en grasas en comparación con 

los pacientes con la variante salvaje del gen. Sin embargo, es importante tener en 

cuenta que los resultados pueden variar según el tipo de dieta implementada y 

otros factores individuales de los pacientes.

En nuestro estudio, no hemos observado diferencias entre la variante salvaje y la 

mutante del gen PNPLA3 en cuanto a la mejoría de la fibrosis valorada mediante 

Fibroscan, probablemente en relación con un periodo de intervención relativa-

mente corto para poder objetivar estos cambios, pero si una mejoría en el NASH 

resolution que evalúa la capacidad de respuesta a la dieta de forma individualizada, 

lo que sugiere, que más allá de la dieta, los factores genéticos cobran un papel 

relevante, que se debería tener en cuenta en futuras aproximaciones terapéuticas 

basadas en la medicina personalizada y de precisión. 

En cuanto a la variante E167 K del gen del miembro 2 de la superfamilia de la 

transmembrana (TM6SF2) también ha demostrado asociación con la EHMET, y 

tiene una relación con la ECV. Además, se han propuesto varios genes como can-

didatos a estar asociados con la EHMET sobre la base de estudios de casos y 

controles (92).

Dentro de los factores metabólicos asociados a la EHMET, la DM2, la dislipemia, 

la RI y la obesidad son los que más frecuentemente se asocian con la enfermedad 

(145). Estos factores llevan a un incremento de ECV y es la mayor causa de muerte 

en pacientes con fibrosis (F0-F3), frente a los diagnosticados con cirrosis cuya causa 

es secundaria a las descompensaciones hepáticas (12).

En nuestra cohorte de pacientes se observaron varios factores del SM asociados 

a la EHMET como la HTA, seguido de la dislipemia y la DM2. La mayoría de los pa-

cientes presentan un IMC compatible con obesidad grado I, con un índice cintura/

cadera elevado. En nuestro estudio y en otros similares se examinó dicha relación 

del acumulo de grasa visceral y la RI, donde se estableció correlación entre el índice 
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cintura/ cadera elevado y la presencia de EHMET, resaltando la importancia de la 

relación entre el perfil antropométrico y la enfermedad (146) (147).

Se ha descrito la asociación de la EHMET con el SM y la relación de ambas con la 

RI. El principal problema a la hora de evaluar el riesgo de SM es que no se trata 

de una enfermedad, sino de un síndrome clínico manifestado por la agrupación 

de factores metabólicos adquiridos que aumentan principalmente la probabili-

dad de sufrir ECV (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y enfermedad 

arterial periférica) (148). Por ello, se ha sugerido que el EHMET se incluya como 

una manifestación más del SM (los otros cuatro factores son: la obesidad, la dis-

lipemia, la HTA y la intolerancia a la glucosa/DM2); sin embargo, otros conside-

ran que el EHMET no es una manifestación hepática del SM, sino una afección 

independiente (149). La creencia general de que el SM precede a la EHMET se ha 

cuestionado después de que un estudio longitudinal demostrara un mayor riesgo 

de desarrollo de SM en los pacientes con EHMET (150,151) por lo que la relación 

podría ser bidireccional. 

Otro estudio indica que EHMET aumenta según el número de componentes del SM 

presentes, sobre todo de dislipemia y obesidad central (152). También aumenta el 

riesgo de desarrollar HTA y más aún en el caso de DM2 (153).

La mayoría de los pacientes con EHMET tienen sobrepeso u obesidad como hemos 

visto en nuestros pacientes, sobre todo obesidad central o visceral. Un aumento 

del 1% de la grasa visceral conlleva un aumento de la inflamación y de la fibrosis 

hepática (154). En nuestro estudio hemos observado que una pérdida de tan sólo 

el 2,5% se acompaña de mejoras en la mayoria de las variables analíticas, índices 

de esteatosis y de fibrosis así como en la elastografía de transición. 

El valor predictivo con respecto a la esteatohepatitis avanzada y la fibrosis se man-

tiene tras corregir la RI y la esteatosis hepática (155). En nuestro estudio hemos 

observado que tras la intervención dietética en ambas ramas no hay mejoría de 

la RI, pero sí el control a largo plazo del metabolismo hidrocarbonado valorado 

mediante la Hb1Ac.
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Desde un punto de vista clínico, la presencia de EHMET aumenta el riesgo de mor-

talidad asociada a eventos cardiovasculares en aproximadamente dos veces, inde-

pendientemente de otros factores de riesgo cardiovascular (156). Dado que nues-

tro estudio está limitado a 3 meses no pudimos valorar esta asociación. 

7 .3 . MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO DE LA EHMET

En cuanto al diagnóstico de la enfermedad, la ecografía abdominal sigue siendo 

la prueba no invasiva de primera línea, para identificar la esteatosis en pacientes 

sospechosos de padecerla. 

Permite valorar la superficie hepática, la heterogeneidad del parénquima, la hipe-

recogenicidad y la nodularidad en los bordes, al tiempo que ofrece información 

indirecta sobre la presencia de hipertensión portal por la medida de la porta y el 

tamaño del bazo.

Pero es poco sensible ya que sólo detecta la esteatosis si el contenido de grasa 

hepático es superior al 25-30% por lo que no es buen método para evaluar la estea-

tosis ni para monitorizar su evolución, no siendo válida como método diagnóstico 

para valorar la fibrosis hepática (157). 

En cambio, la biopsia hepática es considerada el “gold standard” para el diagnóstico 

de la EHMET, puesto que detecta las alteraciones de los hepatocitos, la inflamación 

lobulillar, balonización, además de la estadificación de la fibrosis hepática. Pero 

también tiene limitaciones como el alto costo, variabilidad en la interpretación por 

parte de los patólogos en los resultados, es una prueba invasiva e incómoda para 

el paciente con sus respectivas complicaciones (158). 

Una de las fortalezas de nuestro estudio es que la EHMET se basa en el diagnóstico 

por biopsia hepática, lo que imprime robustez a nuestros resultados.

La elastografía por ultrasonidos permite cuantificar la fibrosis mediante onda 

de cizallamiento como ARFI, o mediante onda de cizallamiento en 2 dimensio-
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nes (2DWS). La ventaja de esta técnica es que además de medir la elasticidad 

en una zona del hígado con control visual, permiten valorar la totalidad del 

parénquima hepático. La precisión diagnóstica de estas técnicas es similar a 

la comunicada con la elastografía transitoria (159) aunque falta por definir los 

puntos de corte. 

La elastografía transitoria hepática (FibroScan®) cuenta con la posibilidad añadida 

de medir la infiltración de grasa hepática mediante el parámetro de atenuación 

controlada (CAP) en dB/m. Esta medida se hace de forma paralela a la medición de 

la rigidez hepática en kilopascales. La seguridad diagnóstica del CAP es alta, supe-

rior al 80%; el punto de corte para el diagnóstico de esteatosis hepática se ha si-

tuado entre 248 y 262 dB/m según la etiología de la enfermedad hepática (160). En 

nuestro estudio no se presentan valores del CAP ya  que en el momento de realizar 

el estudio no disponíamos del sotware en el equipo, que se ha ido incorporando a 

todos los equipos en los últimos años.

En nuestro estudio se observó que 31 pacientes tuvieron fibrosis significativa en 

la biopsia, de los cuales el FibroScan®, identificó correctamente a 27. Este aspecto 

es importante ya que nuestros pacientes fueron diagnosticados por biopsia, pero 

no se hizo una segunda biopsia tras la intervención, por lo que la evolución de la 

fibrosis se hizo basándose en los datos de la elastografía, que hemos observado 

que presentan una adecuada correlación con la biopsia. 

La elastografía de transición es un método rápido, fiable y reproducible, con bue-

nos niveles de concordancia intra e interobservador, lo que permite el cribado y el 

seguimiento de la enfermedad en toda la población. La incapacidad inicial del pro-

cedimiento para determinar con precisión la fibrosis y la esteatosis en pacientes 

obesos se ha solucionado con el desarrollo de la sonda XL específica para obesos. 

La Elastografía de Transición con CAP es una herramienta útil, tanto en evaluación 

inicial como durante el seguimiento de los pacientes con EHMET. Su capacidad 

para excluir a los pacientes con fibrosis avanzada puede servir para identificar a 

los de bajo riesgo, en los que no es necesaria la biopsia hepática, reduciendo así el 

riesgo de complicaciones y los costes económicos (161).
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Las técnicas basadas en la resonancia magnética nuclear son más precisas como 

el análisis óptico de imágenes de RM (DeMILI®) (55) y para la cuantificación de la 

fibrosis hepática (LiverMultiScan®; Perspectum Diagnostics, Oxford, Reino Unido) 

(162). En concreto, la elastografía por resonancia magnética (ERM) se basa en prin-

cipios físicos similares a los de la elastografía ecográfica, mediante una secuencia 

con gradientes codificados para movimiento durante los impulsos mecánicos. Un 

generador acústico activo produce ondas pulsátiles a 60 Hz, un tubo de plástico es 

el conductor pasivo para transmitir las ondas acústicas, y un dispositivo neumático 

pasivo se coloca sobre el paciente, en proximidad al hígado, para transmitir me-

diante una membrana las ondas mecánicas. Estas ondas son convertidas en mapas 

cuantitativos (elastogramas) de la rigidez del tejido (stiffness) medido en kilopas-

cales, representando la propagación de las ondas de cizallamiento inducidas. En un 

metaanálisis que incluía 628 pacientes se confirmó una capacidad diagnóstica va-

lorada mediante área bajo la curva, para la detección de fibrosis significativa (≥iF2), 

de 0,88 (IC 95% 0,83-0,92), de 0,93 (0,90-0,97) para fibrosis avanzada (≥ F3) y de 

0,92 (0,80-1,00) para cirrosis (F4) (163). En el momento de realizar nuestro estudio 

no estaban disponibles estos métodos diagnósticos en nuestro centro.

Por otra parte, diferentes autores han propuesto una serie de marcadores sero-

lógicos o combinaciones de diferentes parámetros analíticos, con la idea de utili-

zar métodos no invasivos que permitan el diagnóstico precoz no invasivo de esta 

enfermedad y así facilitar la práctica clínica diaria obviando los inconvenientes y 

costes asociados a la biopsia hepática.

En los últimos años se están buscando nuevos marcadores no invasivos que se van 

incorporando a la práctica clínica como los que hemos empleado en el presente 

trabajo o paneles de metabolómica como el OWLiver© que mediante el análisis en 

sangre de un perfil de metabolitos nos permite identificar esteatosis, esteatohe-

patitis y fibrosis con una precisión diagnóstica muy alta (ára bajo la curva de 0,94) 

comparado con biopsia (164–166).

Por lo tanto, en el caso de que esté disponible, en el paciente con EHMET atendido 

en consulta de Hepatología por presentar datos de sospecha de fibrosis avanzada 

en los métodos no invasivos, debemos planificar un proceso diagnóstico basado en 
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la RM que permita medir la PDFF para identificar esteatosis hepática, DeMILI® para 

descartar esteatohepatitis y ERM para el estadio de fibrosis, quedando la biopsia 

hepática para los casos en los que las técnicas diagnósticas empleadas no sean 

concluyentes. 

El problema de las pruebas de imagen como hemos comentado, es que son más 

costosas y con menor disponibilidad para aplicarlas en poblaciones como cribados 

iniciales, es por eso que los índices no invasivos basados en datos clínicos y analíti-

cos tienen una alta especificidad y sensibilidad y son más accesibles en la práctica 

clínica habitual (167) ya que son baratos y fáciles de realizar. Estos métodos permi-

ten categorizar a los pacientes en fibrosis leve o avanzada, si bien tiene una zona 

gris que oscila entre el 12% y el 25%. 

En un estudio realizado por nuestro grupo de trabajo, utilizando índices no invasi-

vos, observamos que el índice FLI ha demostrado ser el más sensible para diagnos-

ticar esteatosis avanzada, en especial en paciente con DM2 y en obesos por lo que 

podría utilizarse como método de cribado de esteatosis en estos pacientes. En el 

estudio de Bedogni y cols, de manera similar se pudo ver que el IMC, la circunfe-

rencia abdominal y la RI, fueron los mayores predictores de EHMET (168).

La fibrosis hepática es el principal factor pronóstico (169), y así se detalla en las 

guías europeas (EASL) donde se recomiendan los índices no invasivos NFS y FIB-4 

para identificar a los pacientes con riesgo de fibrosis avanzada (170,171).

Además en otros trabajos, estos índices demostraron una fuerte asociación del 

pronóstico y de la mortalidad tanto hepática como cardiovascular (172) incluso 

determinando cambios en el estadío de fibrosis en el tiempo (173). 

El NFS tiene un valor predictivo negativo para la fibrosis avanzada, pero tiene el 

inconveniente de una zona gris o indeterminada del 25% y bajo valor predictivo 

positivo (172).

En cambio, el índice HFS no se ve afectado por la edad, IMC, hipertransaminasemia 

o DM2 y debido a esto, es posible que sea un índice adecuado para poder identifi-

car a los pacientes a lo que se deberían realizar biopsia hepática, mejorando así la 
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estratificación de los pacientes y reduciendo el número de pacientes indetermina-

dos a menos de un 20% desde el 30% que se obtenía con FIB-4 y NFS (142).

En la literatura no hemos encontrado estudios que combinen varios índices no in-

vasivos, si bien existe un metaanálisis donde los autores comparan FIB-4 y NFS, 

ultrasonido y elastografía por resonancia magnética, para detectar fibrosis en 

pacientes con EHMET; aunque no específicamente combinan los índices, según 

sus resultados se mejora el rendimiento diagnóstico y se reduce la necesidad de 

biopsias hepáticas. Además, puede ser útil para la estratificación del riesgo y de la 

identificación de pacientes que requieran de una evaluación adicional o de segui-

miento más cercano. Sin embargo, la eficacia de combinar diferentes índices de 

fibrosis puede variar según la población y la prevalencia de fibrosis hepática en la 

población estudiada (174). En un estudio de nuestro grupo de trabajo (175), hemos 

observado que la puntuación combinada de los tres índices de fibrosis FIB-4, NFS y 

HFS no mejora el rendimiento diagnóstico del HFS (176). 

Como ya hemos comentado, el HFS ofrece la ventaja de que no se ve afectado 

por la edad del paciente, el índice de masa corporal, la hipertransaminasemia o 

la diabetes y además los autores concluyen que el HFS tuvo el mayor beneficio 

neto a la hora de identificar a los pacientes que debían someterse a un análisis 

de biopsia hepática y mejoras significativas en la reclasificación, reduciendo el 

número de pacientes con resultados indeterminados al 20% desde el 30% de 

los sistemas FIB-4 y NFS. De igual modo, se demostró en este trabajo que, en 

pacientes diabéticos, el HFS y la combinación de índices de fibrosis ofrece cifras 

de sensibilidad similares, por lo que el HFS podrá ser el índice no invasivo de 

elección dada su sensibilidad y alto VPN. 

El ELF (Enhanced Liver Fibrosis) es un panel de biomarcadores patentado que se 

utiliza para evaluar la presencia y la gravedad de la fibrosis hepática en pacientes 

con enfermedad hepática crónica. La prueba mide tres biomarcadores diferentes: 

la hialuronasa, el amino-terminal del péptido propéptido tipo III (PIIINP) y el tejido 

inhibitorio de la metaloproteinasa 1 (TIMP-1).
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Estos biomarcadores se han demostrado como indicadores precisos de la fi-

brosis hepática en diversos estudios y se han utilizado en el diagnóstico de la 

esteatohepatitis no alcohólica, la enfermedad hepática alcohólica y la hepatitis 

crónica viral. 

La prueba ELF ha demostrado ser más precisa que los biomarcadores individuales 

por separado y puede proporcionar una evaluación más precisa de la gravedad de 

la fibrosis hepática. Esta prueba se realiza mediante una muestra de sangre y se 

puede utilizar en combinación con otras pruebas de diagnóstico, como la elasto-

grafía por transición hepática (Fibroscan), la biopsia hepática o la resonancia mag-

nética para evaluar la fibrosis hepática. 

Además, es especialmente útil en pacientes que presentan contraindicaciones 

para la biopsia hepática. 

Este índice, a diferencia de los utilizados en nuetro estudio no es gratuito, por lo 

que no está ampliamente disponible. En estos momentos varios hospitales, entre 

los que se encuentra el HCUV está en proceso de implementación de la misma, lo 

que supondrá una herramienta útil para valorar la fibrosis hepática en pacientes 

con gran panículo adiposo en los que la elastografía puede ofrecer resultados 

poco valorables por mala ventana acústica. Además el ELF no está influenciado 

por el IMC como ocurre con algunos índices no invasivos, lo que permitirá la eva-

luación de la fibrosis independientemente del IMC del paciente.

En general, el uso de una técnica u otra, dependerá del paciente y de las circustan-

cias individuales. En algunos casos, pueden ser útiles ambas técnicas para propor-

cionar una evaluación más completa de la fibrosis hepática (177).

Según las Guías de la EASLD (1) , se recomienda repetir estos índices cada dos 

años para los pacientes EHMET con enzimas hepáticas normales y bajo riesgo de 

fibrosis avanzada. Los pacientes con sospecha de fibrosis deben ser reevaluados 

anualmente y aquellos con cirrosis cada seis meses, para realizar la vigilancia del 

hepatocarcinoma.
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Actualmente un diagnóstico y una intervención temprana en estos pacientes evi-

tan la progresión de la enfermedad a formas más graves, dado que no se han apro-

bado medicamentos o procedimientos para su tratamiento, por lo que las modi-

ficaciones en el estilo de vida, intervenciones dietéticas y ejercicio físico siguen 

siendo el pilar del tratamiento para obtener un objetivo de control de peso como 

ya demostró el estudio de Villar et al. donde la pérdida del 10% de peso mejoraba 

la fibrosis y corrección de los trastornos cardiometabólicos además de conseguir la 

mejora de la histología hepática (178).

7 .4 . PAPEL DE LA DIETA EN LA EHMET

Como hemos comentado, las intervenciones en el estilo de vida siguen siendo el 

tratamiento de primera línea para la EHMET, aunque el régimen alimentario ópti-

mo sigue siendo controvertido. Por ello, en este trabajo se ha estudiado el efecto 

de una dieta hipocalórica con patrón mediterráneo rica en AOVE y con frutos secos 

comparado con una dieta hipograsa hipocalórica sobre la evolución de la EHMET 

en 3 meses con objeto de evaluar no solo el efecto de la restricción calórica sino 

también de la composición nutricional en la evolución de la EHMET.

La DM es muy rica en antioxidantes y el interés por los antioxidantes ha aumentado 

con el tiempo, y la literatura informa de una asociación inversa entre los nutrientes 

ricos en antioxidantes y el riesgo de mortalidad por enfermedades no transmisi-

bles, derivadas de complicaciones metabólicas, incluida la EHMET (179).

La DM es un tipo de dieta caracterizado por el consumo principal de alimentos de 

origen vegetal, aceite de oliva, frutos secos y pescado azul junto con la reducción 

del consumo de carne, alimentos precesados, fructosa y productos lácteos enteros. 

Representa el estándar de oro en medicina preventiva, probablemente debido a 

la combinación armónica de muchos alimentos con propiedades antioxidantes y 

antiinflamatorias. Este tipo de dieta contribuye sustancialmente a la reducción de 

la aparición de muchas enfermedades crónicas como las cardiovasculares, la HTA, 

la DM2, la obesidad, el cáncer y la EHMET (180).
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Nuestro trabajo compara una dieta con patrón mediterráneo con una dieta isoca-

lórica (1500Kcal) hipograsa, basándonos en los resultados del estudio PREDIMED 

que se realizó en pacientes con un alto riesgo cardiovascular y se observó una inci-

dencia menor de ECV entre los pacientes que siguieron DM cuando en la dieta se 

incluía AOVE y nueces (181). 

El objetivo para el tratamiento de la EHMET es el cambio de los patrones de ali-

mentación en la sociedad que cada vez es más occidentalizada, rica en fructosa, 

grasas saturadas y alimentos procesados y ultraprocesados, así como actuar so-

bre los factores de riesgo para evitar el desarrollo de dicha patología, donde se 

conjugan también factores ambientales y genéticos que determinan el desarrollo, 

progresión y respuesta a la dieta.

En nuestro estudio los pacientes tenían una buena adherencia basal a la DM en el 

momento basal, con un total de 9 puntos sobre 14, según el cuestionario Predi-

med, destacando un alto consumo de AOVE (unas 4 cucharadas a día). 

La adherencia a la dieta se relaciona con dos conceptos importantes: cumplimien-

to y persistencia. Es de vital importancia para el éxito terapéutico, por lo que, se 

siguió a los pacientes durante todo el estudio con vistitas mensuales, ya que, si no 

se realizan recomendaciones adecuadas y controles periódicos, es difícil mantener 

al paciente con objetivos de AF y dieta saludable, sobre todo, si tenemos en cuenta 

que se trata de cambiar los hábitos de vida de forma mantenida en el tiempo, lo 

que implica motivar y concienciar al al paciente. En este sentido las unidades mul-

tidisplinares son fundamentales, ya que elpapel del nutricionista y del preparador 

físico juegan un papel clave. En nuestro estudio el tratamiento dietético fue realiza-

do por un dietista experimentado en el tema que se encargó además de controlar 

a los pacientes mediante visitas mensuales que incluían medidas antropométricas 

y solución de dudas a los pacientes con objeto de mejorar la adherencia a la dieta. 

Cuando un paciente es incumplidor, compromete la efectividad del tratamiento y 

en este caso su calidad de vida. Esto puede conllevar aumento de peso indeseado 

e inactividad física, con el consiguiente empeoramiento de la enfermedad, por lo 

que siempre se debe involucrar al paciente en el conocimiento de su enfermedad, 
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para que la toma de decisiones sea la correcta, habilitando equipos multidisciplina-

res vinculados al sistema sanitario como la creación de unidades de rehabilitación 

hepática. 

Este enfoque terapéutico donde prevalece la pérdida de peso ha de ser gradual, 

donde el objetivo de la mayoría de las intervenciones es de una pérdida del 7 al 

10% del peso y se ha demostrado que sólo un 10% consiguen esta adherencia a la 

dieta al año (62).

Se recomiendan dietas bajas en calorías (1200-1600 kcal/día), bajas en grasa (<7% 

de AGS), baja en carbohidratos (<50% de kcal totales) evitando los carbohidratos 

simples, bebidas azucaradas y ricas en frutas y verduras, así como en frutos secos 

como las nueces. Y dentro del conjunto de dietas la más recomendada y que ade-

más tiene estas características es la dieta con patrón mediterráneo evitando dietas 

“milagro” que no están avaladas con evidencia científica (182).

Estos patrones de dieta han de ser individualizados, controlando el déficit calórico 

dependiendo del IMC del paciente. En términos generales el déficit calórico debe 

ser de 500-1000 Kcal /día. 

En general, el contenido energético de la dieta es el factor más importante que 

influye en el contenido de grasa hepática, por lo que debería recomendarse la 

reducción de la ingesta de calorías a todos los pacientes con EHMET que tengan 

sobrepeso u obesidad (183). En pacientes con EHMET con normpeso también 

se recomienda pequeñas pérdidas de peso, en torno al 3-5% y modificar la 

composición de la dieta, que ha demostrado que mejora el pronóstico de la 

enfermedad (184).

En nuestro estudio, no se observaron diferencias significativas entre ambos tipos 

de dietas hipocalóricas y los pacientes tenían sobrepeso u obesidad. Sin embargo, 

la DM mostró una mejora significativa en resolución de la esteatohepatitis, valo-

rada por la fórmula “NASH resolution” y una mayor disminución de parámetros 

analíticos tales como: AST, GGT, o niveles de colesterol total a diferencia de la dieta 

baja en grasas.
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La pérdida de peso después de ambas dietas hipocalóricas a corto plazo (baja en 

grasa o mediterránea), mejoró los biomarcadores de esteatosis y fibrosis en pa-

cientes con EHMET de forma similar en ambas ramas. 

En nuestro estudio observamos que una pérdida de tan solo el 2,5% supuso efectos 

beneficiosos en los parámetros hepáticos, confirmando así que los patrones dieté-

ticos y la composición de micro y macronutrientes es de gran importancia más allá 

de la cantidad de calorías y representan la piedra angular relacionada con la obe-

sidad y la EHMET. Estos resultados probablemente sean debidos a que en nuestro 

medio el AOVE es ampliamente utilizado y es considerado un alimento protector 

que ejerce efectos beneficiosos y antioxidantes que lo convierte en un alimento 

con propiedades antinflamatorias y antioxidantes a diferencia de otros tipos de 

aceite. En nuestro ensayo clínico, ambos grupos consumían dicha grasa de antema-

no, aunque durante la intervención solo al grupo de DM se le indicó el consumo de 

AOVE, que además se le administró por cortesía de Matarromera.

Por otra parte, observamos que algunos pacientes de la rama de la dieta hipograsa 

siguieron una dieta con patrón mediterráneo a pesar de las recomendaciones rea-

lizadas en la consulta, probablemente debido a motivos culturales y por la amplia 

disponibilidad de AOVE en nuestro medio lo que supone una limitación para nues-

tro estudio ya que dificulta la comparación de los resultados en ambas ramas. Esto 

podría explicar que a nivel global observamos mejoría en los parámetros hepáticos 

y factores de riesgo cardiovascular tas la intervención, pero sin diferencias entre 

ambos grupos. 

El AOVE proporciona un aumento en AGMI, en especial en ácido oleico y compuestos 

fenólicos, mayor que la dieta baja en grasas. Es resistente a la cocción y no se oxida 

tan fácilmente. Reduce la RI, TG y colesterol regulando los genes implicados en la 

lipogénesis y en la inflamación a través del factor nuclear kappa (185).

La fibra contenida en legumbres y cereales integrales, presentes en la DM, fa-

vorece la pérdida de peso, por sus efectos sobre la saciedad como se refleja 

en un estudio de Vioque et al,2008 (186), disminuyendo el IMC y el perímetro 

de cintura lo cual confirma que la DM tiene un efecto beneficioso sobre los 
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parámetros que influyen en la aparición de EHMET, como la RI asociada a la 

obesidad abdominal, dislipemia e HTA.

Otro estudio realizado por Ryan et al (76), aleatorizado, cruzado con 12 personas 

diabéticas con EHMET comprobado por biopsia, tras una DM durante 6 semanas 

y una dieta control hipograsa, asignadas al azar, se observó una pérdida de peso 

media similar, sin embargo una reducción de grasa en hígado fue significativa en 

la rama de DM. No hubo diferencias significativas en los valores de transaminasas 

hepáticas. En este estudio, incluso sin pérdida de peso, la DM reduce la esteatosis 

hepática y mejora la sensibilidad a la insulina en una población resistente a la insu-

lina con EHMET, lo que avala que la composición de la dieta más allá de la cantidad 

de calorías puede afectar a la evolución de la EHMET. (66). Este estudio observa 

diferencia entre grupos a diferencia del nuestro; esto se podría explicar porque el 

estudio de Ryan fue realizado en Australia donde la disponibilidad del AOVE es muy 

limitado, a diferencia de lo que ocurre en nuestro medio donde hubo intercambio 

del tipo de dieta entre grupos, pasándose pacientes del grupo de dieta hipograsa 

al grupo de dieta con patrón mediterráneo. 

En cuanto a la RI valorada por el HOMA, en nuestro estudio no observamos dife-

rencias de una u otra dieta basal ni a los 3 meses, en cambio en el mencionado 

trabajo de Ryan (76), los sujetos con DM mejoraron la RI lo que podría estar en 

relación con una disminución de la lipogénesis de novo y por tanto de la esteatosis 

hepática (66). 

En otro estudio se llegó a la conclusión de que la dieta rica en AGMI mejoraba la 

glucosa posprandial y disminuía las concentraciones de LDL oxidado, colesterol LDL 

y TG sin que por ello aumentase el colesterol HDL, y las respuestas de glyp-1 en 

sujetos RI (76).

Como hemos comentado previamente, en nuestra muestra, no observamos dife-

rencias significativas en la respuesta a las dietas en función del SNP del PNPLA3 

salvo en el valor de los TG y las transaminasas pero si observamos que el NASH re-

solution fue superior en los pacientes con DM así como mayor descenso del índice 

de esteatosis FLI.
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Las grandes fortalezas de nuestro trabajo son la realización de la biopsia hepática, 

técnica oro para evaluar EHMET que aporta importante información diagnóstica; 

además del seguimiento exhaustivo a los pacientes que facilitó la adherencia a las 

dietas y la percepción de seguimiento por parte del paciente. 

Este estudio tiene limitaciones tales como la no realización de la biopsia postdieta, 

que como hemos comentado, es una prueba invasiva para el paciente y no se repi-

tió a los 3 meses. La falta de otros métodos no invasivos basados en la RMN, el ELF 

o el CAP pre y post dieta, también supone una limitación del estudio. 

Esta valoración se hizo mediante elastografía de transición e índices no invasivos 

que están ampliamente validados en esta indicación. 

7 .5 . NUEVAS PERSPECTIVAS TERAPEÚTICAS

La EHMET es una enfermedad compleja que se produce por múltiples factores, 

como la obesidad, la RI y la inflamación crónica. Por lo tanto, como hemos comen-

tado, los tratamientos y enfoques diagnósticos para el EHMET son multifactoriales 

y se enfocan en abordar estas causas subyacentes.

Podemos concluir que los resultados del presente estudio sugieren que la inter-

vención con dieta, puede modificar la evolución de la EHMET incluso en cortos 

periodos de tiempo.

Teniendo en cuenta los datos disponibles en la actualidad, en la literatura y los ob-

tenidos en este estudio, la prescripción de la DM por los médicos y especialistas en 

nutrición para los pacientes con EHMET puede presentar una opción terapéutica 

adecuada asociada con cambios de estilo de vida y puede desempeñar el papel 

principal en la prevención y el tratamiento de varias enfermedades crónicas, inclu-

yendo el espectro de la EHMET.

Serían necesarios más estudios y a más largo plazo para poder extraer conclusio-

nes válidas en este aspecto. 
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La EHMET es una enfermedad de evolución lenta y los cambios en el perfil metabó-

lico pueden objetivarse en periodos de tiempo corto, pero los cambios a nivel de 

la histopatología hepática probablemente precisen de un periodo de seguimiento 

más prolongado. 

El papel de la genética es importante en la respuesta a la intervención dietética y 

en concreto el polimorfismo PNPLA3 condiciona una peor respuesta metabólica a 

la dieta en pacientes con EHMET, aunque serían necesarios más estudios en este 

sentido y con periodos de tiempo más prolongados para poder confirmar estos 

hallazgos. 

Entre las nuevas terapias que se están estudiando, destacan las siguientes:

• Fármacos que actúan sobre los mecanismos de la inflamación y la fibrosis 

hepática, como el ácido obeticólico y la pentoxifilina (187). 

• Agentes que aumentan la sensibilidad a la insulina y mejoran el metabolismo 

de los lípidos, como la metformina o los agonistas del receptor GLP-1 (188). 

• Agentes que inhiben la absorción de lípidos en el intestino, como el ezetimibe.

Además, se están llevando a cabo estudios sobre la eficacia de la cirugía bariátrica 

y la endoscopia metabólica sobre la pérdida de peso en la mejora de la EHMET 

(189) (190). 

En resumen, aunque aún no se ha desarrollado un tratamiento específico para la 

EHMET, se están evaluando diferentes terapias y enfoques diagnósticos para mejo-

rar su detección temprana y su tratamiento. Sería importante no solo conocer los 

mecanismos fisiopatogénicos de la enfermedad, sino personalizar los tratamientos 

mediante modelos de medicina personalizada y de precisión.

Aun así, la pérdida de peso y la adopción de un estilo de vida saludable siguen 

siendo la base del tratamiento y la prevención de la EHMET.





8 . CONCLUSIONES





— 193 —

8 . CONCLUSIONES

1) La intervención dietética durante 3 meses, tanto en la rama de dieta con 

patrón mediterráneo como en la de dieta hipograsa se asocia a una mejoría 

del perfil hepático (descenso de las transaminasas) y de los parámetros an-

tropométricos, como un descenso del porcentaje de peso corporal graso y 

la masa grasa total. La pérdida de peso de los pacientes tras la intervención 

dietética fue pequeña pero significativa y sin diferencias en ambas ramas.

2) Los índices no invasivos revelaron una mejoría significativa del grado de es-

teatosis hepática en los índices de estatosis (FLI y HSI), aunque no se obser-

varon diferencias significativas en los índices de fibrosis, ni globalmente, ni 

por ramas de intervención.

3) La fibrosis hepática valorada mediante elastografía de transición mejoró sig-

nificativamente, observándose una regresión de la fibrosis en un porcentaje 

significativo de pacientes. Además, se observó una correlación positiva en-

tre la mejoría de la fibrosis y el porcentaje del peso perdido en ambas ramas.

4) Observamos una mejoría de los factores de riesgo cardio-vascular como la 

HTA, obesidad y dislipemia (colesterol total y LDL colesterol) tras 3 meses de 

intervención dietética en la cohorte global de pacientes, aunque sin diferen-

cias entre los dos tipos de dieta. No se observó mejoría en la resistencia a la 

insulina, pero si en el control glucémico a largo plazo (HbA1c).

5) Los pacientes con la variante CG/GG del gen PNPLA3 presentaron menor re-

solución de la esteatohepatitis valorado por la fórmula NASH resolution así 

como menor mejoría en los niveles de TG y transaminasas tras la interven-

ción dietética lo que pone de manifiesto la influencia de este polimorfismo 

en la respuesta a la intervención dietética en la EHMET.
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9 . ANEXOS

ANEXO 1: CUESTIONARIO PREDIMED

Pregunta 1
¿Usa usted el aceite de oliva como 
principal grasa para cocinar?

A) Si

B) No

Pregunta 2
¿Cuánto aceite de oliva consume en total al 
día (incluyendo el usado para freír, comidas 
fuera de casa, ensaladas, etc.)?

A) 4 o más cucharadas

B) 2-3,9 cucharadas

C) 0-1,9 cucharadas

Pregunta 3
¿Cuántas raciones de verdura u 
hortalizas consume al día? (las 
guarniciones o acompañamientos = ½ 
ración) 1 ración=200g

A) 2 o más raciones

B) 1-1,9 raciones

C) 0-0,9 raciones

Pregunta 4
¿Cuántas piezas de fruta (incluyendo zumo 
natural) consume al día?

A) 3 o más raciones

B) 1-2,9 raciones

C) 0-0,9 raciones

Pregunta 5
¿Cuántas raciones de carnes rojas, 
hamburguesas, salchichas o embutidos 
consume al día? (ración=100-150g)

A) 1 ración o más

B) 0-0,9 raciones

Pregunta 6
¿Cuántas raciones de mantequilla, 
margarina o nata consume al día? (porción 
individual: 12g)

A) 1 ración o más

B) 0-0,9 raciones
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Pregunta 7
¿Cuántas bebidas carbonatadas y/o 
azucaradas (refrescos, colas, tónicas, 
bitter) consume al día?

A) 1 ración o más

B) 0-0,9 raciones

Pregunta 8
¿Bebe usted vino? ¿Cuánto consume a la 
semana? (1 copa=100ml)

A) 7 o más vasos

B) 3-6,9 vasos

C) 0-2,9 vasos

Pregunta 9
¿Cuántas raciones de legumbres 
consume a la semana? (1 plato o ración 
de 150g)

A) 3 o más raciones

B) 1-2,9 raciones

C) 0-0,9 raciones

Pregunta 10
¿Cuántas raciones de pescado-mariscos 
consume a la semana? (1 plato, pieza o 
ración: 100-150 de pescado; 4-5 piezas: 
200g marisco)

A) 3 o más raciones

B) 1-2,9 raciones 

C) 0-0,9 raciones

Pregunta 11
¿Cuántas veces consume repostería 
comercial (no casera) como galletas, 
flanes, dulce o pasteles a la semana?

A) 2 raciones o más

B) 0-1,9 raciones

Pregunta 12
¿Cuántas veces consume frutos secos a la 
semana? (ración 30g)

A) 3 o más raciones

B) 1-2,9 raciones

C) 0-0,9 raciones

Pregunta 13
¿Consume usted preferentemente 
carne de pollo, pavo o conejo en vez 
de ternera, cerdo, hamburguesas o 
salchichas? (carne de pollo: 1 pieza o 
ración de 100-150g)

A) Si

B) No

Pregunta 14
¿Cuántas 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)?

A) 2 o más raciones

B) 1-1,9 raciones

C) 0-0,9 raciones
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ANEXO 2: EJEMPLO DE MENÚ SEMANAL DIETA 

HIPOCALÓRICA CON PATRÓN MEDITERRÁNEO

LUNES MARTES MIÉRCOLES JUEVES VIERNES SÁBADO DOMINGO

D
ES

AY
U

N
O

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche desnatada 
con pan integral y 
tomate rallado
Frambuesas y almendras.

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche desnatada 
con pan integral y 
tomate rallado
Plátano y avellanas.

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche desnatada 
con pan integral y 
tomate rallado
Manzana y nueces.

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche 
desnatada con pan 
integral y tomate 
rallado
Naranja, avellanas y 
nueces.

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche 
desnatada con pan 
integral y tomate 
rallado
Ciruelas pasas y 
cacahuetes.

Vaso de leche 
desnatada (con café)
Tostada de pan 
integral con tomate 
rallado

Vaso de leche 
desnatada (con café)
Tostadas de pan 
integral con tomate 
rallado

CO
M

ID
A

Judías verdes con patatas
Bacalao a la plancha con 
pisto

Ensalada mixta con 
aceitunas verdes y maíz
Alubias blancas con 
almejas

Ensalada de pepino, 
tomate y cebolla roja
Pollo en pepitoria con 
patatas

Ensalada con naranja 
y mostaza
Guiso de garbanzos 
con espinacas y 
huevo duro

Berenjenas con 
tomate y queso 
fresco
Dorada al horno

Coliflor gratinada al 
horno
Atún a la plancha 
con salsa de tomate 
casera

Paella con pollo y 
verduras

1 panecillo pequeño de 
pan integral

1 panecillo pequeño de 
pan integral

1 panecillo pequeño de 
pan integral

1 panecillo pequeño 
de pan integral

1 panecillo pequeño 
de pan integral

1 panecillo pequeño 
de pan integral

1 panecillo pequeño 
de pan integral

Plátano Mandarinas Arándanos Fresas Kiwi Plátano Manzana asada
1 café con leche

CE
N

A

Huevo a la plancha
Ensalada de berros, 
tomate y aceitunas 
negras

Filete de lomo de ternera 
con guarnición de brócoli 
al ajillo

Tortilla de calabacín y 
cebolla

Guisantes con jamón 
curado

Pechuga de pollo a la 
plancha 
Ensalada con nueces.

Ensalada de 
garbanzos

Crema de champiñon

1 panecillo pequeño de 
pan integral
Kiwi

1 panecillo pequeño de 
pan integral
Manzana

1 panecillo pequeño de 
pan integral
Kiwi

1 panecillo pequeño 
de pan integral
Plátano

1 panecillo pequeño 
de pan integral
Mandarinas

1 panecillo pequeño 
de pan integral
Kiwi

1 panecillo pequeño 
de pan integral
Naranja
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ANEXO 2: EJEMPLO DE MENÚ SEMANAL DIETA 

HIPOCALÓRICA CON PATRÓN MEDITERRÁNEO

LUNES MARTES MIÉRCOLES JUEVES VIERNES SÁBADO DOMINGO

D
ES

AY
U

N
O

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche desnatada 
con pan integral y 
tomate rallado
Frambuesas y almendras.

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche desnatada 
con pan integral y 
tomate rallado
Plátano y avellanas.

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche desnatada 
con pan integral y 
tomate rallado
Manzana y nueces.

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche 
desnatada con pan 
integral y tomate 
rallado
Naranja, avellanas y 
nueces.

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche 
desnatada con pan 
integral y tomate 
rallado
Ciruelas pasas y 
cacahuetes.

Vaso de leche 
desnatada (con café)
Tostada de pan 
integral con tomate 
rallado

Vaso de leche 
desnatada (con café)
Tostadas de pan 
integral con tomate 
rallado

CO
M

ID
A

Judías verdes con patatas
Bacalao a la plancha con 
pisto

Ensalada mixta con 
aceitunas verdes y maíz
Alubias blancas con 
almejas

Ensalada de pepino, 
tomate y cebolla roja
Pollo en pepitoria con 
patatas

Ensalada con naranja 
y mostaza
Guiso de garbanzos 
con espinacas y 
huevo duro

Berenjenas con 
tomate y queso 
fresco
Dorada al horno

Coliflor gratinada al 
horno
Atún a la plancha 
con salsa de tomate 
casera

Paella con pollo y 
verduras

1 panecillo pequeño de 
pan integral

1 panecillo pequeño de 
pan integral

1 panecillo pequeño de 
pan integral

1 panecillo pequeño 
de pan integral

1 panecillo pequeño 
de pan integral

1 panecillo pequeño 
de pan integral

1 panecillo pequeño 
de pan integral

Plátano Mandarinas Arándanos Fresas Kiwi Plátano Manzana asada
1 café con leche

CE
N

A

Huevo a la plancha
Ensalada de berros, 
tomate y aceitunas 
negras

Filete de lomo de ternera 
con guarnición de brócoli 
al ajillo

Tortilla de calabacín y 
cebolla

Guisantes con jamón 
curado

Pechuga de pollo a la 
plancha 
Ensalada con nueces.

Ensalada de 
garbanzos

Crema de champiñon

1 panecillo pequeño de 
pan integral
Kiwi

1 panecillo pequeño de 
pan integral
Manzana

1 panecillo pequeño de 
pan integral
Kiwi

1 panecillo pequeño 
de pan integral
Plátano

1 panecillo pequeño 
de pan integral
Mandarinas

1 panecillo pequeño 
de pan integral
Kiwi

1 panecillo pequeño 
de pan integral
Naranja
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INGREDIENTES:

LUNES

DESAYUNO
Yogur desnatado, 1 unidad (125g) / Café con leche (100 ml leche)

Avena en copos (20g) / Tostada de pan integral (30g) con tomate rallado

Frambuesas (100g)

Almendra, cruda (25g)

COMIDA
Judías verdes con patatas:
- Judía verde, 1 ración individual (225g)
- Patata, 1 unidad pequeña (70g)

Bacalao a la plancha con pisto:
- Bacalao fresco, 1 ración individual (175g)
- Tomate maduro (75g)
- Calabacín (50g)
- Cebolla blanca (50g)
- Ajo, 2 dientes (8g)

Aceite de oliva virgen extra, 2 cucharadas (18g)

Plátano, 1 unidad mediana (150g)

Pan integral (30g) 

CENA
Huevo a la plancha:
- Huevo, 1 unidad (65g)

Ensalada de berros:
- Berros, 1 ración pequeña (30g)
- Tomate (100g)
- Aceituna negra en salmuera (20g)

Aceite de oliva virgen extra, 2 cucharadas (18g)

Kiwi, 1 unidad mediana (110g) Y Pan integral (30g) 
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MARTES

DESAYUNO 
Yogur desnatado, 1 unidad (125g) / Café con leche (100 ml leche)

Avena en copos (20g) / Tostada de pan integral (30g)

Avellana, cruda (25g)

Plátano, 1 pieza (150g)

COMIDA
Ensalada mixta con aceitunas verdes y maíz:
- Lechuga (40g)
- Aceituna verde en salmuera (20g)
- Tomate (75g)
- Cebolla (50g)
- Maíz hervido en lata, 1 cucharada sopera (20g) 

Alubias blancas con almejas:
- Alubia blanca, seca, 1 ración individual (70g)
- Almejas crudas (200g)
- Cebolla blanca (100g)
- Harina de trigo, 1 cucharada sopera rasa (13g)
- Vino blanco, 1 vaso pequeño (100g)

Aceite de oliva virgen extra, 2 cucharadas (18g)

2 mandarinas (215g)

Pan integral (30g) 

CENA
Filete de ternera a la plancha con guarnición de brécol al ajillo
- Ternera, lomo (175g)
- Brécol (150g)
- Ajo, 1 diente (4g)
- Aceite de oliva virgen extra, 1 cucharada (9g)

Manzana, 1 unidad grande (230g)

Pan integral (30g) 
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MIÉRCOLES

DESAYUNO
Yogur desnatado, 1 unidad (125g) / Café con leche (100 ml leche)

Avena en copos (20g) / Tostada de pan integral (30g)

Nuez, cruda (25g)

Manzana, 1 pieza mediana (180g)

COMIDA
Ensalada de pepino:
- Pepino, ½ unidad mediana (100g)
- Tomate (75g)
- Cebolla blanca (30g)

Pollo en pepitoria con patatas:
- Muslo de pollo, 1 unidad (360g)
- Cebolla blanca (20g)
- Zanahoria (30g)
- Pimiento verde (20g)
- Pimiento rojo (20g)
- Ajo, 2 dientes (8g)
- Tomate, 1 pieza pequeña (75g)
- Vino blanco, 1 vaso pequeño (100g)
- Patata, 1 unidad grande (250g)

Aceite de oliva virgen extra, 2 cucharadas (18g)

Arándanos (125g)

Pan integral (30g) 

CENA
Tortilla de calabacín
- Huevo de gallina, 1 unidad (65g)
- Cebolla blanca (30g)
- Calabacín (160g)

Aceite de oliva virgen extra (5g)

Kiwi, 1 unidad mediana (110g)

Pan integral (30g) 
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JUEVES

DESAYUNO
Yogur desnatado, 1 unidad (125g) / Café con leche (100 ml leche)

Avena en copos (20g) / Tostada de pan integral (30g)

Nuez, cruda (10g)

Avellana, cruda (15g)

Naranja, 1 unidad mediana (240g)

COMIDA
Ensalada de naranja y mostaza:
- Lechuga (50g)
- Tomate, ½ unidad pequeña (40g)
- Zanahoria, 1 unidad pequeña (45g)
- Cebolla blanca (20g)
- Naranja (60g)

Garbanzos con espinacas:
- Garbanzo, 1 ración individual (80g)
- Espinacas (50g) 
- Huevo de gallina, 1 unidad (65g)

Aceite de oliva virgen extra, 2 cucharadas (18g)

Frambuesas (150g)

Pan integral (30g) 

CENA
Guisantes con jamón:
- Guisantes (200g)
- Cebolla blanca (60g)
- Jamón curado (40g)

Plátano, 1 unidad mediana (150g) Y Pan integral (30g) 
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VIERNES

DESAYUNO
Yogur desnatado, 1 unidad (125g) / Café con leche (100 ml leche)

Avena en copos (20g) / Tostada de pan integral (30g)

Ciruela seca, 6 unidades medianas (84g)

Cacahuete, crudo (20g)

COMIDA
Berenjenas con tomate y queso fresco:
- Berenjena (180g)
- Tomate, 1 unidad pequeña (75g)
- Ajo, 1 diente (4g)
- Queso fresco, cabra (20g)
- Aceite de oliva virgen extra, 1 cucharada (9g)

Dorada al horno:
- Dorada, 1 filete pequeño (120g)
- Limón, ½ pieza (93g)
- Aceite de oliva virgen extra, 1 cucharada (9g)

Kiwi, 1 unidad mediana (110g)

Pan integral (30g) 

CENA
Pechuga de pollo a la plancha:
- Pollo, pechuga (175g)

Ensalada con nueces
- Lechuga (50g)
- Nuez, cruda (20g)
- Aceite de oliva virgen extra, 1 cucharada (9g)
- Maíz hervido en lata (40g)
- Zanahoria, 1 unidad mediana (90g)
- Tomate (75g)

Mandarinas, 2 unidades (215g) Y Pan integral (30g) 
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SÁBADO

DESAYUNO
Café con leche (100 ml leche)

Tostada de pan integral (30g) y tomate rallado

COMIDA
Coliflor gratinada al horno
- Coliflor (200g)
- Pan rallado (20g)
- Queso manchego, curado, oveja (20g)

Atún a la plancha con salsa de tomate casera
- Atún, crudo (140g)
- Tomate (75g)
- Cebolla blanca (40g)
- Calabacín (50g)
- Pimiento rojo (20g)
- Pimiento verde (20g)
- Aceite de oliva virgen extra, 2 cucharadas (18g)

Plátano, 1 pieza (150g)

Pan integral (30g) 

CENA
Ensalada de garbanzos
- Garbanzos (30g)
- Cebolla (30g)
- Zanahoria (45g)
- Pimiento rojo (75g)

Pan integral, 1 panecillo pequeño (35g)
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 DOMINGO

DESAYUNO
Café con leche (100 ml leche)

Tostada de pan integral (30g) y tomate rallado

COMIDA
Paella con pollo y verduras:
- Arroz blanco (80g)
- Pollo, 1 muslo (360g)
- Judía verde (40g)
- Guisante (20g)
- Tomate (50g)
- Cebolla (20g)
- Pimiento rojo (20g)
- Pimiento verde (20g)
- Aceite de oliva virgen extra, 3 cucharadas (27g)

Manzana, al horno, 1 pieza (230g)

Pan integral (30g) 

Café con leche (210g)

CENA
Crema de champiñones:
- Champiñón (140g)
- Patata (110g)
- Leche semidesnatada, 1 vaso pequeño (100g)
- Aceite de oliva virgen extra, 1 cucharada (9g)

Naranja, 1 unidad grande (310g)

Pan integral (30g)

 

Calibración realizada a través del software nutricional Nutrium — Base de datos de composición de 

alimentos extraída de las tablas del CESNID.
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ANEXO 3: CARACTERÍSTICAS ACEITE VIRGEN 

EXTRA MATARROMERA

PRODUCTO: OLIDUERO PRESTIGIO

FECHA CREACIÓN 20/10/2014

Empresa Bodega Matarromera SL

Responsable Alberto Gómez de la Madrid FECHA ÚLTIMA 
REVISIÓN

26/02/2018

 PARÁMETROS  CARACTERÍSTICAS

Legislación 
vinculante

Codex stan 33-1981,
Reglamento (CEE) nº 2568/1991características de los aceites de 
oliva, Reglamento (CE) nº 1234/2007 organización común de 
mercados agrícolas y se establecen disposiciones para determinados 
productos agrícolas,
Real Decreto 1431/2003 determinadas medidas de comercialización 
en el sector de los aceites de oliva y del aceite de orujo de oliva,
Reglamento (CE) nº 852/2004 higiene de los productos alimenticios,
Reglamento (CE) nº 2073/2005 criterios microbiológicos aplicables a 
los productos alimenticios

Composición Aceite extraído a partir de aceituna arbequina y picual (arbosana 
opcional)

Elaboración Vendimia mecanizada, extracción en frío

Características 
organolépticas

Frutado, tomatera, plátano. Dulce, ligeramente picante

Maridaje No aplica
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 PARÁMETROS  CARACTERÍSTICAS

Características 
fisico-químicas

Aci-
dez: 
hasta
 0,8%

Δk: 
x≤0,01

Índice 
de pe-
róxido 
(oxida-
ción)
x≤20

Absor-
bancia 
270 
nm:
 
x≤0,22

Absor-
bancia
232 
nm:
 x≤2,5

Este-
res 
etilicos 
mg/
kg: 
x≤35

Análisis 
sensorial: 
mediana 
de atribu-
to afruta-
do
> 0; me-
diana de 
defectos= 
0

Características 
microbiológicas

estable

Valor nutricional Valor energético: 867 kcal Grasas totales: 92 gr Hidratos de carbono: 
0 gr Proteinas: 0 gr

Condiciones de 
almacenamiento 
y transporte

Almacenar en lugares con temperatura < 25ºC.

Forma de uso Para consumo en fresco, en guisos o frituras

Periodo óptimo 
de consumo

Durante dos años y medio posterior al año de recogida

Presentación del 
producto

Botella de vidrio de 50 cl y 25 cl

Sistema de cierre Tapon irrellenable

Encajado Caja de cartón de 12 uds

OMG no presenta

Grupos de 
consumidores

no descritos

Alérgenos no presenta

Estado 
comercialización

En uso
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ANEXO 4: EJEMPLO DE MENÚ SEMANAL DE  

DIETA BAJA EN GRASA HIPOCALÓRICA

LUNES MARTES MIÉRCOLES JUEVES VIERNES SÁBADO DOMINGO

D
es

ay
un

o

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche 
desnatada con pan 
integral y tomate rallado
Frambuesas.

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche 
desnatada con pan 
integral y tomate rallado
Plátano.

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche 
desnatada con pan 
integral y tomate rallado
Manzana.

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche 
desnatada con pan 
integral y tomate 
rallado
Naranja.

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche 
desnatada con pan 
integral y tomate 
rallado
Ciruelas pasas.

Vaso de leche 
desnatada (con café)
Tostadas de pan 
integral con tomate 
rallado

Vaso de leche 
desnatada (con café)
Tostadas de pan 
integral con tomate 
rallado

Co
m

id
a

Judías verdes con 
patatas
Bacalao a la plancha 
con zanahorias baby al 
vapor

Ensalada mixta con 
maíz, pepinillos y 
palmito
Alubias blancas con 
almejas

Ensalada de pepino, 
tomate y cebolla roja.
Pollo al horno con 
patatas y cebolla

Ensalada de 
garbanzos con 
lechuga, pimientos 
y atún

Espárragos verdes a 
la plancha
Dorada al horno con 
patatas

Coliflor al horno con 
especias
Merluza asada con 
cebolla

Minestrone (sopa de 
pasta y verduras)
Pollo a la plancha con 
guarnición de quinoa 
y calabacín

1 panecillo mediano de 
pan integral

1 panecillo mediano de 
pan integral

1 panecillo mediano de 
pan integral

1 panecillo mediano 
de pan integral

1 panecillo mediano 
de pan integral

1 panecillo mediano 
de pan integral

1 panecillo mediano 
de pan integral

Plátano Mandarinas Arándanos Fresas Kiwi Plátano Manzana asada
1 café con leche

Ce
na

Huevo a la plancha
Ensalada de berros y 
pasta con aliño de yogur

Filete de lomo de 
ternera con guarnición 
de brócoli y boniato

Crema de calabacín Guisantes con 
zanahoria

Pechuga de pollo a 
la plancha con arroz 
integral al curry
Ensalada con nueces.

Ensalada de pepino y 
zanahoria
Pulpo a la gallega

Crema de 
champiñones

1 panecillo pequeño de 
pan integral

1 panecillo pequeño de 
pan integral

1 panecillo pequeño de 
pan integral

1 panecillo pequeño 
de pan integral

1 panecillo pequeño 
de pan integral

1 panecillo pequeño 
de pan integral

1 panecillo pequeño 
de pan integral

Kiwi Manzana Kiwi Plátano Mandarinas Kiwi Naranja
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ANEXO 4: EJEMPLO DE MENÚ SEMANAL DE  

DIETA BAJA EN GRASA HIPOCALÓRICA

LUNES MARTES MIÉRCOLES JUEVES VIERNES SÁBADO DOMINGO

D
es

ay
un

o

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche 
desnatada con pan 
integral y tomate rallado
Frambuesas.

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche 
desnatada con pan 
integral y tomate rallado
Plátano.

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche 
desnatada con pan 
integral y tomate rallado
Manzana.

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche 
desnatada con pan 
integral y tomate 
rallado
Naranja.

Yogur desnatado con 
copos de avena 

/
Vaso de leche 
desnatada con pan 
integral y tomate 
rallado
Ciruelas pasas.

Vaso de leche 
desnatada (con café)
Tostadas de pan 
integral con tomate 
rallado

Vaso de leche 
desnatada (con café)
Tostadas de pan 
integral con tomate 
rallado

Co
m

id
a

Judías verdes con 
patatas
Bacalao a la plancha 
con zanahorias baby al 
vapor

Ensalada mixta con 
maíz, pepinillos y 
palmito
Alubias blancas con 
almejas

Ensalada de pepino, 
tomate y cebolla roja.
Pollo al horno con 
patatas y cebolla

Ensalada de 
garbanzos con 
lechuga, pimientos 
y atún

Espárragos verdes a 
la plancha
Dorada al horno con 
patatas

Coliflor al horno con 
especias
Merluza asada con 
cebolla

Minestrone (sopa de 
pasta y verduras)
Pollo a la plancha con 
guarnición de quinoa 
y calabacín

1 panecillo mediano de 
pan integral

1 panecillo mediano de 
pan integral

1 panecillo mediano de 
pan integral

1 panecillo mediano 
de pan integral

1 panecillo mediano 
de pan integral

1 panecillo mediano 
de pan integral

1 panecillo mediano 
de pan integral

Plátano Mandarinas Arándanos Fresas Kiwi Plátano Manzana asada
1 café con leche

Ce
na

Huevo a la plancha
Ensalada de berros y 
pasta con aliño de yogur

Filete de lomo de 
ternera con guarnición 
de brócoli y boniato

Crema de calabacín Guisantes con 
zanahoria

Pechuga de pollo a 
la plancha con arroz 
integral al curry
Ensalada con nueces.

Ensalada de pepino y 
zanahoria
Pulpo a la gallega

Crema de 
champiñones

1 panecillo pequeño de 
pan integral

1 panecillo pequeño de 
pan integral

1 panecillo pequeño de 
pan integral

1 panecillo pequeño 
de pan integral

1 panecillo pequeño 
de pan integral

1 panecillo pequeño 
de pan integral

1 panecillo pequeño 
de pan integral

Kiwi Manzana Kiwi Plátano Mandarinas Kiwi Naranja
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INGREDIENTES

LUNES

DESAYUNO
Yogur desnatado, 1 unidad (125g) / Café con leche (100 ml leche)

Avena en copos (20g) / Tostada de pan integral (30g) con tomate rallado

Frambuesas (100g)

COMIDA
Judías verdes con patatas:
- Judía verde, 1 ración individual (225g)
- Patata, 1 unidad mediana (175g)

Bacalao a la plancha con zanahorias baby al vapor:
- Bacalao fresco, 1 ración individual (175g)
- Zanahoria hervida (100g)

Aceite de oliva virgen extra, 2 cucharadas (18g)

Plátano, 1 unidad mediana (150g)

Pan integral (60g) 

CENA
Huevo a la plancha:
- Huevo, 1 unidad (65g)

Ensalada de berros y pasta con aliño de yogur
- Berros, 1 ración pequeña (30g)
- Tomate (100g)
- Pasta, con vegetales (60g)
- Yogur desnatado (50g)
- Mostaza, 1 cucharada sopera (20g)

Pan integral, 1 panecillo pequeño (35g)

Kiwi, 1 unidad mediana (110g)
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MARTES

DESAYUNO 
Yogur desnatado, 1 unidad (125g) / Café con leche (100 ml leche)

Avena en copos (20g) / Tostada de pan integral (30g)

Plátano, 1 pieza (150g)

COMIDA
Ensalada mixta con maíz, pepinillos y palmito:
- Lechuga (40g)
- Tomate (75g)
- Cebolla (100g)
- Maíz hervido en lata, 1 cucharada sopera (20g) 
- Pepinillos en conserva, 6 unidades pequeños (18g)
- Palmito en conserva, 2 unidades (46g)

Alubias blancas con almejas:
- Alubia blanca, seca, 1 ración individual (70g)
- Almejas crudas (200g)
- Cebolla blanca (100g)
- Harina de trigo, 1 cucharada sopera rasa (13g)
- Vino blanco, 1 vaso pequeño (100g)

Aceite de oliva virgen extra, 1 cucharadas (9g)

2 mandarinas (215g)

Pan integral (60g) 

CENA
Filete de ternera a la plancha con guarnición de brécol y boniato
- Ternera, lomo (175g)
- Brécol (150g)
- Boniato, 1 unidad mediana (200g)
- Ajo, 1 diente (4g)
- Aceite de oliva virgen extra, 1 cucharada (9g)

Manzana, 1 unidad grande (230g)

Pan integral, 1 panecillo pequeño (35g)
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MIÉRCOLES

DESAYUNO
Yogur desnatado, 1 unidad (125g) / Café con leche (100 ml leche)

Avena en copos (20g) / Tostada de pan integral (30g)

Manzana, 1 pieza mediana (180g)

COMIDA
Ensalada de pepino:
- Pepino, ½ unidad mediana (100g)
- Tomate (75g)
- Cebolla blanca (30g)

Pollo al horno con patatas y cebolla:
- Muslo de pollo, 1 unidad (360g)
- Cebolla blanca (60g)
- Vino blanco, 1 vaso pequeño (100g)
- Patata, 1 unidad grande (300g)

Aceite de oliva virgen extra, 1 cucharada (9g)

Arándanos (125g)

Pan integral (60g) 

CENA
Crema de calabacín
- Cebolla blanca (30g)
- Calabacín (160g)
- Patata, 1 unidad mediana (175g)

Aceite de oliva virgen extra (5g)

Kiwi, 1 unidad mediana (110g)

Pan integral, 1 panecillo pequeño (35g)
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JUEVES

DESAYUNO
Yogur desnatado, 1 unidad (125g) / Café con leche (100 ml leche)

Avena en copos (20g) / Tostada de pan integral (30g)

Naranja, 1 unidad mediana (240g)

COMIDA
Ensalada con garbanzos y atún
- Lechuga (50g)
- Tomate (75g)
- Pimiento verde (50g)
- Pimiento rojo (40g)
- Cebolla blanca (40g)
- Garbanzo, 1 ración individual (80g)
- Atún enlatado, al natural, 1 lata redonda (50g)

Aceite de oliva virgen extra, 1 cucharada (9g)

Frambuesas (150g)

Pan integral (60g) 

CENA
Guisantes con zanahoria:
- Guisantes (200g)
- Cebolla blanca (60g)
- Zanahoria (90g)

Plátano, 1 unidad mediana (150g)

Pan integral, 1 panecillo pequeño (35g)



9. ANEXOS

— 218 —

VIERNES

DESAYUNO
Yogur desnatado, 1 unidad (125g) / Café con leche (100 ml leche)

Avena en copos (20g) / Tostada de pan integral (30g)

Ciruela seca, 6 unidades medianas (84g)

COMIDA
Espárragos verdes a la plancha:
- Espárrago verde (200g)
- Aceite de oliva virgen extra, 1 cucharada (9g)

Dorada al horno con patatas:
- Dorada, 1 filete pequeño (120g)
- Limón, ½ pieza (93g)
- Patata, 1 unidad mediana (175g)

Kiwi, 1 unidad mediana (110g)

Pan integral (60g) 

CENA
Pechuga de pollo a la plancha con arroz integral al curry:
- Pollo, pechuga (175g)
- Arroz integral (30g)

Ensalada con nueces
- Lechuga (50g)
- Nuez, cruda (20g)
- Aceite de oliva virgen extra, 1 cucharada (9g)
- Maíz hervido en lata (40g)
- Zanahoria, 1 unidad mediana (90g)
- Tomate (75g)

Mandarinas, 2 unidades (215g)

Pan integral, 1 panecillo pequeño (35g)
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SÁBADO

DESAYUNO
Café con leche (100 ml leche)

Tostada de pan integral (40g) y tomate rallado

COMIDA
Coliflor al horno con especias
- Coliflor (200g)
- Pan rallado (40g)

Merluza asada con cebolla
- Merluza (180g)
- Tomate (75g)
- Cebolla blanca (120g)
- Aceite de oliva virgen extra, 1 cucharada (9g)

Plátano, 1 pieza (150g)

Pan integral (60g) 

CENA
Ensalada de pepino y zanahoria
- Lechuga (70g)
- Pepino (100g)
- Zanahoria (45g)

Pulpo a la gallega
- Pulpo (120g)
- Patata, 1 unidad grande (300g)

Aceite de oliva virgen extra, 2 cucharadas (18g)

Pan integral, 1 panecillo pequeño (35g)

Kiwi, 1 unidad mediana (110g)
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DOMINGO

DESAYUNO
Café con leche (100 ml leche)

Tostada de pan integral (30g) y tomate rallado

COMIDA
Minestrone (sopa de pasta y verduras):
- Pasta alimenticia (50g)
- Tomate (50g)
- Cebolla (20g)
- Apio (20g)
- Zanahoria (20g)
- Brócoli (40g)

Pollo a la plancha con guarnición de quinoa y calabacín:
- Pechuga de pollo, 1 filete (175g)
- Quinoa (60g)
- Calabacín (50g)
- Ajo, 1 diente (4g)

Aceite de oliva virgen extra, 1 cucharadita de postre (5g)

Manzana, al horno, 1 pieza (230g)

Pan integral (60g) 

Café con leche (210g)

CENA
Crema de champiñones:
- Champiñón (140g)
- Patata (110g)
- Leche semidesnatada, 1 vaso pequeño (100g)
- Aceite de oliva virgen extra, 1 cucharada (9g)

Naranja, 1 unidad grande (310g)

Calibración realizada a través del software nutricional Nutrium — Base de datos de composición de 

alimentos extraída de las tablas del CESNID.
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ANEXO 5: CUESTIONARIO DIETA-CONTROL 

1 ¿Cuánto aceite de oliva consume en un día determinado (incluido el aceite utili-

zado para freír, ensaladas, comidas fuera de casa, etc.)?

 2 o menos cucharadas (1 cucharada = 10 ml): 1 PUNTO

2 ¿Retira la grasa (o la piel) visible de las carnes de pollo, pato, cerdo, cordero o 

ternera antes de cocinar y la grasa de las sopas, caldos y platos de carne cocida 

antes de consumirla?

 Sí: 1 PUNTO

3 ¿Cuántas porciones de carnes ricas en grasa, hamburguesas, carne picada co-

mercial, salchichas, embutidos, jamón curado, tocino, salami o despojos consu-

mes por semana? (porción de carne: 100 g; salami o tocino: 30 g).

 1 o menos: 1 PUNTO

4 ¿Cuántas porciones de mantequilla, margarina, manteca de cerdo, mayonesa, 

crema de leche o helado a base de leche consumes por semana? (grasa untada: 

porción: 12 g; helado: 100 g).

 1 o menos: 1 PUNTO

5 ¿Consume exclusivamente productos lácteos bajos en grasa?

 Sí (id. si no hay consumo de productos lácteos): 1 PUNTO

6 ¿Cuántas veces a la semana prepara platos de arroz, pasta, papas o legumbres 

con salsa “sofrito” (a base de aceite de oliva), tocino, salami o carnes grasas 

como costillas de cerdo o de cordero?

 2 o menos: 1 PUNTO
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7¿Cuántas veces por semana consume pescado graso o pescado o mariscos enla-

tados en aceite?

 1 o menos: 1 PUNTO

8 ¿Cuántas porciones de dulces comerciales o productos de panadería industrial 

(no hechos en casa), como tortas, galletas, galletas o natillas consumes por se-

mana? (porción de pastel: 80 g; 6 galletas: 40 g).

 1 o menos: 1 PUNTO

9¿Cuántas veces por semana consume nueces, almendras, avellanas, patatas fri-

tas, o bocadillos comerciales?

 1 o menos: 1 PUNTO

* 0 PUNTOS SI NO SE CUMPLEN ESTOS CRITERIOS.
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ANEXO 6: CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE 

ACTIVIDAD FÍSICA IPAQ 

Las preguntas se referirán al tiempo que usted destinó a estar físicamente activo 

en los últimos 7 días.

Por favor responda a cada pregunta aún si no se considera una persona activa. Por 

favor, piense acerca de las actividades que realiza en su trabajo, como parte de sus 

tareas en el hogar o en el jardín, moviéndose de un lugar a otro, o en su tiempo 

libre para la recreación, el ejercicio o el deporte.

Piense en todas las actividades intensas que usted realizó en los últimos 7 días. Las 

actividades físicas intensas se refieren a aquellas que implican un esfuerzo físico 

intenso y que lo hacen respirar mucho más intensamente que lo normal. Piense 

solo en aquellas actividades físicas que realizó durante por lo menos 10 minutos 

seguidos.

1. Durante los últimos 7 días, ¿en cuántos realizó actividades físicas intensas tales 

como levantar pesos pesados, cavar, hacer ejercicios aeróbicos o andar rápido 

en bicicleta?

______ días por semana

- Ninguna actividad física intensa Vaya a la pregunta 3

2. Habitualmente, ¿cuánto tiempo en total dedicó a una actividad física intensa 

en uno de esos días?

______ horas por día

______ minutos por día

- No sabe/No está seguro
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Piense en todas las actividades moderadas que usted realizó en los últimos 7 días. 

Las actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo físico mode-

rado que lo hace respirar algo más intensamente que lo normal. Piense solo en 

aquellas actividades físicas que realizó durante por lo menos 10 minutos seguidos.

3. Durante los últimos 7 días, ¿en cuántos días hizo actividades físicas moderadas 

como transportar pesos livianos, andar en bicicleta a velocidad regular o jugar 

dobles de tenis? No incluya caminar.

______ días por semana

- Ninguna actividad física moderada Vaya a la pregunta 5

4. Habitualmente, ¿cuánto tiempo en total dedicó a una actividad física moderada 

en uno de esos días?

______ horas por día

______ minutos por día

- No sabe/No está seguro

Piense en el tiempo que usted dedicó a caminar en los últimos 7 días. Esto incluye 

caminar en el trabajo o en la casa, para trasladarse de un lugar a otro, o cualquier 

otra caminata que usted podría hacer solamente para la recreación, el deporte, el 

ejercicio o el ocio.

5. Durante los últimos 7 días, ¿En cuántos caminó por lo menos 10 minutos 

seguidos?

______ días por semana

- Ninguna caminata Vaya a la pregunta 7
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6. Habitualmente, ¿cuánto tiempo en total dedicó a caminar en uno de esos días?

______ horas por día

______ minutos por día

- No sabe/No está seguro

La última pregunta es acerca del tiempo que pasó usted sentado durante los días 

hábiles de los últimos 7 días. Esto incluye el tiempo dedicado al trabajo, en la casa, 

en una clase, y durante el tiempo libre. Puede incluir el tiempo que pasó sentado 

ante un escritorio, visitando amigos, leyendo, viajando en ómnibus, o sentado o 

recostado mirando la televisión.

7. Durante los últimos 7 días ¿cuánto tiempo pasó sentado durante un día hábil?

______ horas por día

______ minutos por día

- No sabe/No está seguro
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ANEXO 7: APROBACIÓN POR EL COMITÉ DE  

ÉTICA DEL HOSPITAL CLÍNICO DE VALLADOLID 
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