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INTERVENCIÓN	EN	PACIENTES	CON	ENFERMEDAD	

POR	HÍGADO	GRASO	NO	ALCOHÓLICO	(EHGNA)	Y	

SÍNDROME	METABÓLICO	A	TRAVÉS	DE	DIETA	Y	

ACTIVIDAD	FÍSICA	PERSONALIZADAS	Y	

VALORACIÓN	DE	SU	EVOLUCIÓN 
 
Tesis doctoral, Lucía Ugarriza Hierro, Grupo de Investigación en Nutrición Comunitaria y Estrés 
Oxidativo, Universitat de les Illes Balears-IUNICS, IDISBA y CIBEROBN, Palma. 
 

Resumen 
La enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) es actualmente la causa 

más común de enfermedad hepática en el mundo occidental y afecta hasta al 30% de 

la población. Se ha convertido en una de las causas más frecuentes de hepatopatía 

crónica y de función hepática alterada en países industrializados y se prevé un 

incremento de su incidencia en los próximos años anunciándose como la principal 

causa de trasplante hepático en un futuro próximo.  

Se caracteriza por el depósito de grasa en los hepatocitos y es una enfermedad 

inflamatoria hepática de carácter crónico que engloba un espectro de patologías que 

van desde la acumulación simple de grasa o esteatosis hepática, hasta fases finales 

de la enfermedad como la cirrosis, pasando por la esteatohepatitis no alcohólica y la 

fibrosis. 

Su prevalencia aumenta con la edad, la obesidad y está asociada con la presencia de 

síndrome metabólico y el aumento de mortalidad cardiovascular y neoplasias.  

Se trata por todo lo anterior de un problema relevante de salud pública en las 

sociedades occidentales, cuyo tratamiento fundamental radica en el cambio de estilo 

de vida, fundamentalmente a través de dieta y actividad física. 
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De aquí deriva el objetivo principal de esta tesis que es evaluar el papel de la 

intervención personalizada, tanto dietética como de actividad física, para modificar 

el depósito de grasa y la progresión de la EHGNA en pacientes con obesidad y 

síndrome metabólico; utilizando la imagen y diferentes scores de fibrosis para 

evaluar el impacto de dicha intervención en los participantes.  

La muestra del estudio incluye a 155 pacientes, mujeres y hombres de entre 40 y 60 

años,  con sobrepeso/obesidad que presentan al menos tres de los principales rasgos 

del síndrome metabólico y un diagnóstico de enfermedad de hígado graso no 

alcohólico por ultrasonido y corroborado por resonancia magnética. Es un ensayo 

clínico aleatorizado prospectivo multicéntrico.  

La muestra se aleatorizó en tres grupos de intervención; dieta convencional, dieta 

mediterránea con alta frecuencia de comidas y dieta mediterránea con actividad 

física personalizada. Se programaron seis visitas para cada paciente, con el registro 

de numerosas variables, y estrecha monitorización de los participantes, centrándose 

esta tesis, en resultados de imagen, antropometría, bienestar psicológico, severidad 

del síndrome metabólico y datos indirectos de fibrosis hepática, todo ello desde una 

perspectiva de género.   

La muestra es muy homogénea, sin observarse diferencias estadísticamente 

significativas entre hombres y mujeres, o menopaúsicas y no menopaúsicas de forma 

basal. Tienen en común un punto de partida de actividad física por debajo de lo 

recomendado para su rango de edad y una aleatorización por grupos de intervención 

muy homogénea.  

Los resultados muestran que, independientemente del grupo de intervención, del 

sexo y de la situación hormonal,  todos los participantes mejoran al año en la mayoría 

de parámetros y que aquellos que más mejoran sus resultados de elastografía 

medidos en kpa son aquellos que más han mejorado los triglicéridos en ayunas, el 



 
 

13 

índice HOMA y el score de fibrosis. Y que aquellos que más han mejorado su score 

de fibrosis tras la intervención, presentan mejoras significativas respecto al resto en 

los resultados de la elastografía. También observamos que los pacientes con menor 

score de severidad del síndrome metabólico tienen grados de esteatosis más leves 

medidos por ecografía y elastografía  y que aquellos con peores scores de severidad 

del síndrome metabólico, tienen resultados peores en ecografía y en  elastografía.  

Al tratarse de una patología de presentación asintomática o de hallazgo casual  en la 

mayoría de las ocasiones, es importante sospecharla para abordarla de forma precoz. 

El uso de diferentes scores y técnicas de imagen no invasivas aparecen como  

herramientas indispensables para el clínico, y su inclusión de forma generalizada en 

la práctica clínica parece indispensable para su manejo.  

 

Palabras clave: EHGNA, intervención, dieta, actividad física, severidad Smet, score 

fibrosis, ecografía, elastografía.  
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INTERVENCIÓ	EN	PACIENTS	AMB	MALALTIA	DE	

FETGE	GRAS	NO	ALCOHÒLIC	(EHGNA)	I	SÍNDROME	

METABÒLICA	MITJANÇANT	DIETA	I	ACTIVITAT	

FÍSICA	PERSONALITZADES	I	VALORACIÓ	DE	LA	SEVA	

EVOLUCIÓ	

 
Tesi doctoral, Lucía Ugarriza Hierro, Grup de Recerca en Nutrició Comunitària i Estrès Oxidatiu, 
Universitat de les Illes Balears-IUNICS, IDISBA i CIBEROBN, Palma. 
 

Resum 

La malaltia del fetge gras no alcohòlic (MFGNA) és actualment la causa més 

comuna de malaltia hepàtica al món occidental i afecta fins al 30% de la població. 

S'ha convertit en una de les causes més freqüents d'hepatopatia crònica i de funció 

hepàtica alterada en països industrialitzats i es preveu un increment de la seva 

incidència els propers anys anunciant-se com la principal causa de trasplantament 

hepàtic en un futur proper. 

Es caracteritza pel dipòsit de greix als hepatòcits i és una malaltia inflamatòria 

hepàtica de caràcter crònic, que engloba un espectre de patologies que van des de 

l'acumulació simple de greix o esteatosi hepàtica, fins a fases finals de la malaltia 

com la cirrosi, passant per la esteatohepatitis no alcohòlica i la fibrosi. 

La prevalença augmenta amb l'edat, l'obesitat i està associada amb la presència de 

síndrome metabòlica i l'augment de mortalitat cardiovascular i neoplàsies. 
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Es tracta per tot això d'un problema rellevant de salut pública a les societats 

occidentals, i el tractament fonamental rau en el canvi d'estil de vida, 

fonamentalment a través de dieta i activitat física.  

D'aquí deriva l'objectiu principal d'aquesta tesi que és avaluar el paper de la 

intervenció personalitzada, tant dietètica com d'activitat física, per modificar el 

dipòsit de greix i la progressió de la malaltia del fetge gras no alcohòlic en pacients 

amb obesitat i síndrome metabòlica; utilitzant la imatge i diferents scores de fibrosi 

per avaluar l'impacte de la intervenció en els participants. 

La mostra de l'estudi inclou 155 pacients, dones i homes d'entre 40 i 60 anys, amb 

sobrepès/obesitat que presenten almenys tres dels trets principals de la síndrome 

metabòlica i un diagnòstic de malaltia del fetge gras no alcohòlic per ultrasò i 

corroborat per ressonància magnètica. És un assaig clínic aleatoritzat prospectiu 

multicèntric. 

La mostra es va aleatoritzar en tres grups d’intervenció; dieta convencional, dieta 

mediterrània amb alta freqüència de menjars i dieta mediterrània amb activitat física 

personalitzada. Es van programar sis visites per a cada pacient, amb el registre de 

nombroses variables, i estreta monitorització dels participants, centrant-se aquesta 

tesi en resultats d'imatge, antropometria, benestar psicològic, severitat de la 

síndrome metabòlica i dades indirectes de fibrosi hepàtica, tot això des d'una 

perspectiva de gènere. 

La mostra és molt homogènia, sense observar-se diferències estadísticament 

significatives entre homes i dones, o menopàusiques i no menopàusiques de manera 

basal. Tenen en comú un punt de partida d'activitat física per sota del que es 
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recomana per al seu rang d'edat i una aleatorització per grups d'intervenció molt 

homogènia. 

Els resultats mostren que, independentment del grup d’intervenció, del sexe i de la 

situació	hormonal, tots els participants milloren l’any en la majoria de paràmetres i 

que aquells que més milloren els seus resultats d’elastografia en kpa són aquells que 

més han millorat els triglicerids en dejú, l'índex HOMA i l'score de fibrosi. I que 

aquells que més han millorat el resultat de fibrosi després de la intervenció, presenten 

millores significatives respecte a la resta en els resultats de l'elastografia. També 

observem que els pacients amb menor resultat de severitat de síndrome metabòlic 

tenen graus d'esteatosi més lleus mesurats per ecografia i elastografia i que aquells 

amb scores de síndrome metabòlic pitjors, tenen resultats pitjors en ecografia i 

elastografia.  

Com que es tracta d'una patologia de presentació asimptomàtica o de troballa casual 

en la majoria de les ocasions, és important sospitar-la per abordar-la de manera 

precoç. L'ús de diferents scores i tècniques d'imatge no invasives apareixen com a 

eines indispensables per al clínic, i la seva inclusió de forma generalitzada a la 

pràctica clínica sembla indispensable per al seu maneig. 

 

Paraules clau: MFGNA, intervenció, dieta, activitat física, severitat Smet, score 

fibrosi, ecografia, elastografia. 
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INTERVENTION	ON	PATIENTS	WITH	NON-

ALCOHOLIC	FATTY	LIVER	DISEASE	(NAFLD)	AND	

METABOLIC	SYNDROME	BY	CUSTOMIZED	DIET	AND	

PHYSICAL	ACTIVITY	AND	EVALUATION	OF	ITS	

EVOLUTION	
 
PhD Thesis, Lucía Ugarriza Hierro, Research Group on Community Nutrition and Oxidative 
Stress, University of the Balearic Islands-IUNICS, IDISBA and CIBEROBN, Palma. 
 

Summary 
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is currently the most common cause of 

liver disease in the western world, affecting up to 30% of the population. 

It has become one of the most frequent causes of chronic liver disease and altered 

liver function in industrialized countries and its incidence is expected to increase in 

the coming years, announcing itself as the main cause of liver transplantation in the 

near future. 

It is characterized by the deposition of fat in hepatocytes and it is a chronic 

inflammatory liver disease that encompasses a spectrum of pathologies that range 

from simple accumulation of fat or hepatic steatosis, to final stages of the disease 

such as cirrhosis, including non-alcoholic steatohepatitis and fibrosis. 

Its prevalence increases with age, obesity and is associated with the presence of 

metabolic syndrome and increased cardiovascular mortality and cancer. 

For all of the above, it is a relevant public health problem in western societies, whose 

fundamental treatment lies in changing lifestyles through diet and physical activity 

fundamentally . From here derives the main objective of this thesis, which is to 

evaluate the role of personalized intervention, both dietary and physical activity, to 
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modify fat deposits and the progression of non-alcoholic fatty liver disease in 

patients with obesity and metabolic syndrome; using the image and different fibrosis 

scores to assess the impact of said intervention on the participants. 

The study sample includes 155 patients, women and men between 40 and 60 years 

old, with overweight/obesity who present at least three of the main features of the 

metabolic syndrome and a diagnosis of non-alcoholic fatty liver disease by 

ultrasound and corroborated by magnetic resonance imaging. It is a multicenter 

prospective randomized clinical trial. 

The sample was randomized into three intervention groups; conventional diet, 

mediterranean diet with high frequency of meals and mediterranean diet with 

personalized physical activity. 

Six visits were scheduled for each patient, with the registration of numerous 

variables, and close monitoring of the participants, focusing this thesis on imaging 

results, anthropometry, psychological well-being, severity of the metabolic 

syndrome and indirect data of liver fibrosis, all from a gender perspective. 

The sample is very homogeneous, with no statistically significant differences 

observed between men and women, or menopausal and non-menopausal at baseline. 

They have in common a starting point of physical activity below that recommended 

for their age range and a very homogeneous randomization by intervention groups. 

The results show that, regardless of the intervention group, gender and hormonal 

status, all participants improve after one year in most parameters and that those who 

most improve their elastography results in kPa are those who have most improved 

fasting triglycerides, the HOMA index and the fibrosis score.	And that those who 

have improved their fibrosis score the most after the intervention, show significant 
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improvements compared to the rest in the results of the elastography. We also 

observed that patients with lower metabolic syndrome severity scores have milder 

degrees of steatosis measured by ultrasound and elastography and that those with 

worse metabolic syndrome scores have worse results in ultrasound and elastography. 

As it is a pathology with asymptomatic presentation or a casual finding in most cases, 

it is important to suspect it in order to address it early.  

The use of different scores and non-invasive imaging techniques appear to be 

essential tools for the clinician, and their widespread inclusion in clinical practice 

seems essential for their management. 

 

Keywords: NAFLD, intervention, diet, physical activity, Smet severity, fibrosis 

score, ultrasound, elastography.	
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1. La Enfermedad del Hígado Graso No Alcohólico 

La enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) es actualmente la causa 

más común de enfermedad hepática en el mundo occidental y afecta hasta al 30% de 

la población (1). La EHGNA se ha convertido en una de las causas más frecuentes 

de hepatopatía crónica y de función hepática alterada en países industrializados (2-

7) 

Se caracteriza por un depósito de grasa en los hepatocitos y es una enfermedad 

inflamatoria hepática de carácter crónico que engloba un espectro de patologías que 

van desde la acumulación simple de grasa o esteatosis hepática, hasta fases finales 

de la enfermedad como la cirrosis, pasando por la esteatohepatitis no alcohólica 

(EHNA) y la fibrosis (8-12).  

La EHGNA es, por tanto, una enfermedad inflamatoria hepática, de carácter crónico 

y de gran relevancia en la actualidad por su fuerte asociación con enfermedades de 

incidencia creciente como la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2. (13) 

La EHGNA está fuertemente asociada con la obesidad, especialmente la obesidad 

visceral y la resistencia a la insulina, con tasas de prevalencia que alcanzan el 57-

98% entre los obesos y el 69% entre los diabéticos (14,15). De hecho, la EHGNA se 

considera la manifestación hepática del síndrome metabólico (SMet) (16). Es por 

ello que la morbilidad de la EHGNA va más allá de la patología hepática.  

Debido a la creciente prevalencia de la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) 

en todo el mundo, se prevé que la EHGNA se convierta en la indicación más común 

para el trasplante de hígado en un futuro próximo, lo que representa una carga de 

enfermedad significativa (17). 
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La esteatosis hepática se revela como una situación compleja, eminentemente 

metabólica, en la que se simultanean procesos metabólicos aparentemente 

contradictorios, así como estrés oxidativo, estrés de retículo endoplasmático, 

disfunción mitocondrial y descenso en la expresión de genes de supervivencia. En 

buena medida, en su base se sitúan señales extrahepáticas, como las producidas en 

una situación de resistencia periférica a la insulina asociada a un aumento de la masa 

adiposa y de ácidos grasos libres sistémicos, e internas, causantes de un desajuste de 

las funciones glucostática y lipidostática del hígado y de una mayor vulnerabilidad 

a otras agresiones(13). 

Por todo lo anterior, es fundamental que los médicos especialistas en atención 

primaria, endocrinología y otras especialidades médicas sean conscientes de los 

efectos de esta patología a largo plazo, no solo a nivel hepático, y se trabaje para la 

identificación temprana de la EHGNA y consecuentemente se pueda intervención y 

adecuada sobre la misma ayudaría a mejorar su evolución.  

 

1.1 Fisiología Hepática 

El hígado es un órgano crítico en el ser humano, responsable de una gran variedad 

de funciones que ayudan y participan en el metabolismo, en la inmunidad, la 

digestión,  secreción de bilis, metabolismo de bilirrubina, funciones vasculares y 

hematológicas, metabolismo de hormonas, metabolismo de nutrientes como 

carbohidratos, grasas y proteínas, desintoxicación metabólica y almacenamiento de 

minerales y vitaminas (18,19). Supone el 2% del peso total del adulto. Tiene un 

aporte dual de sangre, desde la vena porta (75%) y desde la arteria hepática  (25%). 
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El hígado, además de las funciones antes mencionadas, es un órgano fundamental 

en los procesos metabólicos. Dicha función metabólica está controlada por la 

insulina y otras hormonas metabólicas.  

Con respecto al metabolismo energético en el hígado, después de la ingesta de 

alimentos, estos se digieren en el tracto gastrointestinal (GI) y se degradan en 

monosacáridos y disacáridos, ácidos grasos y aminoácidos, todos ellos serán 

absorben en el torrente sanguíneo y el hígado los metaboliza para proporcionar 

energía para el funcionamiento normal. En el estado posprandial, el exceso de 

glucosa se transforma en glucógeno a través del proceso de glucogénesis y / o se 

convierte en ácidos grasos o aminoácidos en el hígado. Los ácidos grasos libres se 

esterifican con glicerol-3-fosfato para generar triglicéridos (TG) en los hepatocitos. 

Luego, los TG se almacenan en el hígado o se liberan a la circulación como 

partículas de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Por último, los 

aminoácidos se metabolizan para proporcionar energía o se utilizan para sintetizar 

proteínas, glucosa, grasas y otras moléculas bioactivas (20,21). 

En un estado de ayuno, el cuerpo inicialmente depende de las reservas hepáticas de 

glucógeno para descomponerse en glucosa a través de la glucogenólisis y liberarse 

en el torrente sanguíneo para ser utilizado por los tejidos periféricos y el cerebro. A 

medida que se prolonga el estado de ayuno y se agotan las reservas de glucógeno, 

los hepatocitos utilizan lactato, piruvato, glicerol y aminoácidos para sintetizar 

nueva glucosa a través de la gluconeogénesis. Una vez que se interrumpe el ayuno, 

la gluconeogénesis continuará reemplazando las reservas de glucógeno agotadas. El 

hígado absorbe nuevamente el exceso de glucosa resultante y lo convierte en TG y 

ácidos grasos para su almacenamiento a largo plazo. La insulina actúa como un 

regulador de la producción de glucosa hepática controlando la supresión de la 

gluconeogénesis y la glucogenólisis y estimulando la glucólisis. La insulina también 
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estimula la lipogénesis, responsable de la síntesis de ácidos grasos a partir de acetil-

coenzima A en el hígado (20,21). 

La glucosa es convertida en piruvato a través de la glicolisis en el citoplasma y el 

piruvato es oxidado en la mitocondria para generar ATP a través del ciclo TCA  y la 

fosforilación oxidativa. Como hemos comentado, en el estado postprandial los 

productos de la glicolisis se usan para sintetizar ácidos grasos mediante DNL.  Los 

ácidos grasos de cadena larga se incorporan a los hepatocitos en forma de 

triglicéridos, fosfolípidos y/o ésteres de colesterol. Estos lípidos complejos se 

almacenan en gotitas de lípidos y en estructuras membranosas, o son secretadas a la 

circulación en forma de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Durante el 

ayuno, el hígado secreta glucosa a través de la glucogenólisis y la gluconeogénesis. 

Si el ayuno es prolongado, la gluconeogénesis hepática es la primera fuente de 

producción endógena de glucosa. El ayuno también promueve la lipolisis en el tejido 

adiposo, que resulta en la liberación de ácidos grasos no esterificados que serán 

convertidos en cuerpos cetónicos a nivel de la mitocondria hepática a través de la 

beta oxidación y cetogénesis. Los cuerpos cetónicos proporcionan el combustible 

metabólico a los tejidos extrahepáticos.  

El metabolismo energético hepático está estrechamente regulado por señales 

neuronales y hormonales. El sistema simpático estimula la gluconeogénesis, 

mientras que el parasimpático suprime la gluconeogénesis hepática. La insulina 

estimula la glicolisis y la lipogénesis pero suprime la gluconeogénesis, y el glucagón 

contrarresta la acción insulínica.  Existen múltiples factores de transcripción, 

coactivadores (CREB, FOXO1, ChREBP, SREBP, PGC-1α, y CRTC2) que 

controlan la expresión de enzimas que catalizan algunos pasos clave del  

metabolismo, y por tanto  que controlan el metabolismo energético en el hígado (20).   
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Tras todo lo anteriormente expuesto, el metabolismo de la energía hepática es un 

mecanismo estrictamente controlado y la disfunción de la señalización y el 

metabolismo hepáticos pueden promover la resistencia a la insulina, DM2 y EHGNA 

(20). Debido a la resistencia selectiva a la insulina hepática, una condición 

recientemente reconocida, la insulina no regula la gluconeogénesis debido a la 

pérdida de los receptores de insulina específicos de los hepatocitos y, al mismo 

tiempo, continúa estimulando la lipogénesis, lo que lleva a hiperglucemia, 

intolerancia a la glucosa, DM2, dislipidemia metabólica y exceso. almacenamiento 

hepático de TG, que en consecuencia están estrechamente relacionados con la 

EHGNA (22-24). 

Los individuos con resistencia a la insulina también tienen una síntesis de glucógeno 

muscular considerablemente deteriorada y desvían grandes proporciones de energía 

ingerida hacia la lipogénesis de novo hepática (DNL), que contribuye a la 

patogénesis de la EHGNA a través de una síntesis de TG aumentada y excesiva. A 

su vez, se secretan grandes cantidades de VLDL y aumentan los niveles plasmáticos 

de TG, lo que perpetúa el estado de resistencia a la insulina (25). 

Por lo tanto, la acción aberrante de la insulina hepática puede dar lugar al escenario 

clásico de DM2 de hiperglucemia, hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia, que 

posiblemente conduce a EHGNA, lo que explica por qué la EHNA a menudo se 

refiere a la manifestación hepática del SMe (26). 
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1.2 Patogenia EHGNA 

1.2.1 Evolución de la EHGNA 

La esteatosis hepática es una situación reversible mientras que la esteatohepatitis no 

lo es (27) esto hace que ese tránsito sea un punto sin retorno para el progreso de la 

enfermedad. Por ello es fundamental, conocer cuáles son los mecanismos implicados 

en la instauración del hígado graso y cuáles son los procesos y agentes  que se ven 

afectados por la acumulación grasa que hacen al hepatocito vulnerable. 

Estudios epidemiológicos revelan que entre el 30 y el 97% de los individuos con 

EHGNA son obesos (28) y el 60-90% de los pacientes con obesidad mórbida 

presentan alguna de las características histológicas de la EHGNA (29). Un estudio 

encuentra que un 80% de los individuos obesos presentan hígado graso, un 33% 

inflamación portal, un 24% fibrosis y un 3% cirrosis (30).  Buena parte del 

conocimiento sobre esta enfermedad procede de estudios en animales con obesidad, 

ya sea de origen dietético o genético. 

La EHGNA engloba un amplio espectro histopatológico que van desde la esteatosis 

con inflamación inespecífica (denominada colectivamente hígado graso no 

alcohólico - HGNA), esteatohepatitis (EHNA), fibrosis hepática, cirrosis, 

enfermedad hepática en etapa terminal (ESLD) y HCC (31) (Figura 1). 
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Figura 1: EHGNA, Espectro de progresión de la enfermedad (Fuente: Sherif Z.A., 2019) (31) 

 

La EHNA es una complicación necroinflamatoria de una esteatosis hepática crónica 

cuyas principales características histológicas son la esteatosis macrovesicular y los 

infiltrados inflamatorios de leucocitos polimorfonucleares y/o neutrófilos (Fig.2C). 

También se pueden encontrar cuerpos de Mallory, núcleos glucogenados, 

degeneración hepatocitaria balonizante y aumento de la muerte celular (32-34). Esta 

inflamación crónica del hígado provoca el desarrollo de distintos grados de fibrosis, 

principalmente, en zonas perivenosas y perisinusoidales de la zona 3 del acino 

hepático (35), distorsionando la arquitectura hepática. En las etapas finales de 

EHGNA la fibrosis puede degenerar en cirrosis (36) y hepatocarcinoma (37,38). 
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Figura 2. Imágenes histológicas representativas de esteatosis hepática (A) microvesicular y (B) macrovesicular y (C) 

de esteatohepatitis. En (C) se señalan las principales características histológicas. (Fuente: Buqué et al, 2008.) (15). 

 

Generalmente, la EHGNA es una enfermedad de progresión lenta, que no culmina 

en ESLD en la mayoría de los pacientes, sin embargo, los pacientes con EHGNA 

tienen un riesgo de mortalidad significativamente mayor en comparación con la 

población general emparejada por edad y sexo y podrían morir por enfermedad 

cardiovascular (ECV). o cáncer no hepático, antes de sufrir una muerte relacionada 

con el hígado (39-42). 

Los primeros estudios sugirieron que HGNA era una enfermedad benigna con una 

probabilidad muy baja de progresar a formas más avanzadas de EHGNA (43). Por 

otro lado, la evidencia posterior basada en estudios de biopsias hepáticas 

emparejadas de pacientes con HGNA basal sugiere que, aunque la HGNA parece 

progresar más lentamente que la EHNA podría no ser tan benigna como se creía 

inicialmente (44). Una revisión sistemática y un metanálisis de 11 estudios de 

cohortes que incluyeron un total de 411 pacientes con EHGNA comprobada por 

biopsia (150 con EHGNA y 261 con EHNA), encontró que los pacientes con 

EHGNA y fibrosis en estadio 0 al inicio del estudio progresaron a fibrosis en etapa 

1 durante un período de tiempo de 14,3 años (intervalo de confianza (IC) del 95%: 
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9,1–50,0 años). En comparación, los pacientes con EHGNA y fibrosis en estadio 0 

al inicio del estudio progresaron a fibrosis en estadio 1 durante un período de 7,1 

años (IC del 95%: 4,8–14,3 años) (45). 

Al contrario de HGNA, la evolución de EHNA se ha investigado extensamente. Se 

ha estimado que el 59% de los pacientes que presentan EHGNA progresan a EHNA 

(46) y que, a su vez, el 37,6% de los pacientes con EHNA progresan más a fibrosis 

avanzada durante un seguimiento medio de 5,3 años (47). Además, como se estima 

en un metanálisis de Younossi et al (46), 1 de cada 5 pacientes que progresan a 

fibrosis, desarrollan rápidamente cirrosis en el seguimiento. Es discutible si la 

EHNA predice la fibrosis avanzada, ya que no hay evidencia de que ni la gravedad 

de la inflamación en la EHNA ni la puntuación de actividad de la EHNA sean 

factores de riesgo de fibrosis progresiva, ya que los pacientes con EHGNA y sin 

esteatohepatitis también pueden desarrollar la enfermedad. No obstante, la EHNA 

grave fue frecuente en las biopsias repetidas de pacientes con progresión de la 

enfermedad (48,49). 

Se ha estimado que la progresión a cirrosis y ESLD se produce en el 25% y el 7% 

de los pacientes con EHNA, respectivamente (42,50).  

La obesidad, la DM2, la ECV, la edad y la inflamación hepática basal son predictores 

de fibrosis avanzada y cirrosis en pacientes con EHNA (47,51-53). 

El CHC es la principal causa de muerte por cáncer relacionada con la obesidad en 

los EE. UU., donde entre el 4 y el 22% de los casos de CHC se atribuyen a EHGNA 

(54). En pacientes con EHNA, el riesgo de CHC y mortalidad relacionada con el 

hígado es mayor que en pacientes con esteatosis simple (razón de posibilidades (OR) 

5,7), y aumenta aún más cuando EHNA es concomitante con fibrosis avanzada (OR 

10,0) (55,56). No obstante, según una revisión sistemática, las cohortes con EHNA 
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y cirrosis concomitante tuvieron la mayor incidencia acumulada de CHC, que osciló 

entre el 2,4% en 7 años y el 12,8% en 3 años (57). 

 

1.2.2 Enfermedad Cardiovascular 

La enfermedad del hígado graso no alcohólico comprende una serie de lesiones 

hepáticas histológicamente similares a las inducidas por el alcohol, en personas con 

un consumo del mismo muy escaso o nulo. La importancia de la EHGNA radica en 

su alta prevalencia en el mundo occidental y, desde el punto de vista hepático, en su 

progresiva evolución, como ya hemos comentado,  desde esteatosis a 

esteatohepatitis, cirrosis y cáncer de hígado.  

Durante la última década se ha observado que la EHGNA da lugar a un incremento 

del riesgo cardiovascular con aceleración de la arteriosclerosis y de los eventos a ella 

vinculados, principal causa de su morbimortalidad (58).  

La ECV es la causa más común de muerte en pacientes con EHGNA. Un metanálisis 

que incluyó a más de 34.000 individuos de 16 estudios observacionales prospectivos 

y retrospectivos mostró que durante una mediana de seguimiento de 6,4 años, los 

pacientes con EHGNA tenían un mayor riesgo de ECV mortal y / o no mortal que 

aquellos sin EHGNA (OR 1,64; IC del 95%: 1,26-2,13) (59). El estudio también 

mostró que el riesgo aumentaba a medida que avanzaba la EHGNA (OR 2,58; IC 

del 95%: 1,78 a 3,75). En consecuencia, en un estudio a largo plazo de 229 pacientes 

con EHGNA comprobada por biopsia, en comparación con la población de 

referencia, la EHGNA tenía un mayor riesgo de ECV (índice de riesgo (HR) 1,55, 

IC 1,11-2,15, p=0,01), así como con mayor riesgo de CHC (HR 6,55, IC 2,14-20,03, 

p=0,001), enfermedades infecciosas (HR 2,71, IC 1,02-7,26, p=0,046) y cirrosis (HR 

3,2, IC 1,05-9,81,=0,041). En comparación con la población de referencia, los 

pacientes con fibrosis en estadio 3-4,  tenían una mayor mortalidad general y por 



 
 

35 

ECV (HR 3,3, IC 2,27-4,76, p<0,001; HR 4,36, IC 2,29-8,29, p<0,001; 

respectivamente) (60). 

Los pacientes con EHGNA, tanto adultos como en edad pediátrica, suelen cumplir 

criterios diagnósticos de síndrome metabólico (p.e obesidad abdominal, 

hipertensión, dislipemia aterogénica, e hiperglucemia disglucemia) y, por ello, 

tienen múltiples factores de riesgo para enfermedad cardiovascular.  

Cuando son comparados con sujetos control, que no tienen EHGNA, los pacientes 

con enfermedad por hígado graso no alcohólico presentan  una vasodilatación 

mediada por flujo (VMF) alterada y el grosor intima-media carotideo aumentado 

(dos marcadores muy fiables de ateroesclerosis subclínica) que son independientes 

de la obesidad y de otros factores de riesgo establecidos. Aunque algunos estudios 

recientes reportan que no hay una asociación significativa entre EHGNA y grosor 

intima.media carotídeo  o  la calcificación de la arteria carótida (cuantificada por 

tomografía) una revisión sistemática y metaanálisis de siete estudios transversales 

que incluyeron 3497 sujetos confirmaron que la EHGNA  diagnosticada por 

ecografía está fuertemente asociada con un aumento del engrosamiento de la 

intima.media carotidea y con una prevalencia aumentada de placas ateroscleróticas.  

En un estudio de 2006 se encontró que el grosor de la íntima media de la arteria 

carótida era mayor en pacientes con EHNA, intermedia en pacientes con esteatosis 

y baja en los controles sanos agrupados por edad y sexo (61).  

 

 

1.2.3 Mortalidad 

Después de la ECV, el cáncer no hepático y las complicaciones relacionadas con el 

hígado, es decir, ESLD y HCC, son respectivamente la segunda y tercera causas 



 
 

36 

principales de muerte en EHGNA. En general, los pacientes con EHGNA tienen 

tasas de mortalidad significativamente mayores en comparación con la población 

emparejada por edad y sexo (39-42). Un metanálisis reciente confirmó el aumento 

del riesgo de mortalidad por todas las causas en los pacientes con EHGNA en 

comparación con los que no lo tenían (HR 1,34, IC del 95%: 1,17-1,54). La 

asociación fue independiente de la edad, el sexo, la duración del seguimiento, el 

índice de masa corporal (IMC), la DM2, el tabaquismo o la hipertensión arterial 

(HTA) (62). 

El predictor más fuerte del aumento de la mortalidad en la EHGNA es el desarrollo 

y la gravedad de la fibrosis (40,60,63). Dulai et al (63) investigaron el riesgo de 

mortalidad por todas las causas y relacionada con el hígado en un metanálisis que 

incluyó más de 70 estudios. En comparación con los pacientes con EHGNA sin 

fibrosis, los pacientes con EHGNA con fibrosis concomitante tenían un mayor riesgo 

de mortalidad por todas las causas y la tasa de mortalidad  aumentaba en cada etapa 

de la fibrosis, de modo que en la etapa 1 la tasa de mortalidad era de 1,58 (IC del 

95%: 1,19-2.11), mientras que en la etapa 4 la tasa de. mortalidad aumentó a 6.40 

(IC del 95%: 4.11-9.95). Para la mortalidad relacionada con el hígado, la MRR 

aumentó exponencialmente: de 1,41 (IC del 95%: 0,17-11,95) para el estadio 1 a 

42,30 (IC del 95%: 3,51-510,34) para el estadio 4. 

El riesgo de desarrollar cáncer diferente a CHC en pacientes con EHNA no se halla 

bien definido. Un grupo de investigadores italianos publicó un metanálisis de 

estudios observacionales para cuantificar la magnitud de la asociación entre la 

enfermedad del hígado graso no alcohólico y el riesgo de cánceres extrahepáticos. 

Este gran metanálisis sugiere que la EHGNA está asociada con un riesgo 

moderadamente mayor a largo plazo de desarrollar cáncer durante una mediana de 

casi 6 años (especialmente cánceres gastrointestinales, cáncer de mama y cánceres 
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ginecológicos). Se requiere más investigación para descifrar el vínculo complejo 

entre NAFLD y el desarrollo del cáncer (64). 

La EHNA puede evolucionar a fibrosis avanzada, cirrosis y CHC, con una 

mortalidad del 10-12% a los 10-15 años del diagnóstico 2. Las comorbilidades de 

los pacientes con EHGNA condicionan su supervivencia, teniendo como 

denominador común la RI y el SMet (65-69), de forma que la principal causa de 

muerte de estos pacientes es la enfermedad coronaria (70-76), seguida de las 

neoplasias extrahepáticas y la asociada a CH.  

 

1.3 Patogenia y fisiopatología de EHGNA 

La patogenia de la EHGNA se explicó inicialmente como un modelo de "doble 

impacto" (77). El "primer golpe", fuertemente influenciado por la hiperinsulinemia 

y la resistencia a la insulina, involucró la acumulación de lípidos en los hepatocitos. 

Esta etapa inicial de acumulación de triglicéridos hepáticos haría al hígado más 

vulnerable a los muchos factores que constituyeron el "segundo golpe", y que 

promovieron una lesión hepatocelular sostenida, reconocida como EHNA y fibrosis. 

Hoy en día, dicho modelo se ha vuelto obsoleto y ha dado lugar a una hipótesis más 

compleja de “golpes múltiples” que considera la interacción de múltiples agresiones 

responsables de la lesión tisular y la progresión de la enfermedad (78). Estos 

impactos incluyen resistencia a la insulina, disfunción del tejido adiposo, factores de 

dieta y estilo de vida, desequilibrios de la microbiota, así como factores genéticos y 

estrés oxidativo (78,79). 

1.3.1 Resistencia a la insulina 

La resistencia a la insulina (RI) definida como una respuesta biológica alterada de 

sus tejidos efectores (hígado, músculo y tejido adiposo), y que se refleja por unos 
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niveles plasmáticos superiores a 20μU/ml de insulina, se relaciona con eventos 

cardiovasculares y progresión del EHGNA (80).  

La resistencia a la insulina, se entiende como el  desajuste en la capacidad de la 

insulina para regular el metabolismo de glucosa y lípidos. Normalmente  es un 

defecto temprano y crucial asociado con la obesidad y la DMT2 (81-83), así como 

con otros desórdenes del metabolismo (84-88). La etiología de la resistencia a la 

insulina no se conoce completamente, pero está demostrado que hay una fuerte 

asociación entre resistencia a la insulina y un excesivo acúmulo de lípidos ectópico, 

fuera del tejido adiposo, particularmente en la musculatura y en el hígado (82,89,90). 

Este fenómeno juega un papel clave en la desregulaciones metabólicas de EHGNA, 

que inician y agravan la acumulación de grasa hepática.  

En la EHGNA la sensibilidad a la insulina se reduce en todos los niveles: a nivel del 

músculo esquelético, del hígado y del tejido adiposo, lo que lleva a un aumento de 

los niveles de glucosa plasmática, que a su vez estimula las células β pancreáticas, 

provocando una liberación compensatoria de insulina (91). La resistencia a la 

insulina también se caracteriza por un aumento de la gluconeogénesis hepática y una 

captación de glucosa alterada concomitante por el músculo esquelético, y por DNL 

(lípidos de novo) y citocinas inflamatorias del tejido adiposo periférico, que 

contribuyen al almacenamiento hepático excesivo y la progresión de la esteatosis 

hepática (22,25,92). La obesidad abdominal y la resistencia a la insulina también 

desempeñan un papel crucial en la reducción de los niveles circulantes de 

adiponectina, lo que afecta tanto a la gluconeogénesis como a la lipogénesis hepática 

(93). 

Numerosos estudios experimentales demuestran que la RI se asocia con el estrés del 

retículo y estrés oxidativo que inducen fosforilación en serina y treonina del receptor 
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de la insulina, lo que reduce la efectividad de la cascada de señales de la insulina, 

como se ha demostrado en pacientes con obesidad mórbida y EHGNA (69). 

 

1.3.2 Disfunción del tejido adiposo 

La función principal del tejido adiposo es almacenar los ácidos grasos y liberarlos a 

través de la lipólisis en ayunas. Los lípidos se almacenan principalmente como 

depósitos de grasa subcutáneos; sin embargo, cuando la capacidad de 

almacenamiento alcanza sus límites, el exceso de grasa se almacena 

intraabdominalmente (visceral) y en el hígado (94). Un aumento de la grasa visceral 

es de particular importancia en la patogenia de la resistencia a la insulina, EHGNA, 

EHNA y ECV (95-97). El tejido adiposo no es inerte, como se creía 

tradicionalmente, ahora se reconoce como un órgano endocrino importante, que 

secreta hormonas (adipocinas), como adiponectina y leptina, y citocinas, como 

interleucina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), responsable de la 

patogenia de la resistencia a la insulina y la inflamación crónica observada en la 

obesidad, NAFLD y su progresión a NASH y cirrosis (95,98). 

El tejido adiposo es una fuente fundamental  de señales moleculares que  regulan  la 

acción de la insulina (28); destaca el TNF-α (12,28), la IL-6 (99), la resistina (100), 

los ácidos grasos (2), la leptina (101), la adiponectina (101) y el inhibidor del 

activador del plasminógeno (100). Múltiples evidencias señalan que el TNF-α es la 

adipocitocina responsable del desarrollo de la resistencia a la insulina al desajustar 

de alguna forma la fosforilación cruzada del receptor (12). Dada  la alta producción 

de TNF-α en individuos obesos y que el tejido adiposo visceral tiene una producción 

de TNF-a mayor que el tejido adiposo subdérmico (12), cabe esperar mayor 

resistencia a la insulina y hepatoesteatosis en individuos con obesidad troncal (102). 

Además,  se ha encontrado que pacientes con EHGNA presentan un polimorfismo 
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en el promotor del TNF-α asociado con resistencia a la insulina (103-105) y una 

mayor cantidad del transcrito de esta citocina en hígado y tejido adiposo (106). 

En la resistencia periférica a la insulina, la insulina no es capaz de revertir la 

activación de la lipasa sensible a hormonas (HSL)  provocada por la hipoglucemia 

(107), liberándose AGL desde el tejido adiposo al torrente sanguíneo sin regular (8). 

En pacientes obesos en situación postprandial (9) o con EHGNA (30,108). se han 

visto concentraciones séricas elevadas de ácidos grasos y glicerol de origen adiposo 

(12) Los AGL bloquean la señal intracelular de la insulina en el propio tejido adiposo 

(2), pero además estimulan junto con la hiperglucemia la secreción de insulina por 

las células b del páncreas (109) provocando hiperinsulinemia (8) y, si el páncreas se 

agota, entonces aparecería DMT2. Es frecuente que pacientes con DMT2 presenten 

elevados niveles séricos de AGL (30), resistencia a la insulina e hiperinsulinemia 

causados por TNF-α (12). 

Pero un  nivel sérico alto de AGL  puede afectar al metabolismo de lípidos en otros 

tejidos (30), por ejemplo, evitando la activación de la lipoprotein lipasa (LPL) de 

músculo esquelético (30), que impediría la metabolización de las lipoproteínas ricas 

en triglicéridos -QM y VLDL-, aumentando su tiempo de permanencia en la 

circulación y con ello los niveles de triglicéridos asociados. La hipertrigliceridemia 

es uno de los factores más comúnmente asociados a la resistencia periférica a la 

insulina y a EHGNA, que se puede agravar si además aumenta la producción 

hepática de VLDL, como se ha descrito en algunos casos (30). 

La leptina tiene un papel importante en el equilibrio energético, la regulación del 

apetito y la prevención de la acumulación de grasa ectópica y  también se secreta 

proporcionalmente según la masa de tejido adiposo (110). En EHGNA los niveles 

de leptina circulante son más altos que en los controles, y en EHNA, son más altos 

que en EHGNA El efecto del aumento de los niveles circulantes de leptina sobre la 
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EHGNA y la EHNA es controvertido: en modelos animales, en las primeras etapas 

de la EHGNA, la leptina podría tener un papel protector al prevenir la acumulación 

de grasa hepática; por otro lado, en etapas avanzadas de la enfermedad promueve la 

inflamación y la fibrosis (111). 

La adiponectina tiene efectos antiinflamatorios, sensibilizantes a la insulina y 

antiaterogénicos (112). En la EHGNA tiene un efecto beneficioso potencial al 

estimular la oxidación de los ácidos grasos en los hepatocitos, al disminuir la 

gluconeogénesis y la lipogenesis de novo (DNL) y al prevenir la fibrosis. En 

pacientes obesos, cuando la esteatosis simple progresa a EHGNA, los niveles 

circulantes de adiponectina disminuyen, posiblemente activando la inflamación y la 

fibrosis (111). 

Las citocinas proinflamatorias IL-6 y TNF-α aumentan en la obesidad y disminuyen 

después de la pérdida de peso (113,114). Además, el tejido adiposo subcutáneo y 

visceral de pacientes con EHGNA y EHNA tiene una expresión aumentada de genes 

inflamatorios en comparación con pacientes obesos sin afectación hepática. La 

activación de genes inflamatorios se correlaciona con la progresión de EHGNA a 

EHNA y fibrosis (115). 

Podemos decir que la  lipotoxicidad por ácidos grasos libres saturados subyace a la 

inducción de resistencia insulinica.  Los estudios realizados en células humanas 

primarias hepáticas, en líneas tumorales establecidas hepáticas y en modelos 

experimentales apuntan a que la presencia de ácidos grasos libres saturados, como 

los ácidos caprílico (8:0) y palmítico (16:0), generan estrés del retículo y lesión 

hepatocelular (67,68). La administración de ácidos grasos monoinsaturados como el 

ácido oleico (18:1), aunque incrementa el contenido de triglicéridos, reduce el estrés 

celular y la muerte hepatocelular. 
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1.3.3 Dieta y estilo de vida 

La calidad de la dieta y la ingesta calórica pueden contribuir tanto a la fisiopatología 

de la EHGNA como a su progresión a etapas más avanzadas. Se debe recomendar 

reducir la ingesta calórica a todos los pacientes con EHGNA y sobrepeso/obesidad 

(A1). 

En un pequeño estudio de 18 sujetos sanos, comer al menos dos comidas a base de 

comida rápida al día durante un período de 4 semanas resultó en un aumento 

significativo en el peso corporal, los niveles séricos de alanina aminotransferasa 

(ALT) y el contenido de grasa hepática medido por espectroscopia de resonancia 

magnética (MRS) (de 1,1 ± 1,9% a 2,8 ± 4,8%) (116). Las grasas saturadas y los 

azúcares simples serían  los responsables del aumento del riesgo de EHGNA (117). 

Los ácidos grasos saturados de cadena larga, que provienen principalmente de 

fuentes animales y que se producen en el hígado a partir de azúcares de la dieta, 

tienen una tendencia significativamente mayor a inducir resistencia a la insulina, 

esteatosis hepática e inflamación en comparación con las grasas poliinsaturadas 

(118,119). Además, las grasas monoinsaturadas, que son los principales tipos de 

grasas en una dieta mediterránea típica (MedDiet), pueden proteger de la EHGNA y 

de  la resistencia a la insulina incluso sin pérdida de peso (120). 

Sabemos que la dieta mediterránea mejora la sensibilidad a la insulina y ha 

demostrado que consigue una reducción significativa de la esteatosis de hasta el 

39%, comparado con un 7% con una dieta baja en grasas y alta en hidratos de 

carbono (121). Este beneficio se postula que es debido al contenido en aceite de oliva 

(como ácido graso monoinsaturado) independiente del contenido calórico de la dieta, 

además del aumento de omega-3, fruta, vegetales, fibra y reducción de grasas 

saturadas, hidratos de carbono simples, bebidas azucaradas y alimentos procesados 

ricos en fructosa, grasas trans y alcohol (122). 
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Los carbohidratos simples también se han asociado con probabilidades 

significativamente más altas de desarrollar EHGNA e inflamación hepática a través 

de DNL (lipogénesis de novo ) (123,124).  La ingesta elevada de fructosa se ha 

asociado directamente con DNL hepático, EHGNA y fibrosis (125-127), mientras 

que la reducción de la fructosa en la dieta conduce a una mejora en EHGNA (128-

130).  

El comportamiento sedentario y la inactividad física se han asociado con EHGNA  

en varios estudios. Un estudio transversal coreano en pacientes con EHGNA observó 

que a medida que aumentaba el tiempo sentado, la razón de prevalencia de EHGNA 

también aumentaba [razones de prevalencia (IC del 95%) para NAFLD comparando 

5-9 y ⩾10 horas / día de tiempo sentado con <5 h / día fueron 1,04 (1,02-1,07) y 

1,09 (1,06-1,11), respectivamente (p <0,001)]. Se vió también que la actividad física 

mínima redujo el riesgo en un 6% en comparación con el grupo inactivo (131). En 

comparación con los controles sanos, las personas con EHGNA  caminan menos y 

son más sedentarias (132,133). 

La sarcopenia, asociada a la inactividad, se asocia también con un mayor riesgo de 

EHGNA y enfermedad hepática progresiva, independientemente de la resistencia a 

la insulina y la obesidad (134,135). La resistencia a la insulina, a su vez, puede 

conducir a la pérdida de masa muscular y al aumento de la cantidad de grasa 

muscular, que se correlacionan con el contenido de grasa en el hígado. El músculo 

esquelético es también un órgano endocrino que secreta mioquinas, posiblemente 

participando en la fisiopatología de la EHGNA (136). 

La elección de la dieta debe ser personalizada y basada en las comorbilidades y las 

preferencias del paciente. Se recomienda el consumo habitual de café con cafeína en 

pacientes con EHGNA. El consumo del mismo ha sido asociado con la mejora 

histológica del daño hepático también por otras etiologías. 
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En cuanto al estilo de vida podemos decir que en términos  epidemiológicos, el estilo 

de vida, es el  conjunto de comportamientos o actitudes que desarrollan las personas, 

tanto  saludables como  nocivas para la salud. En los países desarrollados, los estilos 

de vida poco saludables causan numerosas enfermedades, entre ellas la EHGNA 

(137).  Patología emergente y en continuo crecimiento, directamente relacionada con 

hábitos de vida poco saludables como el sedentarismo y /o dieta inadecuadas. Dentro 

del llamado triángulo epidemiológico causante de enfermedad, el estilo de vida 

estaría incluido dentro del factor huésped. El triángulo epidemiológico describe el 

modelo tradicional de aparición de enfermedades, mediante tres componentes, el 

huésped susceptible, agente externo y el ambiente que reúne al huésped y al agente 

externo.  

En los países desarrollados se da  la paradoja de que la mayoría de las enfermedades 

son producidas por los estilos de vida de su población, y sin embargo los recursos 

sanitarios se desvían hacia  intentar curar estas enfermedades, en lugar de destinar 

más recursos económicos en la promoción de la salud y prevención de las 

enfermedades. En el caso de la EHGNA, este es el paradigma, ya que como veremos, 

la intervención más eficaz para frenar su evolución o revertir su evolución es la 

intervención con dieta y ejercicio y la política sanitaria más eficiente sería el 

diagnóstico temprano para poder intervenir precozmente y prevenir la evolución a 

fibrosis o a CHC.  

 

1.3.4 Microbiota intestinal 

El microbioma humano incluye 10-100 billones de microorganismos, la mayoría 

bacterias intestinales, que sobrepasan en mucho el número de células de nuestro 

organismo (138,139). La diversidad del microbioma se clasifica en alfa y beta  según 

se refiera a la  diversidad en  una misma  muestra o entre diferentes muestras 
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respectivamente (140). La mayoría de los estudios hasta la fecha se han centrado en 

el componente bacteriano del microbioma. El grupo más común de entre las 

bacterias son Bacteroidetes y Firmicutes, mientras que el Archaea predominante es 

Euryarchaeota (141). Sin embargo, es probable que organismos no bacterianos como 

archaeal residentes, hongos y poblaciones de virus puedan tener también 

protagonismo, principalmente en sus  interacciones con el resto del microbioma. El 

cómo se desarrolla el microbioma desde el nacimiento podría tener  implicaciones 

clínicas importantes a largo plazo en la EHGNA.  Contribuyentes importantes del 

desarrollo del microbioma, incluyendo la microbiota de la leche materna, están 

influenciados por el entorno de la madre y su estilo de vida, quizás para preparar al 

niño para las condiciones en  las que ha nacido y el entorno que le espera. La vida 

temprana del bebe es un periodo crítico para las interacciones metabólicas entre los 

microorganismos huéspedes, así el tipo de nacimiento, el tipo de alimentación y el 

uso precoz de antibióticos son factores que condicionarán el microbioma del niño.  

El término disbiosis, se refiere a la alteración del microbioma normal del intestino. 

La disbiosis puede ocurrir como resultado de una gran variedad de situaciones como 

factores ambientales, inmunológicos y/ o factores del huésped como alteraciones en 

la vía biliar, el pH gástrico o dismotilidad intestinal. Cada vez hay más evidencia de 

la relación existente entre la disbiosis y la patología hepática, e incluso  en el rol que 

la disbiosis juega en la aparición y desarrollo de la EHGNA y otros trastornos 

metabólicos relacionados. Aunque también está claro el posible papel clave de la 

disbiosis  en otras enfermedades, como por ejemplo colitis ulcerosa y la colangitis 

esclerosante primaria (142), enfermedades que presentan en común la desregulación 

entre intestino e hígado. 

Estudios realizados en ratones sugerirían que la alteración y tratamiento de la 

microbiota podría ser útil a la hora de mejorar la insulin resistencia en humanos y 
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consecuentemente podría ser también de beneficio en el tratamiento de la EHGNA 

(143).  Es igualmente importante que la disbiosis pudiera afectar directamente al 

tejido adiposo, influenciando los niveles de adipokinas, citoquinas pro y anti 

inflamatorias y la oxidación grasa, que podría tener efectos en el hígado (144).  

La composición de la microbiota intestinal es muy individual y se sabe que regula la 

homeostasis del tracto GI, el metabolismo y el sistema inmunológico del huésped 

(145). Cada vez hay más pruebas que apoyan la implicación de la microbiota 

intestinal en la patogenia y la progresión de la EHGNA, a través del llamado eje 

intestino-hígado (GLA) (146,147). El GLA es una relación bidireccional entre el 

tracto gastrointestinal y el hígado: en una dirección, el hígado recibe la mayor parte 

de su suministro de sangre de la vascularización intestinal, quedando así expuesto a 

toxinas y nutrientes, la microbiota misma y sus subproductos (148-150). En la otra 

dirección, el tracto GI recibe, a través del conducto biliar, un producto hepático en 

forma de ácido biliar. Debido a su estrecha relación, los cambios en la permeabilidad 

intestinal y / o la microbiota intestinal pueden afectar al hígado (150. El aumento de 

la permeabilidad intestinal y el sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado se 

encuentran con frecuencia en la EHGNA y parecen correlacionarse con la gravedad 

de la enfermedad (78,151). Los mecanismos por los cuales la microbiota intestinal 

puede promover la EHGNA son varios e incluyen: 1) aumento de la producción y 

absorción de ácidos grasos de cadena corta en el intestino; 2) metabolismo alterado 

de la colina en la dieta por la microbiota; 3) metabolismo de los ácidos biliares 

alterado por la microbiota; 4) mayor suministro de etanol derivado de la microbiota 

al hígado; 5) alteraciones de la permeabilidad intestinal y liberación de endotoxinas; 

6) interacción entre dieta específica y microbiota (78,147). La dieta afecta 

fuertemente la composición y la calidad de la microbiota intestinal, sin embargo, es 

posible que no lo haga sola. El GLA también podría contribuir a los cambios de la 

microbiota intestinal, independientemente de la composición de la dieta (152). 
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1.3.5 Genética 

Cada vez hay más datos que apuntan a que la carga genética contribuye a la variación 

en el contenido graso del hígado (152). En un estudio en gemelos realizado en 

Dinamarca, se sugiere que la heredabilidad de las concentraciones séricas de ALT 

sería entre 33-48% independientemente del BMI y del consumo de OH. Este 

hallazgo se ha confirmado en una cohorte finlandesa de 313 gemelos donde la 

heredabilidad de las concentraciones de  ALT eran del 55%  (153).  En el Dallas 

Heart Study, el contenido de grasa hepática se midió cuantitativamente usando 1H-

MRS,  y se realizó el estudio  genético conocido como  genome-wide association 

(GWAS) donde se observó que el  rs738409 SNP  en el gen  PNPLA3  está 

fuertemente asociado con el contenido de grasa elevado en hígado (p=3.4 × 10−4 en 

Europeos Americanos, p=7.5 × 10−9 en Afro Americanos, y  p=2.0 × 10−10 en 

hispanos (65). Las otras 9228 variantes genéticas analizadas no estaban 

significativamente asociadas con el contenido de grasa hepático (65). 

La EHGNA hemos visto que  se explica principalmente por factores ambientales; 

sin embargo, los factores genéticos como hemos visto, pueden influir en la respuesta 

a la ingesta calórica excesiva a largo plazo, el estrés oxidativo o la producción y 

actividad de citocinas, y a determinar la progresión de la enfermedad. Varios 

estudios han identificado los genes involucrados en la EHGNA, pero  solo dos de 

ellos se han identificado repetidamente: la fosfolipasa 3 similar a la patatina 

(PNPLA3), expresada en el hígado y el tejido adiposo, y el miembro 2 de la 

superfamilia transmembrana 6 (TM6SF2), expresado en el hígado (154). 

Una variante genética en PNPLA3, el alelo I148M, está asociada con la inflamación 

y la fibrosis por acumulación de grasa hepática. En comparación con los no 

portadores, los portadores de esta variante tenían un contenido de grasa hepática un 
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73% mayor y un riesgo 3,2 veces mayor de actividad necroinflamatoria y fibrosis 

(78,155). El polimorfismo I148M puede explicar el 5,3% de la varianza genética 

total atribuida a EHGNA [89]. En la población general, su prevalencia es de 

alrededor del 30-50% y, curiosamente, es más alta entre los hispanos y más baja 

entre los africanos, lo que corresponde a las diferencias étnicas en la prevalencia de 

EHGNA (156,157). 

Una variante del gen TM6SF2, el rs58542926 se ha asociado con niveles elevados 

de ALT y aspartato transaminasa (AST), y con niveles reducidos de colesterol 

VLDL (77). En un estudio de casos y controles de pacientes con EHGNA, la variante 

se asoció con fibrosis hepática avanzada (158). 

 

1.3.6 Estrés oxidativo  

En los últimos años, el estrés oxidativo ha surgido como una posible causa principal 

de la acumulación de grasa en el hígado y las especies reactivas de oxígeno (ROS) 

pueden desempeñar un papel en el desarrollo de la fibrosis.  

En pacientes con EHNA se ha encontrado disfunción mitocondrial, anomalías 

ultraestructurales (159,160), menor actividad de los complejos de la cadena 

respiratoria (161,162), fosforilación oxidativa deficiente, una capacidad para 

sintetizar ATP menor, un descenso en la concentración de ATP intracelular (163) lo 

que compromete la respuesta de la célula ante cualquier tipo de daño celular (164) y 

daño en el DNA mitocondrial (165). Las anomalías ultraestructurales no se han 

observado en pacientes con esteatosis simple (165). De una forma muy simplista, se 

puede considerar que las causas de una menor capacidad de producir ATP son dos: 

a) la interrupción o bloqueo de la cadena respiratoria en cualquier punto, lo que 

provoca una reducción en el transporte de electrones de todos los complejos 

anteriores, que se verán forzados a donar los electrones a la molécula de oxígeno; y 
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b) la disipación del gradiente de protones a ambos lados de la membrana 

mitocondrial interna que impulsa a la ATP sintasa. 

Los mecanismos de estrés oxidativo más frecuentemente  descritos en la EHGNA 

incluyen, como hemos mencionado, la disfunción mitocondrial, el estrés del retículo 

endoplásmico y la sobrecarga de hierro, que también se han relacionado con la 

resistencia a la insulina, la obesidad y la DM2 (166). 

La relación firme entre la resistencia a la insulina y el HGNA ya ha quedado 

establecida y como  afirman Pérez-Aguilar et al. (167), se puede afirmar  que sólo 

en un grupo de pacientes con HGNA se detecta sobrecarga de hierro. La propia 

resistencia a la insulina podría estar detrás de parte de estas sobrecargas férricas 

(168,169). 

Sabemos que un tercio de los pacientes con EHGNA desarrollan el síndrome de 

sobrecarga de hierro dis metabólica (DIOS), cuya patogénesis es desconocida. Se ha 

detectado que la producción de la hepcidina (péptido regulador del hierro), está 

alterada en la EHGNA pero no está claro por qué (170). 

En EHGNA con o sin sobrecarga ferrica, la hepcidina serica y el HAMP mRNA en 

hígado se correlacionan con la sobrecarga de hierro pero no con el grado de 

esteatohepatitis y estado lipídico. Así, se puede afirmar, que el sindorme de 

sobrecarga de hierro dismetabolica (DIOS) que se observa en la EHGNA  no está 

provocada por una alteración en la síntesis de la hepcidina.  

En aproximadamente un tercio de los pacientes con EHGNA se ha observado un 

leve aumento en la acumulación de hierro en el hígado, no relacionado con la 

hemocromatosis hereditaria (HHC), y una hiperferritinemia moderada en el contexto 

del SMet (171,172). Esta afección, como hemos comentado,  se ha denominado 

“síndrome de sobrecarga dismetabólica de hierro (DIOS)” y puede influir 
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significativamente en la progresión de la EHGNA a una lesión hepática más 

avanzada (172).  

El exceso de hierro se asocia con estrés oxidativo y la producción de ROS, citocinas 

proinflamatorias y profibróticas, que pueden potenciar el desarrollo de EHNA (173). 

Así mismo, la hiperferritinemia  se ha descrito como un marcador temprano de 

resistencia a la insulina (174,175). 

 

 

1.4 Asociación de EHGNA con enfermedades y factores de riesgo 

1.4.1 Síndrome metabólico 

Se ha observado que los pacientes con síndrome metabólico tienen más 

probabilidades de presentar EHGNA y EHNA independientemente de la DM2, en 

comparación con aquellos sin síndrome metabólico (16,176-178). La relación entre 

síndrome metabólico y EHGNA se explica  en gran medida por la obesidad 

abdominal y la resistencia a la insulina (179). Una revisión reciente de Lonardo et 

al. (180) resume los hallazgos de 15 estudios que, en conjunto, sugieren que la 

EHGNA precede a varias manifestaciones del síndrome, posiblemente mediados por 

la resistencia a la insulina y puede ayudar a explicar por qué, en un estudio japonés 

de seguimiento de 3 años los sujetos con resistencia a la insulina y EHGNA tenían 

1,6 veces más probabilidades de desarrollar DMT2 que los pacientes con resistencia 

a la insulina pero sin EHGNA (181). 

La dislipidemia tiene una prevalencia global combinada del 69% en pacientes con 

EHGNA y del 72% en EHNA. En concreto, la hipertrigliceridemia tiene una 

prevalencia global combinada del 41% en la EHGNA y del 83% en la EHNA (46). 

La dislipidemia es tanto un factor de riesgo como una consecuencia de la EHGNA, 
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y puede explicar el mayor riesgo de ECV característico de la EHGNA (181). La 

dislipidemia en la EHGNA está relacionada con un aumento de la captación hepática 

de FFA o también conocidos como ácidos grasos no esterificados, un aumento de la 

secreción hepática de VLDL y TG a través de lipogénesis hepática de novo o DNL 

y una eliminación desregulada de las lipoproteínas de la circulación (181,182). La 

desregulación del metabolismo de las lipoproteínas en la EHGNA es una 

manifestación de lipotoxicidad, inflamación y disfunción mitocondrial causada por 

acumulación de grasa hepática; de hecho, a medida que la enfermedad progresa a 

estadios más avanzados, también aumenta la gravedad de la dislipidemia (183). 

A nivel mundial, la prevalencia global combinada de HTA en EHGNA y EHNA es 

del 39% y 68%, respectivamente (46). Además, aproximadamente el 50% de los 

pacientes con HTA tienen EHGNA. Una vez más, EHGNA e HTA tienen una 

relación bidireccional, donde la EHGNA puede influir en el desarrollo de HTA y la 

HTA puede conducir a una enfermedad hepática más grave (184) y contribuir en 

gran medida al aumento del riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares 

en la población con EHGNA Los estudios sobre la asociación de HTA y EHGNA 

son limitados, sin embargo, un metaanálisis reciente que prueba su asociación, se 

concluyó que la EHGNA está asociada con HTA de nueva aparición, y que la HTA 

está relacionada con el desarrollo de EHGNA y con su progresión a estadios más 

avanzados. Según el metanálisis, la resistencia a la insulina y la activación del 

sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) pueden ser el vínculo entre las dos 

condiciones (185). Curiosamente, en un estudio transversal de pacientes hipertensos 

con EHGNA comprobada por biopsia, la terapia con inhibidores de RAAS 

combinados con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) o un 

bloqueador del receptor de angiotensina (BRA) se asoció con fibrosis hepática 

menos avanzada en comparación el grupo de control (186). 
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1.4.2 Diabetes Mellitus 

La prevalencia global combinada global de DM2 en EHGNA y EHNA es del 23% 

y 44%, respectivamente (46). Por otro lado, aproximadamente el 70% de los 

pacientes con DM2 tienen EHGNA (186), y cuando su perfil metabólico empeora, 

existe una tendencia a que la EHGNA progrese a EHNA y fibrosis (187). 

El estudio longitudinal de Ekstedt y cols. (42), mostró que en una cohorte de 129 

adultos suecos con EHGNA comprobada por biopsia y niveles elevados de 

transaminasas séricas, la prevalencia de DM2 y tolerancia alterada a la glucosa pasó 

del 8,5% al inicio del estudio al 80% al final del mismo tras un período de 14 años. 

Además, en los pacientes con EHNA, el riesgo de desarrollar DM2 fue 

aproximadamente tres veces mayor que en aquellos con esteatosis simple durante el 

período de seguimiento. De manera similar, en un estudio de seguimiento de 5 años, 

hubo una correlación positiva entre el grado de EHGNA y el desarrollo de DM2, 

incluso después de ajustar por factores de riesgo comunes (188). 

Una vez que la DM2 y la EHGNA están presentes, se ha sugerido que esta última se 

convierte en un predictor independiente de la progresión de la EHGNA a fibrosis 

avanzada (187,189,190). Los pacientes con DM2 tienen EHGNA más grave y una 

mayor prevalencia de EHNA y fibrosis en comparación con aquellos sin DM2 (191). 

 

1.4.3 Enfermedad renal crónica 

La ERC se define como una reducción estimada de la filtración glomerular (eGFR), 

o microalbuminuria o proteinuria. La ERC a menudo afecta a personas con factores 

de riesgo metabólicos ya conocidos, los cuales incluyen hipertensión y DM. Existen 

nuevos estudios donde se revela que la EHGNA está asociada independientemente 
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con el incremento en la prevalencia de ERC, por lo que los pacientes con EHGNA 

parecen tener mayores rangos de ERC comparado con los pacientes sin EHGNA 

(192).  

Por otro lado, se reportó en 11.469 adultos estadounidenses que no existe mayor 

riesgo para ERC en pacientes diagnosticados con EHGNA mediante ultrasonido, 

después de la remisión del SMet (193).  

Sin embargo, la evidencia reciente de un estudio de cohorte en adultos sin ERC 

confirmó que la EHGNA se asoció con un mayor riesgo de desarrollo de ERC. 

Además, se documentó que la EHGNA puede afectar negativamente la función 

renal, y es posible que los pacientes deban ser controlados  cuidadosamente de la 

función renal por el riesgo incrementado de daño renal a largo plazo (194).   

Debido a esto, se recomienda el cribado de ERC con evaluación anual de eGFR y 

microalbuminuria en pacientes con EHGNA. Actualmente se sugiere que la EHGNA 

es un marcador de ERC. La lipotoxicidad subyacente, el estrés oxidativo y la 

inflamación crónica en la EHGNA son considerados contribuyentes importantes de 

la patogénesis de la ERC mediante la activación de las vías de inflamación, 

promoción de la disfunción endotelial, niveles alterados de la fetuinaA y 

adiponectina, y la sobrerregulación de las moléculas de adhesión, además de la 

aterogénesis incrementada. Desafortunadamente, en la mayoría de los estudios que 

muestran esta asociación no se utilizó biopsia renal, por lo que no se sabe si la 

EHGNA está asociada con un tipo histológico particular de ERC. La adiponectina y 

la fetuinaA son mediadores de RI y ligandos clave entre la obesidad, la enfermedad 

hepática y la enfermedad renal. La fetuinaA es un promotor de RI; secretada por el 

hígado, regula la producción de adiponectina por el tejido adiposo. Los niveles bajos 

de adiponectina se correlacionan con microalbuminuria y proteinuria. El mecanismo 
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parece ser la disminución en la proteína quinasa activada por AMP5 ́ en los 

podocitos, que resulta en albuminuria (195). 

La función renal alterada y el aumento de las concentraciones de albúmina en orina 

son factores de riesgo bien conocidos de ECV (196). La prevalencia comunicada de 

ERC en EHGNA oscila entre el 20 y el 50%, en comparación con el 5-30% en 

pacientes sin EHGNA (197). En un metanálisis reciente que incluyó 20 estudios (9 

longitudinales y 11 transversales para un total de 29282 participantes), la progresión 

de la EHGNA se asoció con la gravedad de la ERC, definida como una tasa de 

filtración glomerular estimada (TFGe) <60 mL/min/1,73 m2 o proteinuria. 

Específicamente, la EHGNA se asoció con un mayor riesgo de ERC prevalente e 

incidente (OR 2,12; IC del 95%: 1,69-2,66; HR 1,79; IC del 95%: 1,65-1,95; 

respectivamente), incluso después de ajustar por factores de riesgo significativos. 

Un análisis más detallado también reveló que, independientemente de la DM2 y 

otros factores de riesgo, la EHNA y se asoció con una mayor prevalencia e incidencia 

de ERC que la esteatosis simple (OR 2,53; IC del 95%: 1,58-4,05; HR 2,12; IC del 

95%: 1,42-3,17; respectivamente); y que la fibrosis avanzada se asoció con una 

mayor prevalencia e incidencia de ERC que la fibrosis no avanzada (OR 5,20; IC 

del 95%: 3,14-8,61; HR 3,29; IC del 95%: 2,30-4,71; respectivamente) (198). 

 

1.5 Diagnóstico de EHGNA 

La EHGNA generalmente no causa ningún síntoma, aunque algunos pacientes 

pueden quejarse de fatiga y debilidad inespecíficas, o un vago dolor abdominal en el 

lado derecho. En muchas ocasiones se llega al  diagnóstico de forma casual tras la 

realización de una prueba de imagen por otro motivo.  
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El diagnóstico de EHGNA en cualquier parte del espectro, se basa en las siguientes 

características clave (199):  

1) Características histopatológicas, de las cuales la presencia de daño hepático graso 

es esencial. 

2) Rigurosa exclusión del alcohol como causa de la enfermedad (≤20 g/dia mujeres 

y ≤30 g/d hombres). 

3)  Exclusión rigurosa de  otras formas de enfermedad hepática crónica. 

A la mayoría de los pacientes se les diagnostica EHGNA después de realizar pruebas 

de función hepática por otras razones médicas. Normalmente, los resultados 

demuestran un aumento anormal de AST, ALT, gamma glutamil transferasa (GGT) 

y, ocasionalmente, aumento de la fosfatasa alcalina en presencia de MetS. Aunque 

los niveles elevados de enzimas hepáticas no están relacionados con la gravedad de 

la enfermedad, es probable que una prueba de función hepática anormal persistente 

prediga la EHGNA (190,200,201). 

 

1.5.1 Biopsias y estadios hepáticos 

El gold standard para diagnosticar la EHGNA y determinar el estadio de la 

enfermedad es realizar una biopsia de hígado (20) (Figura 3). Sin embargo, la 

realización de este procedimiento en todos los pacientes con sospecha de EHGNA 

es un tema controvertido por razones prácticas, económicas y de seguridad (202), ya 

que se trata de un procedimiento invasivo y no exento de riesgos. Según la 

Asociación Estadounidense para el Estudio de Enfermedades Hepáticas (AASLD) 

(203), la biopsia hepática debe restringirse a los pacientes que se beneficiarían más 

del diagnóstico. Por otro lado, la Asociación Europea para el Estudio de la 

Enfermedad Hepática recomienda la biopsia hepática en todos los sujetos de cirugía 
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bariátrica y como criterio de valoración en todos los ensayos clínicos (204). Al 

realizar una evaluación histológica, es posible determinar el estadio de la 

enfermedad y, por lo tanto, distinguir entre EHNA, lesiones con o sin potencial de 

progresión y fibrosis (202). 

 

 

 

 

 
Figura 3: Biopsias de hígado mostrando: (A) Hígado normal, (B) Hígado graso, y (C) Hígado fibroso. 

(Fuente: https://pathologypics.com) 

 

En 1999, Brunt y col. (205) desarrollaron un sistema de clasificación y estadificación 

semicuantitativa que proporcionó una herramienta unificada estándar para informar 

de las lesiones histopatológicas de la EHNA y la fibrosis. Los parámetros 

considerados fueron esteatosis, inflamación lobulillar y portal y abombamiento; y 

los estadios fueron leve (estadio 1), moderado (estadio 2) y severo (estadio 3). La 

estadificación de la fibrosis se basó en patrones de fibrosis que reflejan su progresión 

y remodelación arquitectónica. 

En 2005, la Red de Investigación Clínica de EHNA (CRN) publicó un sistema 

revisado que se denominó “Puntuación de actividad de EHGNA (NAS)” (Tabla 1). 

El NAS es la suma de las puntuaciones de cada categoría o lesión: esteatosis (0-3), 

inflamación lobulillar (0-3) y abombamiento (0-2), por lo que van de 0 a 8. Fibrosis, 

como en el caso anterior sistema, se mantiene separado de otras características (206). 

 

A B 

  

C 
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Tabla 1: EHNA CRN – EHGNA sistema de score. 

Grado de Steatosis  

Grasa hepatica %) 

 inflamación 

Lobular 

(foci per 200 x 

field) 

Células hepáticas 

balonizadas  

(núm de hepatocitos 

balonizados) 

0: < 5 0: Ninguno 0: Ninguno 

1: 5-33 1: < 2 1: Algunos 

2: 34-66 2: 2-4 2: Muchos 

3: > 66 3: > 3  

Adaptado de Nalbantoglu I.L. et al, 2014 (202) 

 

1.5.2  Técnicas de imagen para la evaluación de la EHGNA 

1.5.2.1 Ecografía  

La ecografía es el método diagnóstico de la EHGNA más utilizado debido a su bajo 

coste, seguridad, inocua, nada  invasivo, y accesible. Las características ecográficas 

de la esteatosis hepáticas son el aumento de la ecogenicidad  (hiperecogenicidad 

hepática) generando el llamado “hígado brillante”, la pérdida de definición de 

estructuras profundas (como diafragma, vasos, segmentos posteriores hepáticos) 

(207).  

Tiene algunas limitaciones como menor precisión para esteatosis leve, obesidad 

mórbida y variabilidad interobservador (subjetividad). 
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Podemos afirmar por tanto que la ecografía es la prueba de elección en la evaluación 

inicial de los pacientes con sospecha de esteatosis hepática. 

La severidad de la EHGNA se puede clasificar en una escala de 4 grados: normal 

(grado 0), leve (grado 1), moderado (grado 2), y severo (grado 3) [208-210). La 

precisión de la ecografía será mayor cuando el porcentaje de depósito graso supera 

el 20%, por eso en esteatosis leves la precisión disminuye (207). Por otro lado, la 

fibrosis hepática también puede aumentar la ecogenicidad y reducir la precisión de 

la prueba en el diagnóstico (211).  

 

1.5.2.2 Tomografía Computerizada 

La Tomografia Computerizada (TC) tiene una sensibilidad de 82% y una 

especificidad del 100 % para diagnosticar esteatosis hepática cuando el contenido de 

grasa es mayor o igual al 30 %. Igual que ocurre con la ecografía, la TC es más 

exacta cuando se diagnostican esteatosis grado 2-3 que no las leves. Aunque es un 

método rápido y no operador dependiente, se debe tener en cuenta la radiación a la 

que se expone al paciente.  

La evaluación se realiza sin contraste ya que esto permite una evaluación más 

cuantitativa de la atenuación hepática. El grado de disminución de la atenuación 

hepática es el mejor determinante del grado de contenido de grasa hepática. Dicha 

atenuación de mide en unidades Hounsfield (Hus). 

 

1.5.2.3 Resonancia Magnética 

Múltiples estudios concluyen que la resonancia magnética es el método diagnóstico 

por imagen más sensible para la detección de grasa intrahepática, siendo superior a 

la ecografía y la TC (208-210). Además se ha encontrado muy buena correlación 
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entre RM e histología en pacientes con EHGNA y puede detectar esteatosis con sólo 

un 3% de contenido graso (208-210); pero lo más interesante de esta técnica es que 

la evaluación de esteatosis hepática se hace de forma objetiva utilizando un 

biomarcador de concentración de tejido graso estandarizado basado en la RM, el 

llamado proton density fat fraction (PDFF) (imágenes paramétricas de la fracción 

grasa) que define la cantidad de grasa hepática dividiendo el número de protones 

unidos a la grasa entre el número total de protones en el hígado, siendo un índice 

cuantitativo y reproducible.  

 

1.5.2.4 Elastografía     

Los métodos de diagnóstico por imagen que hemos comentado, como la ecografia, 

la TC y la RM pueden evaluar la esteatosis hepática, ninguno de ellos puede evaluar 

la fibrosis y la EHNA. El método más fiable para su diagnóstico sería la biopsia 

hepática, pero es un método invasivo y no exento de complicaciones, por lo que la 

elastografía está emergiendo como un método fiable para la evaluación no invasiva 

de la fibrosis  y la EHNA, mediante la medición de la elasticidad del tejido hepático.  

Dicha elasticidad se mide mediante la velocidad de una onda por ecografía y/o RM. 

Para ecografía existen distintas técnicas, la elastografía transitoria (FibroScan), la de 

onda supersónica y la de radiación acústica (ARFI), siendo la primera la más 

utilizada.Este tipo de técnicas han demostrado alta exactitud para diferenciar entre 

fibrosis hepática severa de fibrosis leve, son sensibilidad de 88.9% a 100% y 

especificidad de 75 a 100%, puede detectar por tanto cirrosis con alta exactitud pero 

la precisión disminuye en los estadios de menor fibrosis. Pero, como la rigidez del 

hígado no se correlaciona con el grado de inflamación, no se puede evaluar EHNA 

sin fibrosis (212-216).  
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1.6 Estrategias de manejo de la EHGNA  

La prevalencia e incidencia de la EHGNA a nivel mundial son variables 

dependiendo de la población estudiada. Los datos son muy diversos debido a que el 

diagnóstico depende del método y criterio utilizado. Se estima que en EEUU la 

prevalencia en la población general varía del 3 al 23 %. En población latina la 

prevalencia evaluada por ecografía hepática fué de 15% en México y en Brasil, entre 

mujeres obesas, 33%. Sabemos que durante la última década la EHGNA ha ido 

aumentando, pero sin embargo todavía son escasos los datos sobre los factores que 

puedan predecir su progresión clínica, lo que limita la disponibilidad de 

intervenciones terapéuticas efectivas  (49,217).   

 

1.6.1 Farmacoterapia   

La enfermedad del hígado graso no alcohólico, EHGNA, es una enfermedad 

dinámica, altamente prevalente y que ocurre en todo el espectro de edad y puede 

conducir a cirrosis y carcinoma hepatocelular.  Su historia natural, el desarrollo de 

esteatohepatitis no alcohólica, EHNA y fibrosis, es muy variable, y puede presentar 

variaciones por diferentes circunstancias; ya sean  endógenas, de la propia persona, 

como por ejemplo, la genética, microbiota; y/o exógenas, por ejemplo, tipo de 

nutrición, ingesta de alcohol, actividad física, consumo de tabaco  y además  puede 

fluctuar con el tiempo. 

La complejidad de su fisiopatología se refleja en la multitud de dianas 

farmacológicas en desarrollo.  
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Actualmente no hay tratamientos aprobados por la Administración de Drogas y 

Alimentos de los EE. UU. (FDA) para NAFLD, ni por la Agencia Europea del 

Medicamento; sin embargo, este es un campo de investigación activa. Las 

farmacoterapias investigadas se dirigen predominantemente a la señalización de 

ácidos biliares, la resistencia a la insulina y el manejo de lípidos dentro del hígado,  

dirigidas a distintas dianas terapéuticas como se puede observar en la Figura 4. 

Tres fármacos han pasado a ensayos de fase III para los que se dispone de resultados. 

De ellos, el ácido obeticólico es el único agente que demuestra ser prometedor según 

los análisis intermedios del ensayo REGENERATE (218). El ácido obeticólico 

mostró una reducción de la fibrosis en adultos con esteatohepatitis no alcohólica 

(EHNA) que tomaron 25 mg al día durante 18 meses (n=931, reducción de la fibrosis 

en un 25% frente a un 12% con placebo, p<0,01). Actualmente hay  ensayos que 

investigan el agonista del receptor β de la hormona tiroidea MGL-3196 y también 

están disponibles los resultados de ensayos de fase II prometedores en adultos con 

EHNA y en ellos se han investigado agentes, incluido el factor de crecimiento de 

fibroblastos FGF19 análogo NGM282, el agonista de GLP1 liraglutida, el análogo 

de FGF21 Pegbelfermin, el inhibidor del cotransportador de sodio y glucosa 2 

Empagliflozin, el inhibidor de cetohexocinasa PF-06835919, el inhibidor de acetil-

coenzima A carboxilasa GS-0976 y el antagonista del receptor de quimiocinas 

Cenicriviroc. Los ensayos clínicos completados y en curso enfatizan la necesidad de 

una comprensión más matizada de los fenotipos de los subgrupos dentro de NAFLD 

que pueden responder a un enfoque individualizado de la farmacoterapia (218). 

Hasta ahora los tratamientos más estudiados han sido:  

- Metformina, es una biguanida que se ha estudiado  en EHGNA tanto adultos 

como edad pediátrica. Se ha visto que mejora el perfil analítico de las 
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transaminasas y mejora la insulino resistencia pero desgraciadamente no tiene 

un  impacto significativo en la histología hepática (218). 

- Tiazolidinediona, la pioglitazona se ha estudiado en adultos con EHNA (con 

o sin DM2), y es superior a placebo reduciendo la inflamación y la fibrosis. 

Mejora  la acción de la insulina en DM2 mediante la activación del receptor  

PPAR-γ que modula la transcripción de genes implicados en el metabolismo 

lipídico (219). En la EHGNA modula la distribución del tejido adiposo y 

reduce el acúmulo de grasa hepática y adiposa, además mejora la histología 

en la EHNA (219-222). Pero presenta algunas limitaciones de su seguridad 

respecto al aumento de fracturas en ancianos y riesgo de cáncer de vejiga.  

- Otros antidiabéticos, como la Liraglutida (GLP 1) parece que reducen la 

esteatosis y mejoran la fibrosis hepática (223,224), de todas formas, de 

acuerdo a la  AASLD, todavía hay poca evidencia y es prematuro  considerar 

las GLP1 como tratamiento para la EHGNA/EHNA (203). 

- Vitamina E,  esta vitamina antioxidante, eliminadora de radicales libres, se ha 

demostrado superior que el placebo mejorando la histología de la EHNA. Se 

considera que el estrés oxidativo está implicado en la progresión de EHNA y 

fibrosis (225,226). Se sabe que disminuye la actividad de las 

aminotransferasas séricas, reduce la esteatosis, la inflamación y la distensión 

abdominal, pero no mejora la fibrosis en pacientes con EHNA sin DM2 (227-

229). La evidencia sobre la vitamina E en pacientes con DM2 aún es escasa, 

y la AASLD no recomienda dicho tratamiento en personas con DM2 

coexistente (203). Además, la preocupación con la vitamina E se refiere a la 

seguridad a largo plazo, ya que en un gran ensayo controlado aleatorio (ECA) 

publicado en 2011, 400 UI/día de vitamina E en forma de acetato de rac-α-

tocoferilo aumentó significativamente el riesgo de cáncer de próstata como en 
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comparación con el placebo (aumento absoluto de 1,6 por 1000 años-persona 

de uso de vitamina E) (230). Por lo tanto, la vitamina E tampoco se 

recomienda en personas sin EHNA y fibrosis y en aquellas con antecedentes 

personales o familiares de cáncer de próstata (231). 

- Otros, como pre/pro bióticos y ácidos omega 3. Los primeros mejoran los 

niveles de transaminasas y otros marcadores metabólicos pero no hay 

suficientes estudios que apoyen su recomendación de forma universal. 

- Los ácidos grasos omega 3 han sido estudiados extensamente y aunque desde 

un punto de vista de reducción de la esteatosis parece que son efectivos, sin 

embargo no tienen ningún impacto sobre la inflamación y la fibrosis.  
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Figura 4: Vías específicas de tejido diana a las que se dirigen las nuevas farmacoterapias. Las nuevas terapias, bajo 
investigación, para el tratamiento de la EHGNA se dirigen a las vías metabólicas en el hígado y otros tejidos.La 
fructosa metabolizada en el hígado apoya la lipogénesis de novo. PF-06835919 se dirige a la cetohexocinasa (KHK), 
la enzima limitante de la velocidad del metabolismo de la fructosa.La conversión de acetil-CoA a malonil-CoA por 
acetil-CoA carboxilasa (ACC) es el primer paso comprometido en la lipogénesis.La malonil-CoA es un inhibidor de 
la carnitina palmitoiltransferasa 1 alfa, la enzima limitante del metabolismo de los ácidos grasos.GS-0976 es un 
inhibidor de ACC, por lo que previene la lipogénesis y aumenta la oxidación de ácidos grasos.Sin embargo, el aumento 
de la reserva de acetil-CoA puede servir como sustrato para la síntesis de colesterol.Una vez que la grasa se produce 
en el hígado, se puede oxidar en las mitocondrias para generar energía.El Elaibranor es un proliferador de peroxisomas 
activado agonista de los receptores alfa/delta (PPAR α/δ) que aumenta la oxidación de ácidos grasos. MGL-3196 y 
VK2809 son receptores beta de la hormona tiroidea THR-β) agonistas que aumentan la transcripción de genes para 
regular al alza la oxidación de ácidos grasos mitocondriales.El análogo del factor de crecimiento de fibroblastos 19 
(FGF19) NGM282 y Pegbelfermin, así como el FGF21 humano PEGilado, funcionan en el hígado y otros tejidos a 
través del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 4 (FGFR4) para aumentar la utilización de glucosa y la 
oxidación de ácidos grasos.Mientras que FGF21 se produce en el hígado, FGF19 se produce en el intestino a través 
de la activación de FXR.El ácido obeticólico (OCA) es un ácido biliar semisintético que es un agonista de FXR muy 
potente en el hígado y el intestino.La activación de FXR en el hígado puede disminuir la conversión de colesterol en 
ácidos biliares, por lo que un efecto secundario común de OCA es el aumento del colesterol sérico.Los lípidos 
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producidos en el hígado, pero no oxidados, pueden excretarse del hígado para ser utilizados o almacenados en otros 
órganos, como el tejido adiposo. 
Las tiazolidinedionas (TZD) son agonistas de PPAR gamma (PPAR γ) que aumentan el almacenamiento de ácidos 
grasos en los adipocitos.Como tales, crean un sumidero para que el exceso de grasa del hígado se deposite en el tejido 
adiposo; por lo tanto, también pueden causar aumento de peso.MSDC-0602K es un agonista de PPARγ de segunda 
generación que tiene menos efectos secundarios sistémicos.La liraglutida es un análogo de la hormona péptido 1 
similar al glucagón (GLP-1), secretada por el intestino, que aumenta la secreción de insulina estimulada por la 
glucosa.También disminuye el vaciamiento gástrico, lo que conduce a una disminución del apetito y pérdida de peso. 
La empagliflozina es un inhibidor de la proteína transportadora de sodio-glucosa 2 (SGLT-2) que actúa en el riñón 
para evitar la reabsorción de glucosa, lo que lleva a la pérdida de calorías a través de la glucosuria. Los agonistas están 
en color VERDE mientras que los antagonistas están en ROJO. Fuente: Attia et al, (218). 
 

 

Los cambios en la dieta, la pérdida de peso y el aumento de la actividad física son 

actualmente la terapia de primera línea para los pacientes con EHGNA y EHNA. El 

tratamiento farmacológico concomitante tiene como objetivo tratar las 

comorbilidades metabólicas como la obesidad, la resistencia a la insulina, la DM2, 

la dislipemia y la hipertensión. La farmacoterapia destinada a la enfermedad hepática 

y la prevención de daño adicional debería iniciarse sólo después del fracaso de un 

programa de pérdida de peso y con una EHNA comprobada por biopsia con fibrosis 

concomitante en estadio ≥2 (F2) (56,203). 

En resumen, el tratamiento con fármacos debe restringirse a los pacientes con 

esteatohepatitis y fibrosis significativa que no consiguen resolución de la 

esteatohepatitis después de una intervención con dieta y ejercicio físico durante un 

año. 

De acuerdo con las pautas de práctica basadas en la evidencia para el manejo de 

EHNA/EHGNA publicadas en los EEUU Japón y Europa, la pioglitazona y la 

vitamina E son las únicas farmacoterapias recomendadas para EHNA comprobada 

por biopsia, aunque como hemos comentado previamente , aún no se ha establecido 

la eficacia y seguridad a largo plazo (203,232-234).  
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1.6.2 Estrategias sobre hábitos de vida 

El único abordaje efectivo para la EHGNA/EHNA es a través de la prevención de 

los factores de riesgo asociados a ella, mediante modificaciones del estilo de vida y 

el tratamiento estricto de las comorbilidades metabólicas subyacentes (235-236). Es 

necesario  y esencial tratar de forma precoz los factores de riesgo asociados con 

EHGNA,  para prevenir la progresión de la enfermedad y para intentar la regresión 

del hígado graso o la EHNA ya establecida (203,233,234). 

Sabemos que la pérdida de peso global mejora las características histopatológicas de 

la enfermedad. En un metanálisis que incluyó ocho ECA, de los cuales cuatro se 

sometieron a histología posterior al tratamiento, una pérdida de peso de al menos el 

5% del peso corporal mejoró la esteatosis hepática, mientras que una pérdida de peso 

de más del 7% también mejoró la EHNA pero no modificó la fibrosis (237). Se 

mostraron resultados similares en un estudio prospectivo de 12 meses que incluyó a 

261 pacientes sometidos a biopsias hepáticas pareadas, donde cuanto mayor era la 

pérdida de peso, más significativa era la mejoría en la histopatología, incluidas todas 

las características de EHNA y fibrosis (238). Sin embargo, la desventaja en  los 

estudios sobre la pérdida de peso es el nivel de adherencia, donde solo alrededor de 

la mitad de los pacientes logran la pérdida de peso deseada dentro de la duración del 

estudio (237,238). 

Concomitantemente con la pérdida de peso, la calidad y composición de la dieta 

también podría desempeñar un papel crucial en la prevención de EHGNA.  

Se recomienda una dieta baja en calorías ya que, en general, el aporte de energía de 

la dieta es el factor de mayor influencia en la cantidad de grasa en el hígado, 

independientemente de si esta viene de una elevada ingesta de grasas o de 

carbohidratos (80). Respecto a la composición cualitativa de la dieta, las 

proporciones recomendadas son 50-60% de carbohidratos y 20-25% de lípidos. La 
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dieta mediterránea respeta estas proporciones y podría ser la dieta recomendada para 

el control del EHGNA. Sin embargo, no está asociada a una pérdida de peso 

significativa. En pacientes insulinodependientes hay que tener especial cuidado, ya 

que se ha demostrado una asociación significativa entre un índice glicémico de la 

dieta ≥58 y el desarrollo de esteatosis hepática (239).  

Dado que el estrés oxidativo y la inflamación se han citado entre los mecanismos 

implicados en EHGNA (225,226,240), los alimentos que contienen componentes 

bioactivos,  antioxidantes y antiinflamatorios, deben tenerse en cuenta al diseñar una 

dieta nutricionalmente adecuada para pacientes con EHGNA. La dieta mediterránea 

proporciona ingestas adecuadas de antioxidantes, fibra, ácidos grasos insaturados y 

es baja en grasas saturadas y proteínas animales, y se ha demostrado que previene y 

mejora las ECV, MetS y T2DM (241). La dieta mediterránea parece ser 

particularmente atractiva como una posible estrategia dietética para EHGNA, sin 

embargo, la cantidad de estudios es muy limitada y solo unos pocos estudios ofrecen 

datos emparejados sobre resonancias magnéticas o biopsias. 

En un ensayo cruzado de 6 semanas que incluyó a 12 pacientes sin DMT2 con 

EHGNA, se demostró que, incluso sin pérdida de peso, la esteatosis evaluada por 

espectroscopia de resonancia magnética de protón (H-MRS) se redujo 

significativamente en el grupo de dieta mediterránea  en comparación con el grupo 

de control que se sometió a una dieta baja en grasas/ alta en carbohidratos (39% ± 

4% versus 7% ± 3%, respectivamente) (120). Por otro lado, otro estudio en 49 sujetos 

con EHGNA diagnosticada con  H-MRS, asignados al azar a dieta mediterránea ó a 

dieta baja en grasas, la esteatosis y las enzimas hepáticas se redujeron 

significativamente en ambos grupos y no se observaron diferencias en la semana 12. 

Además, en este caso, la reducción de la grasa hepática se logró en ausencia de una 

pérdida de peso significativa (243). 
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En cuanto al ejercicio, un metanálisis reciente que incluye 17 ECA que utilizan H-

MRS o biopsia hepática para la medición del contenido de TG intrahepático (IHTG), 

muestra que, independientemente de la pérdida de peso, el ejercicio reduce el IHTG, 

sin embargo, los beneficios se duplican cuando se produce la pérdida de peso. 

Además, la reducción absoluta de IHTG fue significativamente mayor en los 

pacientes con mayor pérdida de peso (244). 

Los datos sobre la evaluación de la combinación de dieta y ejercicio de 

entrenamiento en los resultados de EHGNA son muy limitados y rara vez utilizan 

resultados histopatológicos. Si se considera la pérdida de peso, la combinación de 

dieta y ejercicio da como resultado una mayor pérdida de peso en comparación con 

la dieta sola (245). Los estudios sobre el efecto combinado de la dieta y el ejercicio 

en las características de EHGNA muestran que la dieta y el ejercicio dieron como 

resultado una mayor mejora de los factores de riesgo de EHGNA (246) y el 

contenido de grasa hepática medido por H-MRS (247) en comparación con la dieta 

o el ejercicio solos . En el estudio de biopsia pareada más grande realizado hasta el 

momento, después de 52 semanas de dieta y ejercicio, la pérdida de peso se asoció 

con mejores características histológicas de EHNA. La mejoría más grande se 

observó con una pérdida de peso de más del 10% del peso corporal, mostrando las 

tasas más altas de reducción de esteatosis, resolución de EHNA y regresión de 

fibrosis (238). 
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1.7 Epidemiologia de la EHGNA  

1.7.1 Incidencia  

La enfermedad hepática grasa no alcohólica (EHGNA) es la causa más frecuente de 

hepatopatía crónica en nuestro medio y se prevé un incremento de su incidencia en 

los próximos años en relación al aumento de la obesidad y el síndrome metabólico. 

Hay pocos estudios que estimen la incidencia de la EHGNA, ya que todavía no 

disponemos de biomarcadores no invasivos y las biopsias de hígado son poco 

prácticas para realizar estudios poblacionales, así la mayoría de los estudios de los 

que disponemos están basados en diagnósticos ecográficos, con las limitaciones que 

este conlleva. Los estudios basados en el diagnóstico de RM, aunque son mucho más 

fiables que los anteriores, son todavía escasos debido al coste del mismo y a la 

disponibilidad limitada de dicho equipamiento (247). 

En un estudio basado en ultrasonido que siguió a 11 448 sujetos durante 5 años,  

1418 (12,39%) desarrollaron  hígado graso (248). En otro estudio comunitario 

basado en ultrasonido con una mediana de seguimiento de 7 años, la incidencia de 

EHGNA aumentó 5 veces, de 62 por 100.000 persona/año a 329 por 100.000 

persona-año (249). En un estudio asiático que utilizó MRS, la incidencia de hígado 

graso fue del 13,5% durante un período de 3 a 5 años (250). En un metanálisis de 

237 estudios de Asia (18 estudios incluidos para el análisis de incidencia), utilizando 

diferentes métodos de diagnóstico, la tasa de incidencia anual combinada de 

EHGNA fue de 50,9 casos por 1000 años-persona (IC del 95%: 44,8–57,4). En 

pacientes con EHGNA, la incidencia anual de CHC fue de 1,8 casos por 1000 años-

persona (IC del 95%: 0,8 a 3,1) y la tasa de mortalidad general fue de 5,3 muertes 

por 1000 años-persona (IC del 95%: 1,5 a 11,4) (251). 
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1.7.2 Prevalencia  

Los datos respecto a la prevalencia de EHGNA varían en función de la población 

estudiada (edad, sexo, raza, comorbilidades), de las diferencias geográficas y de los 

métodos diagnósticos utilizados. La mayoría de datos sobre la prevalencia de 

EHGNA proceden de estudios que han usado técnicas no invasivas, especialmente 

ecografía o resonancia magnética (RM) (252,253). La prevalencia de EHGNA en 

estudios que lo han evaluado únicamente mediante ecografía varía entre el 17 y el 

46%. En España, la prevalencia estimada mediante estudios poblacionales es del 

25,8% y el grado de fibrosis significativa, estimada mediante la combinación 

secuencial de elastografía de transición y biopsia hepática, es del 2,8% en la 

población general (254,255). Los resultados de un metaanálisis muy reciente que ha 

analizado un total de 86 estudios de 22 países con una muestra de más de 8 millones 

de individuos muestran una prevalencia global de EHGNA del 25%. 

Como hemos comentado las variaciones geográficas van desde el 30 % en Oriente 

Medio y América del Sur, a la menor en África que se estima en el 13% (46) También 

Europa registra datos de prevalencia de hasta el 24% (256). 

Es de destacar que la prevalencia de EHGNA en pacientes con DM2 es casi el doble 

en comparación con la población general. En un metanálisis se documentó que el 

55,5% (IC 95% 47,3–63,7) de los pacientes con DM2 padece EHGNA y que la 

prevalencia es más alta en Europa (68,0% [IC 95% 62,1–73,0]) (257). 
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2.- Síndrome Metabólico 

 

2.1   Diagnóstico del Síndrome Metabólico  

El síndrome metabólico (SMet) es un conjunto de factores de riesgo metabólicos y 

cardiovasculares con una gran prevalencia (tabla 2), que predice la diabetes y 

enfermedades cardiovasculares (ECV) mejor que cualquiera de sus componentes de 

forma individual. 

Tabla 2. Distribución de la prevalencia de Sindrome metabolico por decenios de edad 

 SMet% (IC95%) 

Edad (años) Hombres Mujeres Total p 

25-34 25 (14%) 

(8,9-19,1) 

10 (4,4%) 

(1,7-7) 

35 (8,6%) 

(5,9-11,3) 

 

35-44 69 (22,3%) 

17,7-27) 

40 (11,0%) 

(7,8-14,3) 

109 (16,2%) 

(13,5-19) 

<0,001 

45-54 115 (38,6%) 

(33,1-44,1) 

66 (20,8%) 

(16,3-25,2) 

181 (29,4%) 

(25,8-33) 

 

55-64 107 (44,6%) 

(38,3-50,9) 

128 (48,9%) 

42,8-54,9) 

235 (46,8%) 

(42,4-51,2) 

 

65-74 112 (55,7%) 

(48,9-62,6) 

137 (63,1%) 

56,7-69,6) 

249 (59,6%) 

(54,9-64,6) 

 

75-79 55 (60,4%) 

(50,4-70,5) 

87 (68%) 

(59,9-76,1) 

142 (64,8%) 

(58,5-71,2) 

 

Total 438 (36,7%) 

(34,1-39,3) 

468 (30,9%) 

(28,5-33,2) 

951 (33,6%) 

(31,8-35,3) 

<0,001 

Funte: Ascasoa et al. (258) 

 

La última definición del síndrome metabólico por la International Diabetes 

Federation (IDF) incluye la obesidad abdominal definida por circunferencia de 

cintura aumentada (≥94 cm en hombres y ≥80 cm en mujeres) y dos o más de las 
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siguientes características: presión sanguínea  elevada, glucosa en ayunas elevada, o 

concentraciones de triglicéridos elevados, o HDL bajo (258). 

 

2.1.1 Criterios para el diagnóstico 

Existen diversos criterios diagnósticos, siendo los más conocidos los propuestos por 

la Organización Mundial de la Salud (OMS) (259)  (Tabla 3) y por el (EGIR) (260), 

ambos en 1999, y por el ATP III del National Cholesterol Education Program en 

2001 (261). Posteriormente, han surgido las recomendaciones de la American 

Association of Clinical Endocrinologists (262), con el fin de tratar de identificar los 

factores o circunstancias propicias para detectar la RI. Recientemente, la 

International Diabetes Federation ha establecido unos criterios en los que la obesidad 

visceral es una condición sine qua non para el diagnóstico (31). 

Tabla 3. Criterios de diagnóstico del Síndrome metabólico según diferentes organizaciones 

OMS (1999) Presencia de Diabetes,  Glucemia basal alterada, Intolerancia glucídica o insulinoresistencia captación de glucosa <25%, 
tras Clamp euglucémico-hiperinsulinémico. Además 2 o más de los factores: 

- IMC >30 y/o índice cintura/cadera >0,9 en (varones) o >0,85 (mujeres) 

-Triglicéridos >150mg/dl y/o cHDL<35mg/dl (varones) o <39mg/dl (mujeres) 

-Presion arterial >140/90 mmHg 

-Microalbuminuria >20 ug/min o albumina/creatinina >30mg/gr 

EGIR (1999) Presencia de insulinoresistencia (insulinemia basal > percentil 75), en población no diabética. Además 2 o más de estos 
factores: 

-Perimetro de cintura >94 (varones) o >80 (mujeres) 

-Triglicéridos >175mg/dl y/o cHDL<40mg/dl o tratamiento específico 

-Presion arterial >140/90 mmHg o tratamiento específico 

-Glucemia basal >110mg/dl (No diabetes) 

ATPIII (2001) Presencia de 3 o más de estos factores: 

-Perímetro de cintura >102cm (varones) o >88cm (mujeres) 

-Triglicéridos >150mg/dl 

-cHDL <40mg/dl (varones) o <50mg/dl (mujeres) 

-Presión arterial >130/85mmHg 

-Glucemia basal >110mg/dl 
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AACE Historia Clínica 

Diagnóstico de enfermedad cardiovascular, hipertensión arterial, ovario poliquístico, hígado graso no alcoholico o 
acantosis nigricans 

Historia familiar de diabetes tipo 2, hipertensión arterial o enfermedad cardiovascular. Hoistoria de diabetes gestacional 
o intolerancia glucídica. Etnia no caucásica. Estilo de vida sedentario.Edad >40años. Parametros alterados: 

-IMC >25 y/o cintura >102cm (varones) o 88cm (mujeres) 

-Triglicéridos >150mg/dl 

-cHDL <40mg/dl (varones) o 50mg/dl (mujeres) 

-Presión arterial >130/85mmHg 

-Glucemia basal >110-125mg/dl o glucemia a las 2 horas tras sobrecarga oral de glucosa: 140-200mg/dl (No diabetes) 

IDF Obesidad central (definida porperímetro de cintura >94cm para varones europeos y >80 para mujeres europeas. Además 
2 o mes de los siguientes factores: 

-Triglicéridos >150mg/dl o tratamiento específico de esta alteración lipídica 

-cHDL <40mg/dl (varones o <50mg/dl (mujeres) o tratamiento específico para esta altración lipídica 

-Presión arterial sistólica >130mmHg o presión artrial diastólica >85mmHg o tratamiento hipertensión diagnosticada 
previamente 

-Glucemia basal >100mg/dl o diabetes tipo 2 diagnosticada previamente 

cHDL (Colesterol asociado a lipoproteínas de alta densidad). EGIR(Grupo Europeo para el estudio de la resistencia a la insulina). ATPIII(Adult Treatment Pannel). AACE (sociedad 

Americana de Endocrinologia Clinica). IDF (Federación Internacional de diabetes). 

Fuente: Elaboración propia a partir de los datos de OMS, EGIR ATPIII, AACE, IDF. (259-262) 

 

 

2.2  Constituyentes del Síndrome Metabólico  

La obesidad  y la resistencia a la insulina son los componentes claves del síndrome 

metabólico.  

La obesidad, en especial la abdominal, se asocia estrechamente con todos los 

componentes del síndrome metabólico. El tejido adiposo es la fuente de moléculas 

potencialmente patógenas que producen alteraciones en el perfil lipídico, 

hipertensión arterial e insulinorresistencia, así como a un estado proinflamatorio 

reconocido clínicamente por el aumento de la concentración plasmática de proteína 
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C reactiva (PCR). De esta forma y aunque la susceptibilidad genética es esencial, el 

síndrome metabólico es infrecuente en ausencia de obesidad e inactividad física.  

La Resistencia a la Insulina (RI) se ha considerado como el hecho central en la 

patogenia del síndrome metabólico y el nexo de unión entre los distintos elementos 

que la componen, si bien los mecanismos que regulan esta relación no están claros. 

La naturaleza de la asociación entre RI y cada uno de los componentes del síndrome 

metabólico parece ser heterogénea, ya que alguno de ellos, como la obesidad, se 

regula de forma independiente de la RI; otros como la la dislipemia aterogénica y el 

estado proinflamatorio se asocian fuertemente, y la relación no es tan potente con la 

hipertensión arterial  o el estado protrombótico. 

Los términos SMet y RI se han empleado en ocasiones de forma indistinta, pero no 

son sinónimos, sino que se trata de diferentes enfoques de la misma situación clínico 

patológica. La RI es un estado fisiopatológico que favorece la aparición de varias 

alteraciones que se relacionan con mayor riesgo de ciertas enfermedades. Así la RI 

no desemboca en los factores de riesgo o enfermedades relacionadas con el SMet y 

estos pueden aparecer, así mismo en ausencia de RI.  

El concepto de SMet es una aproximación clínica,  es  la asociación de determinados 

factores de riesgo que llevan al desarrollo de eventos cardiovasculares y que 

reconocen como nexo patogénico la presencia de RI, es una herramienta diagnóstica 

para inducir cambios en el estilo de vida y reducir el riesgo de aparición de 

enfermedad cardiovascular y diabetes. 

La relación entre  los factores de riesgo y la  RI puede estar modulada por la edad y 

por factores genéticos. 

El concepto de síndrome de RI, como hemos comentado, no debe ser homologado 

al de SMet. Partiendo de una alteración en la actividad insulínica en diferentes 

órganos, la RI comprendería un conjunto de fenómenos entre los que se incluirían 
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las complicaciones cardiovasculares. Se trataría de una concepción más amplia, de 

carácter más fisiopatológico que clínico-diagnóstico, así que es un elemento más del 

SMet (Tabla 4).  

Tabla 4. Síndrome de insulinorresistencia 

Diabetes mellitus tipo 2 

Enfermedad cardiovascular (síndrome 
metabólico) 

Hipertensión arterial esencial 

Ovario poliquístico 

Hígado graso no alcohólico 

Apnea obstructiva del sueño 

Neoplasias (mama, próstata, colon, 
entre otras) 

 

Los componentes definitorios del SMet son la obesidad, la dislipemia aterogénica, 

la hipertensión y la RI-intolerancia a la glucosa (tabla 5). 

Tabla 5. Elementos constituyentes del síndrome metabólico 

Obesidad abdominal 

Dislipemia aterogénica 

Insulinorresistencia/intolerancia 
glucídica 

Hipertensión arterial 

Estado proinflamatorio 

Estado protrombótico 
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Otros componentes asociados son el estado proinflamatorio y el estado 

protrombótico. Estos factores adicionales son consecuencia de alteraciones 

fisiopatológicas, estableciéndose tres potenciales elementos patogénicos en el SMet: 

la obesidad y las alteraciones del tejido adiposo, la RI y las alteraciones del 

metabolismo, y las modificaciones moleculares (moléculas de origen hepático, 

vascular e inmunitario, cambios hormonales, inflamación). 

 

 

 

2.3 La Obesidad 

La obesidad contribuye a la aparición de hipertensión arterial, al descenso del HDL, 

y al aumento de los triglicéridos, así como a la aparición de RI. La obesidad 

abdominal se correlaciona mejor con estos factores de riesgo metabólicos. 

Parece que, junto con el aumento de la grasa corporal, el depósito de predominio 

abdominal o visceral lo que se acompaña fundamentalmente de un efecto 

aterogénico (263).  

Cuando se consideran los elementos integrantes del SM, algunos autores, excluyen 

del conjunto la obesidad, a la que consideran un elemento causal de las otras 

alteraciones (dislipemia, alteración metabolismo glucosa, hipertensión arterial, 

estado proinflamatorio y protrombótico) (263,264).  

El tejido adiposo visceral, fundamentalmente,  libera una serie de mediadores que 

estimulan la aparición de estas alteraciones, como los ácidos grasos no esterificados 

(AGNE), las citocinas, la resistina, la adiponectina, la leptina y el inhibidor del 

activador del plasminógeno (PAI-1). En este sentido, el exceso de AGNE y citocinas 

induciría la aparición de RI (265). 
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La mayoría de los individuos con un índice de masa corporal (IMC) >30 presentan 

hiperinsulinemia posprandial y una relativamente baja sensibilidad a la insulina 

(265). La obesidad visceral no sólo no es una consecuencia, sino que puede estar en 

la etiopatogenia de la RI-hiperinsulinemia y favorecer su aparición (266). En 

poblaciones como las del sur de Asia, hay una notable RI incluso con un IMC<25, 

lo cual puede explicar el exceso de prevalencia de diabetes tipo 2 y de enfermedad 

cardiovascular (265). La fuerte conexión entre la obesidad y los factores de riesgo 

ha llevado al Adult Treatment Panel III (ATPIII) a definir el SM esencialmente como 

una agrupación de complicaciones metabólicas acompañantes de la obesidad (265). 

 

2.4 Insulinorresistencia. Intolerancia a la glucosa 

La insulinresistencia o resistencia a la insulina (RI) se encuentra en el centro del 

desarrollo de los componentes del SMet, y parece propiciar la aparición de 

complicaciones cardiovasculares (267). La permanencia de dicha condición en el 

tiempo, más el fracaso de la célula beta pancreática, origina con el tiempo la 

intolerancia glucídica o la aparición de  diabetes mellitus tipo 2, que es también un  

factor de riesgo independiente para la aparición de complicaciones cardiovasculares. 

La RI y el hiperinsulinismo consecuente, son causa directa en mayor o menor medida 

de diversos factores de riesgo metabólicos, véase la hipertrigliceridemia, el descenso 

de cHDL, la hipertensión arterial o la hiperglucemia. Pero, así y todo, el SMet podría 

haberse producido ya hasta años antes de la detección de las alteraciones del 

metabolismo de la glucosa (265). 

Sabemos que cuanto mayor es la cifra de glucemia en ayunas, mayor probabilidad 

de desarrollar DMT2. No está claro que la alteración de la glucosa en ayunas, 

término propuesto por la ADA para valores de glucemia en ayunas de 110 a 125 

mg/dl,   identifique a los individuos con RI, ya que puede no asociarse a ella (266). 
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Sin embargo, la intolerancia a la glucosa está más claramente asociada a la RI, pues 

es un parámetro 3 veces más sensible para identificar a los individuos 

insulinorresistentes. Los resultados del estudio DECODE (268) indican que la 

prueba de tolerancia a la glucosa es superior a la de glucemia en ayunas para 

identificar a los pacientes con RI y predecir así el riesgo cardiovascular. 

 

2.5 Hipertensión arterial 

La hipertensión arterial  se asocia de forma significativa con la obesidad y ocurre 

más comúnmente en personas que presentan resistencia a la insulina. Es por ello, 

que se suele considerar que la hipertensión arterial es un factor de riesgo metabólico, 

y aunque algunos investigadores consideran que la hipertensión es menos metabólica 

que otros componentes del SM, se ha decidido su inclusión como un componente de 

éste (265). Aunque está claro que es el factor menos relacionado con la RI y con los 

demás componentes del SM, que están sometidos a múltiples influencias. Meigs et 

al. (269) han comprobado en análisis factorial de los componentes del SM como 

éstos se agrupan en varios clusters, encontrando la hipertensión en asociación simple 

con la obesidad.  

Entre los individuos hipertensos existe una alta prevalencia de RI y más interesante 

aún es observar que  los familiares de primer grado de pacientes hipertensos 

esenciales presentan cierto grado de resistencia a la insulina, al compararlos con un 

grupo control. Por otro lado, no más del 50% de los individuos hipertensos 

esenciales tienen RI, pero son estos últimos los que se encuentran en la categoría 

superior de riesgo de enfermedad cardiovascular (266). 
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2.6 Dislipemia aterogénica 

La dislipemia aterogénica, incluye alteraciones en el perfil lipídico entre las que se 

encuentran la hipertrigliceridemia, la disminución del cHDL (en particular HDL2), 

la presencia de lipoproteínas de baja densidad (LDL) pequeñas y densas, la elevación 

de apolipoproteína B e hiperlipemia posprandial (270). La dislipemia aterogénica 

del SMet es probablemente el factor más estrechamente relacionado con la RI y con 

el riesgo cardiovascular. La presencia de cHDL bajo e hipertrigliceridemia,  se 

asocia fuertemente con el aumento de partículas LDL pequeñas y densas y la 

acumulación posprandial de lipoproteínas remanentes ricas en triglicéridos, hechos 

ambos directamente relacionados con un aumento del riesgo cardiovascular (266). 

 

2.7 Estado inflamatorio 

En estos pacientes se puede detectar el estado proinflamatorio, por la elevación de 

citocinas, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) y la interleucina (IL) 

(271), así como reactantes de fase aguda, como la PCR y el fibrinógeno. De entre 

los múltiples mecanismos que elevan la PCR, la obesidad, lo consigue porque el 

exceso de tejido adiposo libera citocinas inflamatorias que pueden originar mayores 

concentraciones de PCR (265, 272). 

Así que el SM esté asociado a marcadores inflamatorios, parece probado, hallándose 

entre otras, las siguientes alteraciones: aumento plasmático de PCR, citocinas 

proinflamatorias (IL-6 y TNFα), amiloide sérico A y moléculas de adhesión, junto 

con disminución de la adiponectina y la IL-10 (273). Ridker et al. (274), en el 

seguimiento de una cohorte de 14.179 mujeres durante 8 años, constatan una relación 

directa entre el número de componentes del SM y la tasa de PCR, la cual se convierte 

a su vez en un importante predictor de la incidencia de complicaciones 
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cardiovasculares. Se ha propuesto modificar los criterios diagnósticos para el SM 

incluyendo entre ellos los valores de PCR altos (273). No obstante, esta elevación se 

presenta con frecuencia en pacientes que tienen 3 o más criterios diagnósticos entre 

los cuales es habitual la presencia de RI, y por tanto la PCR elevada pudiera no ser 

independiente de ésta (275). 

 

2.8 Estado protrombótico 

Se denomina así al estado con tendencia a disminuir el proceso fibrinolítico y 

favorecer la coagulación. Las alteraciones responsables de ambos serían, por un lado 

la disminución de la fibrinólisis parece estar inhibida por un aumento del PAI-1 y la 

coagulación, que se ve favorecida por un incremento de fibrinógeno, de la actividad 

del factor de von Willebrand y del factor VIII coagulante. También es posible hallar 

un aumento de actividad del factor VII durante la hipertrigliceridemia postprandial. 

Se ha visto que pacientes con SMet presentan concentraciones significativamente 

más altas de PAI-1 y de fibrinógeno que la población sana, y la fibrinólisis alterada 

conlleva un aumento de riesgo de enfermedad cardiovascular (276).  El fibrinógeno,  

es un reactante de fase aguda semejante a la PCR, aumenta en respuesta a un estado 

de citocinas elevadas. De este modo, el estado protrombótico y proinflamatorio 

pueden estar metabólicamente interconectados. 

 

  



 
 

81 

3. Hígado graso y mujer 

3.1 Prevalencia EHGNA en  mujeres 

La prevalencia de la enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) en 

mujeres está aumentando en todo el mundo. Las mujeres en edad reproductiva tienen 

tasas más bajas de EHGNA en comparación con los hombres; sin embargo, esta 

protección se pierde después de la transición a la menopausia cuando la prevalencia 

de EHGNA en mujeres posmenopáusicas se vuelve similar o supera a la de sus 

homólogos masculinos de la misma edad (277).  

 

3.2 EHGNA en edad reproductiva versus menopausia 

Un estudio investigó la incidencia de EHGNA en mujeres según su estado hormonal, 

vió que la incidencia era mayor en menopáusicas 7.5% que en postmenopausicas 

6.1%, comparadas con premenopáusicas. De todas formas, el estado de 

postmenopausia estaba asociado con un riesgo mayor  de EHGNA en una variable 

pero en el análisis multivariante ajustado por edad, síndrome metabólico y ganancia 

de peso. La incidencia de EHGNA en mujeres en tratamiento hormonal sustitutorio 

5.3% era mayor que en las premenopausicas 3.5% pero menor que en las 

menopausicas 7.5% (278). 

Un estudio multicéntrico con 5408 mujeres sanas que habían sido histerectomizadas, 

asignaba de forma aleatoria tamoxifeno (un inhibidor estrogénico) o placebo durante 

5 años, el estudió mostró que el tamoxifeno estaba asociado con mayor riesgo de 

desarrollar EHGNA/EHNA sobre todo en mujeres con sobrepeso u obesidad (278).  

Por otro lado, en un pequeño ensayo clínico aleatorizado doble ciego y con placebo, 

que contaba con 50 mujeres DMT2, mostró que la terapia hormonal sustitutoria que 
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contenía dosis bajas de estradiol y noretisterona reducía significativamente los 

niveles de enzimas hepáticos en sangre, en relación a una reducción en el depósito 

de grasa hepático.  

En general, los resultados obtenidos de estudios epidemiológicos longitudinales han 

mostrado un papel clave en la ganancia de peso, la presencia de síndrome 

metabólico, y sus rasgos únicos como factores predictores del desarrollo de 

EHGNA. Algunos estudios han encontrado que el sexo masculino estaba asociado 

con EHGNA incidental independientemente de la edad y de factores metabólicos, 

incluso dos estudios asiaticos han informado de un papel específico de la edad según 

el sexo y el estado reproductivo en la modulación del riesgo de EHGNA incidente 

(278). 

Otro estudio mostró que la edad era un predictor independiente para desarrollar 

EHGNA solo en mujeres y el otro informó que la edad aumentaba el riesgo de 

EHGNA incidente en mujeres premenopáusicas pero no en mujeres 

posmenopáusicas. La prevalencia, a pesar de que  estudios preliminares informaron 

de un mayor riesgo de EHGNA en las mujeres, ahora hay gran  cantidad de evidencia 

que  respalda la idea de que la prevalencia de EHGNA es mayor en hombres que en 

mujeres y que existen diferencias específicas de sexo en relación con la edad (278). 

Los estudios epidemiológicos, clínicos y experimentales en curso indican un mayor 

riesgo de EHGNA y tasas más altas de fibrosis hepática grave en mujeres 

posmenopáusicas en relación con las mujeres premenopáusicas, y que las mujeres 

mayores con EHGNA experimentan una mayor mortalidad que los hombres (277). 

Las investigaciones realizadas en  modelos animales ovariectomizados demuestran 

una relación causal entre la deficiencia de estrógenos y una mayor susceptibilidad al 

desarrollo de hígado graso y esteatohepatitis, aunque como ya hemos comentado 

previamente, los factores dietéticos pueden exacerbar esta compleja relación. Los 
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hallazgos hasta hoy  sugieren que se necesita una mejor comprensión de la 

interacción entre el estado menopáusico, las comorbilidades metabólicas y los 

esteroides sexuales en la patogenia de la EHGNA. Además, los mecanismos que 

subyacen a la diferencia en el riesgo de EHGNA entre mujeres posmenopáusicas y 

premenopáusicas siguen sin entenderse por completo (277). 

En estudios con animales y humanos, hemos observado que el sexo femenino está 

protegido contra el dismetabolismo gracias a la capacidad de los individuos jóvenes 

para romper los ácidos grasos en cuerpos cetónicos y no generar exceso de   

lipoproteína de muy baja densidad (VLDL)-triacilglicerol  y  a su capacidad, sexo-

dependiente del oscurecimiento  del tejido adiposo blanco, convirtiendolo en pardo, 

que es grasa más facilmente “utilizable” (278). El envejecimiento  ovárico facilita 

tanto el desarrollo de esteatosis hepática como la progresión fibrótica de la 

enfermedad hepática en modelos experimentales animales. El  déficit de estrógeno, 

al potenciar los cambios inflamatorios hepáticos, acelera la progresión de la 

enfermedad en un modelo dietético de esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) que se 

desarrolla en modelos de  ratones ovariectomizados alimentados con una dieta rica 

en grasas. 

En los seres humanos, la EHGNA afecta con más frecuencia a los hombres como 

hemos comentado; y las mujeres premenopáusicas están igualmente protegidas de 

desarrollar EHGNA como lo están de las enfermedades cardiovasculares. Se 

esperaría que la menarquia temprana, asociada con la activación de estrógenos, 

produjera protección contra el riesgo de EHGNA. Sin embargo, se ha sugerido que 

la menarquia temprana puede conferir un mayor riesgo de EHGNA en la edad adulta, 

siendo el exceso de adiposidad el principal culpable de esta asociación. La edad fértil 

puede estar asociada con una lesión e inflamación de los hepatocitos más grave, pero 

también con un menor riesgo de fibrosis hepática en comparación con los hombres 
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y el estado posmenopáusico. Más tarde en la vida, la senescencia ovárica está 

fuertemente asociada con esteatosis severa y EHNA fibrosante, que pueden ocurrir 

en mujeres posmenopáusicas. Se considera que la deficiencia de estrógenos es 

responsable de estos hallazgos a través del desarrollo del síndrome metabólico 

posmenopáusico. Teóricamente, la suplementación con estrógenos podría, proteger 

contra el desarrollo y la progresión de EHGNA, como lo sugieren algunos estudios 

que exploran el efecto de la terapia de reemplazo hormonal en mujeres 

posmenopáusicas, pero el impacto variable de diferentes hormonas sexuales en 

EHGNA (es decir, el efecto proinflamatorio de la progesterona) debe ser evaluado y 

considerado cuidadosamente (278). 

 

3.3 Menopausia y riesgo cardiovascular 

Existen diferencias biológicas fundamentales en las mujeres que modifican el riesgo 

de sufrir una enfermedad cardiovascular, tanto en lo que se refiere a su  debut como 

en sus manifestaciones, presentandose con un abanico de sintomas diferentes y mas 

amplio que en el sexo masculino, no siendo tan frecuente la presentación típica.  

La menopausia temprana (aquella que se produce antes de los 45 años) se ha 

relacionado con la aparición de eventos cardiovasculares precoces. 

JAMA Cardiology publicó un meta-análisis que se centraba en la relación existente 

entre la menopausia (envejecimiento reproductivo o senescencia ovárica) y el 

envejecimiento cardiovascular. En dicho trabajo, se  revisaron 32 estudios con más 

de 300.000 mujeres. Los investigadores compararon a las mujeres que tenían menos 

de 45 años al inicio de la menopausia con las que sí que la tenían a partir de 45 años, 

menopausia precoz versus menopausia normal,  En general, el riesgo cardiovascular 

pareció ser un 50 por ciento más alto en las mujeres que tenían menos de 45 años al 
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inicio de la menopausia, es decir en aquellas que habían sufrido una menopausia 

precoz (por cualquier motivo). La menopausia temprana también aumentaba el 

riesgo de muerte cardiovascular y muerte por todas las causas. A pesar de estos datos 

y tendencias, el estudio no consiguió mostrar una asociación entre la menopausia y 

el riesgo de accidente cerebrovascular (279). 

Este estudio sólo descubrió una asociación, no una conexión causal, entre la 

menopausia temprana y el riesgo cardiovascular y riesgo de muerte. Por ello, es muy 

importante que la mujer conozca esta realidad para incrementar las medidas 

preventivas que serían, además de evitar el tabaco, evitar los factores de riesgo 

cardiovascular que ya hemos comentado previamente como el control de glucemia, 

perfil lipídico y tensión, así como llevar una dieta adecuada y ejercicio físico regular.  

 

 

 

  



 
 

86 

4.-Dieta y EHGNA 

4.1 Situación epidemiológica: Obesidad, sobrepeso y EHGNA 

El principal problema en la mayoría de los pacientes con EHGNA  es el sobrepeso 

u obesidad y la resistencia a la insulina subyacente. Por lo tanto, parece lógico que 

el consejo dietético sería la  piedra angular de la terapia para estos pacientes. 

Las sociedades occidentales llevan un estilo de vida mucho más sedentario que sus 

antepasados y que otras civilizaciones menos desarrolladas, probablemente en 

relación a los cambios debidos al nuevo modelo socioeconómico. Teniendo en 

cuenta las diferencias en el tamaño corporal, nuestro gasto energético por kilogramo 

de peso corporal se ha estimado en un 40% menor al de nuestros antepasados 

prehistóricos (280). 

Estimaciones actuales sugieren que 7 de cada 10 adultos son inactivos o carecen de 

condición física adecuado,  y esta falta de ejercicio combinado con los cambios 

dietéticos, ha contribuido a la epidemia mundial de obesidad y la enfermedad del 

hígado graso no alcohólico (EHGNA) (281).  

Según el estudio ENPE (282), la prevalencia de sobrepeso estimada en la población 

adulta española (25–64 años) es del 39,3% (intervalo de confianza del 95% [IC95%], 

35,7-42,9%); la de obesidad general, del 21,6% (IC95%, 19,0-24,2%), el 22,8% 

(IC95%, 20,6-25,0%) entre los varones y el 20,5% (IC95%, 18,5-22,5%) entre las 

mujeres, y aumenta con la edad. La prevalencia de obesidad abdominal se estima en 

el 33,4% (IC95%, 31,1-35,7%), mayor entre las mujeres (el 43,3%; IC95%, 41,1-

45,8%) que entre los varones (el 23,3%; IC95%, 20,9-25,5%), y también aumenta 

con la edad. 

 La prevalencia de sobrepeso y obesidad está aumentando de forma alarmante a nivel 

mundial, afectando a más de 50% de la población adulta en la Unión Europea y 
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triplicando el número de obesos en los últimos veinte años. Debido a este gran 

aumento, la obesidad se ha convertido en una gran amenaza para todo el mundo, 

siendo un factor de riesgo mayor para enfermedades cardiovasculares y factor causal 

de otros factores de riesgo cardiovascular como la hipertensión, diabetes mellitus y 

dislipemias, aumentando así la morbimortalidad de estos individuos. Tiene además 

asociación con alteraciones a otros niveles como puede ser el SAOS, la Esteatosis 

hepática no alcohólica, aumento del riesgo de complicaciones durante la gestación, 

asociación con la osteoartrosis y el cáncer entre otras.  

El exceso de peso confiere mayor riesgo de muerte prematura y menor esperanza de 

vida, por lo que es necesario un abordaje multidisciplinar enfocado primeramente a 

la pérdida de peso (282).  

La mayoría de los pacientes con EHGNA tienen sobrepeso u obesidad y tienen 

insulino resistencia y probablemente leptina resistencia que resulta en un 

metabolismo energético desregulado. La regulación de la glucosa y el metabolismo 

lipídico implica una interacción compleja entre el tejido adiposo, el músculo 

esquelético y el hígado. La EHGNA conlleva un  aumento de la entrada de ácidos 

grasos libres (FFA) al hígado como resultado de la ingesta de grasas en la dieta y el 

aumento de la lipólisis en el tejido adiposo que es resistente a la insulina, aumento 

de la lipogénesis hepática de novo (DNL),  disminución de la oxidación de FFA; y  

disminución de la exportación de triacilglicerol (TAG) desde el hígado en forma de 

lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). El mayor contribuyente a la esteatosis 

hepática en pacientes con EHGNA  es el aumento de la entrada de FFA al hígado 

(60%), seguido de DNL (<26%) (283). 

Los hábitos dietéticos y de ejercicio de los pacientes con NAFLD varían en función 

de la etnia, la geografía y la cultura. Sin embargo, no es sorprendente que los datos 

disponibles muestren consistentemente que la ingesta calórica es significativamente 



 
 

88 

mayor en pacientes con NAFLD que en individuos sin evidencia de hígado graso 

(284). 

En los EE. UU, La ingesta de jarabe de maíz de alta fructosa ha aumentado 

dramáticamente en los últimos los últimos 20 años (285) y puede contribuir a la 

desregulación en el metabolismo energético observado en pacientes con EHGNA.  

Las dietas altas en fructosa en humanos están asociadas con un aumento de ingesta 

calórica, aumento de peso, aumento de la masa grasa y aumento de la presión arterial 

después de sólo 10 semanas (286). 

Musso et al, estudiaron la ingesta dietética de 25 pacientes con EHNA durante un 

período de 7 días, en comparación con 25 pacientes de la misma edad, índice de 

masa corporal (IMC) y controles emparejados por sexo (287). Se encontró que los 

pacientes con EHNAtenían dietas más altas en grasas saturadas y colesterol y más 

bajo en grasas poliinsaturados, fibra y vitaminas antioxidantes C . E. Cortez-Pinto et 

al. (288), también demostró que los pacientes con EHNA registraban dietas más altas 

en grasas monoinsaturadas, así como en ácidos grasos n-6.  

Los datos tanto en animales como in vitro sugieren que los FFA saturados y trans-

insaturados aumentan la resistencia a la insulina mientras que los FFA 

poliinsaturados ejercen el efecto opuesto (289).  

Los FFA poliinsaturados también podrían tener un efecto directamente anti 

esteatósico mediante la inhibición del exceso  de SREBP-1 y la actividad de unión 

ADN de SREBP-1.48 En relación con la activación de ChREBP por la glucosa, dos 

estudios han informado recientemente de una asociación entre el contenido de 

carbohidratos en la dieta y la gravedad de la EHGNA (290).  

Podemos deducir por la discusión previa que una dieta para reducir peso sería 

esperable que tuviera efectos beneficiosos sobre la EHGNA. 
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4.2 Reducción Calórica 

Uno de los primeros estudios prospectivos para evaluar el efecto de la pérdida de 

peso inducida por la dieta en la patología hepática se realizó en 1970 por Drenick et 

al. En este ensayo, se evaluaron tres programas diferentes de pérdida de peso en 41 

pacientes con obesidad severa (291). La mayoría de los pacientes fueron tratados o 

bien con ayuno prolongado o una dieta de 500 kcal/día. Los pacientes perdieron una 

media de 40,9 kg durante el ayuno prolongado durante una media de 71 días y 59,5 

kg durante un promedio de 5 meses en el brazo de ingesta baja en calorías. 

Repetidas biopsias hepáticas mostraron mejoría de la esteatosis hepática,  en 14 

pacientes que fueron capaces de mantener la pérdida de peso durante un promedio 

de 17 meses, se realizó otra biopsia posterior que mostró normalización de la 

histología en nueve pacientes y anomalías mínimas en los cinco restantes (291). Una 

pequeña cohorte retrospectiva posterior de pacientes obesos demostró una reducción 

de peso del 10% lograda con una dieta de 600-800 kcal/día para una media de 16 

meses dio como resultado una mejora en las enzimas hepáticas y disminución de la 

hepatoesplenomegalia; sin embargo, no fueron realizadas biopsias hepáticas de 

seguimiento (292). 
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Tabla 6. Beneficios potenciales de dietas restrictivas en pacientes con EHGNA.  

Efecto Principal Resultado 

-Reducción de acidos graos libres en Higado 

 

 

 

-Mejora de la sensitividadinsulínica 

extrahepática 

 

 

-Disminución de la inflamación 

-Disminución del Tiacylglicerol 

-Disminución de la insulina hepática 

-Disminución de Especies reactivas de 

oxígeno 

-Disminución de inflamación de hepatocitos 

-Disminución de lipogénesis de unión al 

elemento regulador del esterol (SREBP-1) 

-Incremento de la exportación de VLDL 

-Disminución de Fibrosis 

-Disminución de citokinas proinflamatorias 

-Incremento de la sensibilidad leptinica 

(SOCS-1) 

-Incremento de la Adinopectina 

VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad 

Fuente: http://gut.bmj.com/ 

 

 

4.3 Restricción de macronutrientes específicos 

El papel dual de los lípidos y los carbohidratos como proveedores de sustratos para 

la síntesis hepática  de lípidos y activadores del SREBP-1 y los factores de 

transcripción ChREBP han impulsado estudios orientados a  examinar su restricción 

específica en combinación con dietas de restricción de calorías en pacientes con 

EHGNA. El efecto de una dieta baja en grasas (3%) reducida en calorías (ingesta 
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diaria 1200 kcal/día) fue estudiado por Petersen et al., en ocho pacientes con EHNA. 

Un Promedio de pérdida de peso del 8 % se asoció con una reducción del 81% en el 

contenido de lípidos intrahepáticos medidos por resonancia magnético de protones 

espectroscopia (MRS) (293). La sensibilidad insulínica también mejoró, y el 

contenido de triglicéridos hepáticos, la glucosa plasmática en ayunas y el colesterol 

total descendieron significativamente.  

Westerbacka et al., examinaron el efecto de una dieta isocalórica baja en grasas 

(16%) seguida de una dieta isocalórica rica en grasas (56%) en contenido de lípidos 

hepáticos determinado por MRS, en 10 mujeres obesas no diabéticas (294). La dieta 

baja en grasas condujo a una disminución del 20% en el contenido de lípidos 

hepáticos que fue seguida por una aumento del 35% en la dieta alta en grasas. Los 

últimos datos que informan  que las dietas cetogénicas bajas en carbohidratos (<20 

g/día) se asocian con una mayor pérdida de peso y un mejor perfil lipídico que las 

dietas bajas en grasas (295).  

Tendler et al., realizaron  una prueba piloto  de 6 meses de duración con una dieta 

baja en carbohidratos en cinco pacientes con EHGNA obesos (296). Vieron que una 

reducción de peso media de 12,8 kg se asoció con una mejora significativa en 

esteatosis hepática e inflamación, y una tendencia hacia una mejoría en la fibrosis. 

Existe un estudio dietético dirigido específicamente a pacientes con EHNA 

comprobada por biopsia (297). En este estudio abierto, 16 pacientes con EHNA 

recibieron una dieta de 40–45 % de carbohidratos complejos/fibra, 35–40 % de 

grasas (principalmente grasas monoinsaturadas o poliinsaturadas) y 15–20 % de 

proteínas durante 12 meses, El objetivo era la reducción de peso y la mejora de la 

sensibilidad a la insulina. De los 15 pacientes que se sometieron a biopsias repetidas, 

nueve tenían mejoría histológica y seis permanecieron estables.  Los pacientes que 
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habían  mejorado habían perdido significativamente más peso (7%) que los pacientes 

estables. 

 

Analizando el total de los datos recogidos, podemos afirmar que una dieta para 

inducir una pérdida de peso cercana al 10% del peso corporal sería eficaz para 

mejorar los parámetros metabólicos asociados con a la EHGNA, incluyendo perfiles 

de lípidos y resistencia a la insulina, así como aminotransferasas plasmáticas y, lo 

que es más importante, las características histopatológicas de EHNA, incluidas la 

esteatosis y la necrosis inflamatoria. Obviamente, se necesitan más estudios para 

determinar si la pérdida de peso mantenida durante un período de tiempo más largo 

equivale a una mejora de la fibrosis en pacientes con EHNA.  

A día de hoy no se ha llegado a un consenso sobre el balance de nutrientes más 

apropiado en la dieta para pacientes con EHGNA. Una dieta baja en carbohidratos 

procesados puede lograr una pérdida de peso más rápida, pero este efecto es 

probablemente mitigado a largo plazo (298). 

El exceso de alimentos, particularmente en forma de hidratos de carbono complejos, 

el aumento del consumo de fructosa y de grasas saturadas, combinado con un estilo 

de vida sedentario han contribuido a la epidemia de obesidad, metabolismo 

desregulado y EHGNA.  

Cada vez hay más conocimiento sobre las consecuencias patológicas de las malas 

elecciones dietéticas y la falta de ejercicio  sobre el tejido adiposo, el músculo 

esquelético y el hígado, lo que ayudará a establecer pautas más específicas para la 

elección de los  nutrientes más  adecuados, los regímenes de ingesta idóneos y la 

prescripción de ejercicio que mejorarán la vías metabólicas y, en última instancia, 

disminuirán la incidencia y severidad de EHGNA. 
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Por ahora parece que las dietas encaminadas a una reducción de la ingesta total de 

energía diaria, basada en un nivel bajo de carbohidratos procesados, o  de 

macronutrientes bajos en grasa, encaminadas a lograr una reducción de peso del 

10%, mejorará anomalías tanto metabólicas como histopatológicas en una diversidad 

de pacientes con EHGNA. 

 

4.4  Dieta como herramienta terapéutica  

Como hemos comentado previamente, parece que las intervenciones destinadas a 

mejorar la dieta son las de mayor impacto en la evolución de la EHGNA, con 

potencial incluso para revertir cambios histológicos y la sensibilidad de la insulina 

en tejidos.  

Habitualmente las intervenciones en el estilo de vida para el control de peso, se 

enfocan en un principio, en la  promoción del  balance energético negativo a través 

de la disminución de la ingesta calórica, ya que se ha demostrado consistentemente 

que la restricción calórica produce pérdida de peso entre las personas con sobrepeso 

(299). Pero, la mayoría de las personas con sobrepeso no son capaces de mantener 

la pérdida de peso conseguida y la adherencia a largo plazo a los programas 

habituales de pérdida de peso es muy pobre (300). 

Un factor que podría  tener un impacto directo en la adherencia a largo plazo a los 

cambios en la dieta,  es el entorno alimentario "tóxico"o poco saludable actual en los 

países industrializados, que es abundante en alimentos ricos en grasas y calorías,  

fácilmente accesibles, económicos y sabrosos (301). Este entorno, en el que las 

opciones nutricionales saludables son limitadas, puede aumentar el desafío de 

mantener los cambios dietéticos a largo plazo (302).  
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Los cambios fisiológicos que se experimentan durante la dieta,  podrían interactuar 

aún más con este ambiente tóxico; las personas cuando están a dieta, a menudo 

experimentan una mayor sensibilidad a los alimentos más sabrosos (303), y más 

específicamente a las sustancias dulces y saladas (304).  

La evidencia adicional indica que las personas obesas tienen una mayor sensibilidad 

al procesamiento sensorial de la ingesta de alimentos (305), hecho  preocupante ya 

que  la sensibilidad a las propiedades gratificantes del gusto y del olfato están 

relacionados con la ingesta excesiva y la preferencia por alimentos ricos en grasas y 

azúcar (306). 

La interacción de estos cambios fisiológicos en combinación con la exposición 

constante a un entorno alimentario poco saludable prácticamente garantiza la falta 

de adherencia a las dietas (307,308). Por tanto, la correcta entrevista motivacional 

previo al inicio de la intervención dietética, la exploración de los posibles obstáculos 

percibidos por el paciente para su realización,  el diseño de la dieta personalizado , 

el estudio del entorno del paciente y los frecuentes controles y seguimiento por 

profesionales sanitarios, serán factores esenciales para conseguir que la dieta sea una 

herramienta terapéutica efectiva.  
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5.-Actividad Física y EHGNA 

5.1 Relación AF y EHGNA 

Se ha demostrado que la actividad física regular tiene una relación positiva entre los 

niveles de actividad física (AF) y el riesgo de desarrollar hígado graso no alcohólico. 

El aumento de la AF se asocia con una disminución del riesgo de EHGNA en 

adultos, lo que se ha observado consistentemente en estudios de casos y controles de 

cohortes. Esta asociación pareció operar de forma lineal en función de la dosis-

respuesta en adultos y se mantuvo estadísticamente significativa después de ajustar 

los factores de riesgo convencionales de EHGNA, lo que sugiere que la AF puede 

ser un factor protector independiente contra EHGNA (309). 

Por otro lado, vivir un estilo de vida sedentario puede conducir al desarrollo de 

obesidad y resistencia a la insulina, factores que luego pueden predisponer al 

síndrome metabólico (310). La Organización Mundial de la Salud (OMS), en el año 

2002, lo definió como "la poca agitación o movimiento"  En términos de gasto 

energético, se considera una persona sedentaria cuando en sus actividades cotidianas 

no aumenta más del 10 por ciento la energía que gasta en reposo (metabolismo basal) 

El tiempo sedentario se define como períodos prolongados de inactividad y falta de 

movimiento, como mirar televisión, dormir o estar sentado (311). 

De acuerdo a la Organización Mundial de la Salud (OMS) aproximadamente un 60% 

de la población a nivel mundial, no realiza suficiente actividad física, lo que se 

denomina sedentarismo. Se considera uno de los principales factores de riesgo de 

mortalidad. 

Muchos estudios previos que han evaluado el comportamiento sedentario en 

pacientes con EHGNA se basaron en datos subjetivos, principalmente encuestas, 

para llegar a sus conclusiones en cambio, Hallsworth et al. (312) midieron 
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objetivamente el grado de inactividad física y el tiempo sedentario en pacientes con 

EHGNA. Proporcionaron dispositivos portátiles a todos los participantes, que 

midieron el nivel de actividad y el gasto de energía en el transcurso de siete días. 

Como era de esperar, los pacientes con EHGNA informaron tener períodos más 

largos de tiempo sedentario, menos gasto de energía y menos tiempo para caminar 

y tiempo activo que los individuos sanos. Si bien los pacientes con EHGNA tenían 

en promedio una imagen de resonancia magnética (IRM) y un peso más altos, no se 

pudo hacer una comparación con respecto al grado de esteatosis hepática o 

resistencia a la insulina entre el caso y el control debido a que solo los pacientes con 

EHGNA recibieron evaluación de laboratorio. 

Gerber et al. (313) recopilaron datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y 

Nutrición de 2003-2004 y 2005-2006 para examinar 3 grupos: solo EHGNA, 

EHGNA más diabetes y controles sanos. Se evaluó la diferencia en la actividad física 

entre los grupos mediante el uso de monitores de actividad especialmente diseñados. 

Se encontró que los pacientes con EHGNA eran menos activos físicamente, tenían 

más tiempo de sedentarismo y tenían una prevalencia modesta de diabetes. Ninguno 

de los estudios ofreció una intervención de ejercicio per sé, pero es importante 

señalar que además de alentar el ejercicio formal (150 minutos semanales de 

actividad física moderada o vigorosa), minimizar el tiempo sedentario puede ser otro 

enfoque para minimizar los efectos nocivos de la EHGNA.  

 

5.2 La Actividad aeróbica y EHGNA. 

Sullivan et al. (314), buscaron examinar la relación entre el ejercicio aeróbico y los 

niveles de lípidos hepáticos, con la hipótesis de que el ejercicio aeróbico de 

intensidad moderada no solo reduciría el contenido de triglicéridos en el hígado, sino 

que disminuiría la tasa de secreción de triglicéridos y de lipoproteínas de baja 
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densidad (VLDL-TG) por el hígado. Dieciocho pacientes se dividieron en el grupo 

de ejercicio, que requería ejercitarse a un nivel de consumo máximo de oxígeno 

(VO2max) del 45 % al 55 % durante 16 semanas con sesiones de 30 a 60 minutos 

realizadas 5 veces por semana. 

No hubo un componente dietético en ninguno de los grupos del estudio, y se les dijo 

a los pacientes de grupo control que continuaran con sus actividades diarias. Los 

pacientes se sometieron a una prueba de Resonancia magnética de protones (H-

MRS) antes y después de la intervención para evaluar el contenido de triglicéridos 

de sus hígados, y se sometieron a un estudio con trazador de isótopos para determinar 

si las tasas de secreción de VLDL habían mejorado. Después de la intervención, la 

concentración del contenido de triglicéridos intrahepáticos en el grupo de ejercicio 

disminuyó significativamente (>10%), sin cambios significativos en la composición 

corporal o el peso. La reducción de los triglicéridos hepáticos también se 

correlacionó con una reducción de la ALT sérica. El ejercicio no tuvo un efecto 

significativo sobre las tasas de secreción de VLDL-TG o VLDL-apoB100 ni sobre 

la concentración plasmática de lípidos. Si bien el estudio evaluó a un pequeño 

número de pacientes, los resultados refuerzan la evidencia que sugiere que el 

ejercicio con un nivel de intensidad moderado tiene un impacto modesto en el grado 

de esteatosis hepática en pacientes con EHGNA. 

Oh et al. (315) estudiaron cómo una dieta reglamentada junto con ejercicio aeróbico 

puede mejorar la esteatosis hepática y varios parámetros antropométricos, como la 

adiposidad visceral y subcutánea, en comparación con la dieta sola. Cincuenta y dos 

hombres obesos con EHGNA realizaron dieta sola o dieta más ejercicio aeróbico 

que consistía en caminar o trotar durante 90 minutos tres veces por semana a una 

frecuencia cardíaca máxima >40%. La dieta era de 1680 kcal/día y los pacientes 
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llevaban diarios de alimentos, se reunían con dietistas y asistían a sesiones de 

educación en grupo. 

El grupo de dieta y ejercicio experimentó una mayor mejora en los marcadores 

séricos inflamatorios, así como una mayor reducción de la esteatosis hepática, la 

adiposidad visceral y subcutánea y la resistencia a la insulina en comparación con 

los pacientes que solo hicieron dieta. La aptitud cardiorrespiratoria, medida por el 

VO2max, mejoró en ambos grupos, pero en mayor grado en la cohorte de dieta y 

ejercicio combinados. 

Además, hubo una correlación significativa entre el volumen de ejercicio (medido 

por el cambio en el número de pasos) y el grado de reducción de la esteatosis, lo que 

sugiere que una mayor duración del ejercicio produce una diferencia apreciable en 

los marcadores de función hepática. 

Por lo tanto, la dieta junto con el ejercicio tiene un mayor beneficio general que la 

dieta sola en la mejora del hábito corporal y los marcadores de inflamación y estrés 

oxidativo en pacientes con EHGNA. 

 

5.3 Fuerza Muscular y EHGNA. 

El ejercicio de fuerza puede ser más factible para ciertos subgrupos de pacientes con 

EHGNA, particularmente para aquellos con mala condición cardiorrespiratoria o 

aquellos que tienen sobrepeso y no pueden, debido a su constitución corporal, tolerar 

o participar en un trabajo de condición física aeróbica.  

Hallsworth et al. (316) examinaron el efecto del trabajo de fuerza muscular sin 

pérdida de peso en pacientes con EHGNA con estilos de vida sedentarios, definidos 

como menos de 60 minutos de actividad vigorosa al día. El estudio no incluyó 

intervención dietética y se desconocía la dieta de los participantes. Después de ocho 
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semanas de un programa de ejercicio estructurado dirigido a varios grupos 

musculares y con un aumento progresivo en la cantidad de carga, los investigadores 

encontraron que incluso en aquellos pacientes que no bajaron de peso, el grupo de 

ejercicios de Fuerza muscular tuvo una reducción significativa en la esteatosis 

hepática así como una mejora en el control glucémico y la oxidación de lípidos. 

Tanto en el grupo de control como en el de Fuerza muscular, el IMC se mantuvo 

relativamente estable y no hubo cambios significativos en la ALT o los lípidos. Así, 

en EHGNA, es posible lograr una mejoría en la esteatosis hepática, la resistencia a 

la insulina y la oxidación de lípidos sin perder peso. Por lo tanto, los pacientes con 

limitaciones funcionales o mala condición cardiorrespiratoria que pueden tener 

dificultades con las demandas del ejercicio aeróbico aún pueden beneficiarse del 

entrenamiento de Fuerza muscular. 

Zelber-Sagi et al. (317) buscaron investigar el efecto del entrenamiento de fuerza 

muscular en EHGNA en la reducción de la esteatosis hepática, medido por 

ultrasonido y el índice hepatorrenal, una relación que compara la ecogenicidad del 

hígado y el riñón para cuantificar el grado de esteatosis hepática. Esta forma de 

ejercicio se comparó con los ejercicios de estiramiento (flexibilidad) en casa (318). 

Los pacientes del grupo de tratamiento completaron un programa de tres meses 

compuesto por ejercicios de Fuerza muscular con el objetivo de aumentar 

progresivamente la intensidad de la carga. Los entrenamientos fueron 

autocontrolados y evitaron específicamente el ejercicio aeróbico. 

El grupo de estiramiento recibió ejercicios de Amplitud de movimiento articular 

dirigidos a ocho grupos musculares diferentes; el estiramiento se realizó tres días a 

la semana. No hubo restricciones dietéticas, y al inicio y al final de la intervención 

los pacientes proporcionaron información sobre su ingesta nutricional, los autores 

informaron que hubo una reducción significativa para el grupo de fuerza muscular 
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en el índice hepatorrenal (11% frente a 3,5%), una reducción significativamente 

mayor en la adiposidad hepática y abdominal, así como una disminución en la 

ferritina sérica y el colesterol en comparación con el grupo de estiramiento. Por lo 

tanto, el ejercicio de Fuerza muscular no solo es un complemento importante del 

ejercicio aeróbico en el tratamiento de la esteatosis, sino que parece ayudar a mitigar 

los aspectos del entorno inflamatorio, que se cree que contribuyen a la patogenia de 

la enfermedad cardiovascular y la esteatohepatitis progresiva entre los pacientes con 

EHGNA. 

 

5.4 Ejercicio físico en pacientes con EHGNA y limitaciones físicas. 

5.4.1 Entrenamiento híbrido  

Hay un subgrupo de pacientes con EHGNA en los que el ejercicio aeróbico 

moderado o intenso, o de fuerza muscular es excepcionalmente difícil (obesidad 

mórbida, incapacitados o postrados en cama, ancianos o aquellos con otras 

comorbilidades que limitan la movilidad). Las formas más rigurosas de ejercicio 

también pueden ser inseguras para que las completen los pacientes. El entrenamiento 

híbrido consiste en la contracción muscular voluntaria simultánea y la estimulación 

eléctrica (EENM) del grupo muscular opuesto. 

Kawaguchi et al. (319) examinaron la eficacia del entrenamiento híbrido para 

mejorar las consecuencias metabólicas de EHGNA. En este estudio, los pacientes 

realizaron ejercicios de flexión y extensión de rodilla. El entrenamiento híbrido no 

requiere que el paciente esté de pie, por lo que estos ejercicios se pueden realizar en 

la cama y podrían ser potencialmente beneficiosos para los pacientes con poca 

movilidad. Los 35 pacientes inscritos recibieron 12 semanas de asesoramiento 

nutricional. Se aconsejó a los pacientes del grupo de control que consumieran menos 
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del 25% de las calorías totales provenientes de grasas y que consumieran una dieta 

de 25-30 kcal/kg por peso corporal ideal. Los del grupo híbrido tuvieron 24 sesiones 

de ejercicio en total, dos veces por semana durante 12 semanas. Hubo una 

disminución significativa en el peso corporal, la grasa corporal, la ALT sérica, la 

esteatosis hepática y la resistencia a la insulina. No hubo efecto sobre los lípidos 

séricos o la tasa metabólica basal. 

El ejercicio de baja intensidad, como el entrenamiento híbrido, es prometedor para 

los pacientes con EHGNA que están debilitados por su enfermedad u otras 

comorbilidades. 

 

5.4.2 Entrenamiento de aceleración  

Otro tipo de ejercicio que se puede utilizar en pacientes relativamente inmóviles es 

el entrenamiento de aceleración. 

El entrenamiento de aceleración es un nuevo método de entrenamiento que 

proporciona un efecto de estimulación física en los músculos esqueléticos al 

aumentar la aceleración gravitacional con vibración. Los participantes mantienen 

poses particulares o realizan movimientos dinámicos para activar las fibras 

musculares y aumentar la resistencia y la fuerza muscular. 

Oh et al. (320) estudiaron el efecto del entrenamiento de aceleración en pacientes 

obesos con EHGNA que previamente lidiaron con la pérdida de peso en otro estudio. 

Para este estudio se eligieron dieciocho pacientes obesos con EHGNA que habían 

completado un programa de asesoramiento de 12 semanas para cambios en el estilo 

de vida sin experimentar una mejora en las enzimas hepáticas o la esteatosis. El 

programa de ejercicios consistía en entrenamiento de aceleración y utilizaba 

vibraciones tridimensionales de todo el cuerpo en una plataforma especial. No hubo 
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una dieta específica para este estudio; sin embargo, los pacientes recibieron 

educación dietética y mantuvieron un registro de alimentos durante tres días. Al final 

de las 12 semanas de entrenamiento, hubo una mejora significativa en la 

antropometría y el contenido de lípidos intramiocelulares. La esteatosis intrahepática 

disminuyó un 8,7%. También fueron notables las mejoras informadas en la calidad 

de vida y la salud mental de los pacientes después de la intervención, lo que influye 

positivamente en la motivación y la voluntad de realizar cambios en el estilo de vida. 

Si bien esta es una forma de ejercicio relativamente nueva explorada en EHGNA, 

puede ser una alternativa prometedora al ejercicio tradicional en ciertas 

subpoblaciones de EHGNA. 

 

5.5  Frecuencia, intensidad y duración óptimas del ejercicio. 

Para aquellos pacientes que pueden hacer ejercicio sin limitaciones, quedan dudas 

sobre qué frecuencia, intensidad y duración son suficientes para mejorar las 

características de EHGNA. 

Kistler et al. (321) realizaron un análisis retrospectivo de los niveles de actividad 

física autoinformados y buscaron explorar la asociación entre la histopatología de 

EHGNA y el volumen y la intensidad del régimen de ejercicio informado. Los 

autores postularon que las personas que cumplían con las recomendaciones de 

ejercicio moderado a vigoroso tendrían menos fibrosis en la patología y una menor 

frecuencia de EsteathoHepatitis No alcohólica EHNA (NASH por su acrónimo en 

inglés). Los investigadores examinaron los resultados de la encuesta y los 

correlacionaron con la patología de la biopsia hepática de 813 adultos con EHGNA 

inscritos en dos ensayos de NASH Clinical Research Network. Los pacientes 

informaron el volumen, el tipo y el nivel de intensidad del ejercicio medido por los 

valores metabólicos equivalentes. No se produjo ninguna intervención dietética en 
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ninguno de los ensayos. Una gran proporción de estos pacientes no logró el volumen 

o la intensidad de ejercicio adecuados, y el 54% de los encuestados informaron 

estilos de vida inactivos. Aquellos que informaron actividad vigorosa (26% de los 

pacientes) tenían niveles más bajos de insulina sérica, gamma-glutamil transferasa y 

glucosa. Además, los pacientes que cumplieron con los requisitos mínimos para una 

actividad vigorosa experimentaron una reducción significativa en sus probabilidades 

ajustadas de tener EHNA (OR = 0,65, IC del 95%: 0,43-0,98, p= 0,04). Los que 

superaban los requisitos mínimos tenían una probabilidad significativamente menor 

de tener fibrosis avanzada (OR = 0,56, IC del 95%: 0,34-0,90, p=0,02). Por lo tanto, 

la intensidad del ejercicio tuvo un papel más importante en la mejora de la EHGNA 

que el volumen o la duración de la intervención. 

Oh et al. (322) examinaron los beneficios de diversos grados de intensidad en los 

programas de ejercicio y cómo el nivel de intensidad impactó en el grado de 

esteatosis hepática. Los pacientes se dividieron en tres grupos: ejercicio <150 

min/sem, 150-250 min/sem, >250 min/sem. Los pacientes hicieron ejercicio durante 

12 semanas en total y se les indicó que siguieran una dieta estricta de 1680 kcal 

diarias. Se utilizó un acelerómetro uniaxial en los pacientes para medir el gasto de 

energía. Al finalizar el estudio, todos los grupos experimentaron una reducción 

significativa en el peso y el IMC. Los pacientes que hacían ejercicio >150 min 

semanales consiguieron una reducción de peso del 12,4% así como una mejoría de 

la esteatosis hepática. Aquellos que hicieron ejercicio durante 250 minutos o más 

por semana experimentaron una mejora en la esteatosis hepática, la ferritina y otros 

marcadores inflamatorios. Por lo tanto, el ejercicio de moderado a vigoroso de 250 

minutos semanales proporcionó beneficios antioxidantes y antiinflamatorios a los 

pacientes con EHGNA. 
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Para explorar la duración óptima del ejercicio, Haus et al. (323) investigaron el papel 

del ejercicio de corta duración (<7 días) para afectar la esteatosis hepática. Los 

investigadores plantearon la hipótesis de que incluso los períodos cortos de ejercicio 

aeróbico podrían ser beneficiosos en EHGNA al provocar un cambio en la 

composición de lípidos del hígado, reducir las sustancias proinflamatorias y mejorar 

la sensibilidad a la insulina (324). Diecisiete pacientes con EHGNA obesos y no 

diabéticos completaron un curso de 7 días de ejercicio aeróbico que consistía en 

caminar o trotar durante 50-60 minutos diarios al 80%-85% de la frecuencia cardíaca 

máxima. Las exploraciones H-MRS se realizaron antes y después de la intervención. 

Los investigadores demostraron que hubo un aumento en el contenido de lípidos 

poliinsaturados en el hígado después del ejercicio. Además, observaron un aumento 

de la adiponectina sérica, una molécula antiinflamatoria que regula la oxidación de 

los lípidos. Los hallazgos de este estudio son consistentes con los beneficios 

conocidos del ejercicio: mejora en la sensibilidad a la insulina y una reducción en la 

formación de especies reactivas de oxígeno, dañinas. 

 

 

 

6.-Manejo y detección  de la EHGNA  en Atención Primaria. 

6.1 Importancia de la AP en la EHGNA.  

La atención primaria es el nivel básico e inicial de atención, que garantiza la 

globalidad y continuidad de la atención a lo largo de toda la vida del paciente, 

actuando como gestor y coordinador de casos y regulador de flujos, es por ello que 
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una patología como la EHGNA encuentra en este entorno el lugar ideal para su 

sospecha, diagnóstico y tratamiento (325).  

En el caso de la EHGNA, el diagnóstico precoz es esencial para evitar 

complicaciones a largo plazo, pero los pacientes con HGNA suelen estar 

asintomáticos, y el papel de los médicos de atención primaria es fundamental en el 

diagnóstico, al menos de sospecha, y en el abordaje inicial (326). Actualmente, no 

se da la importancia debida a esta enfermedad, considerándose en ocasiones como  

un proceso banal y hay datos que nos hacen sospechar que  está infradiagnosticada. 

Por otro lado, las guías clínicas recientes no son suficientemente conocidas o 

seguidas. Como se trata habitualmente de una enfermedad asintomática, la sospecha 

diagnóstica se establece o por la detección de un aumento moderado de las 

transaminasas cuando se practica una analítica, o en el curso de un examen de salud 

rutinario, o ante la presencia de signos de esteatosis en una ecografía abdominal 

solicitada por cualquier motivo.  

La presentación clínica de la EHGNA depende mucho de la fase evolutiva de esta, 

es un proceso dinámico, y varía mucho de un paciente a otro, lo que supone una 

dificultad más a la hora de su detección precoz.  

 

 

 

6.2  Sospecha clínica de EHGNA  

Aunque como hemos comentado, las formas de presentación varían  desde un 

paciente asintomático completamente,  hasta clínica florida de insuficiencia 

hepática, según el momento de la evolución de la enfermedad, la clínica más 

frecuentemente encontrada es astenia, debilidad y, en ocasiones, los pacientes 

pueden referir molestias y/o dolor en el hipocondrio derecho. 
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En cuanto a la exploración física, puede ser normal o bien detectar una 

hepatomegalia blanda e indolora, y en los pacientes que presentan  fibrosis avanzada 

y cirrosis, podríamos observar  signos de hipertensiónportal (327), como son la 

esplenomegalia, la circulación colateral a nivel de la pared abdominal, ascitis, 

edemas de extremidades inferiores, y presencia de más de 5 arañas vasculares. 

En la analítica, la elevación de las transaminasas suele ser moderada (inferior a 3 

veces el valor normal), siendo la alanina-aminotransferasa (ALT) superior a la 

aspartato-aminotransferasa (AST), y pueden cursar con una colestasis discreta, 

especialmente la γ-glutamiltransferasa (GGT), y las fosfatasas alcalinas. 

Entre un 21% y un 40% de los pacientes presentan un aumento moderado de la 

ferritina y del índice de saturación de la transferrina sin que se haya demostrado un 

aumento paralelo de la concentración intrahepática de hierro (328). 

Cuando nos encontremos con un paciente con sospecha de EHGNA, deberemos en 

primer lugar descartar otras hepatopatias que pudieran ser causantes de depósito de 

grasa: el consumo excesivo de alcohol; hepatopatías tóxicas (consumo de 

medicamentos, hierbas, suplementos); víricas, (hepatopatía crónica por virus B o por 

virus C); metabólicas (hemocromatosis, enfermedad de Wilson, déficit de alfa-1-

antitripsina); autoinmunes (anticuerpos antinucleares, antimúsculo liso, anti-LKM, 

antirriñón e hígado) o cirrosis biliar primaria (anticuerpos antimitocondriales).  

También debemos investigar la presencia de  SMet,  estudiando la presencia de 

sobrepeso u obesidad, DMT2, dislipemia e hipertensión arterial.  

 

6.3 Algoritmo de manejo de la EHGNA en Atención Primaria  

Una vez descartadas causas de hepatopatía secundaria podremos afirmar que 

estamos ante un paciente con una probable EHGNA y debemos tras el análisis de 
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otras manifestaciones de SMet, adoptar una serie de medidas higiénico-dietéticas 

durante 4 a 6 meses y ver cómo evoluciona la analítica sin olvidar tratar el resto de 

posibles factores acompañantes como la HTA, DMT2 o dislipemia.  

Una revisión sistemática basada en los resultados de 23 estudios demuestra que la 

dieta y el ejercicio físico se acompañaron de una disminución de la grasa hepática y 

una mejoría del control de la glucosa y de la resistencia a la insulina (329). De 

manera que, si el paciente mejora, haremos controles periódicos, y en caso de 

continuar igual se debería estudiar la presencia de inflamación, fibrosis y en función 

de la gravedad de esta, plantear si se tiene que hacer un seguimiento especializado  

(Figura 5). 

 

Figura 5. Algoritmo de abordaje de la EHGNA en Atención primaria 
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Todavía quedan muchos aspectos por dilucidar en esta patologia, en especial en 

relación con el diagnóstico no invasivo de la enfermedad, la evolución de esta, el 

manejo terapéutico y el seguimiento y control de estos pacientes. 

Los médicos de atención primaria deben tener un papel esencial en el diagnóstico y 

control de los pacientes con HGNA. Para lo cual  es esencial mejorar la formación 

y concienciar a ellos y la sociedad médica en general, sobre la magnitud del 

problema y dotar a los centros de algunos métodos diagnósticos no invasivos 

(serológicos y elastográficos) para poder conocer el grado evolutivo de la 

enfermedad y derivarlos a las unidades especializadas cuando sea necesario. 

 

  

6.4 Cribado poblacional  

La realización de cribados poblacionales de EHGNA a pacientes asintomáticos o 

sanos no está actualmente recomendada, esta situación hace que   no se aliente a los 

sanitarios a buscar activamente la enfermedad, incluso en pacientes de alto riesgo. 

Pero estudios recientes sugieren que las personas de alto riesgo deben someterse a 

pruebas de detección de EHGNA incluso en ausencia de síntomas y que las pruebas 

de detección basadas en la comunidad son una herramienta eficaz, particularmente 

en ausencia de otras  pautas de cribado (330).  
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A quién realizar el cribado de EHGNA: 

 

1. Enfermos con resistencia a la insulina o factores de riesgo para síndrome 

metabólico: 

 • Buscar datos de esteatosis (ecografía y transaminasas)  

2. Enfermos con esteatosis según las pruebas de imagen: 

 • Buscar datos de síndrome metabólico  

3. Enfermos con hígado graso no alcohólico: 

 • Descartar diabetes mellitus 2 

 • Descartar enfermedad cardiovascular  

 

Por supuesto, es fundamental el control estricto de los factores asociados, en especial 

la diabetes y la obesidad, así como detectar y controlar las posibles complicaciones 

cardiovasculares.  

Una vez realizado todo lo anterior, deberemos decidir qué pacientes deben ser 

derivados a una consulta especializada, y cuales continuar con controles en atención 

primaria, para ello podemos consultar la guía de práctica clínica  elaborada tras la I 

Reunión de Consenso sobre EHGNA con un panel de expertos nacionales e 

internacionales que tienen como objetivo proponer recomendaciones basadas en la 

evidencia científica disponible para el manejo de estos pacientes,  dicha guía  

recomienda realizar controles analíticos cada año y ecografía cada 1 o 2 años. Sería 

conveniente, ante un paciente con alteración de las transaminasas de forma 

persistente, calcular algún índice serológico de fibrosis de fácil realización, 

preferentemente el NFS y si no el FIB-4. En caso de disponer de un Fibroscan®, se 
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debería realizar una elastografía cada 1 o 2 años. Un aspecto importante es que no 

existe un límite de edad para el estudio y seguimiento de estos pacientes, si bien se 

desaconsejan realizar según qué exploraciones a pacientes con una edad superior a 

los 75 años. 

Por todo ello, el ámbito de la atención primaria es el idóneo para la detección precoz 

de la EHGNA, su manejo, y tratamiento.  
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II. JUSTIFICACION  
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La Enfermedad por Higado Graso No Alcohólico (EHGNA) es actualmente 

la causa más común de enfermedad hepática en el mundo occidental, afectando hasta 

el 30% de la población, con una tasa de prevalencia del 57-98% entre los obesos y 

del 69% entre los diabéticos (1). 

La EHGNA se caracteriza por el depósito de grasa en los hepatocitos, que 

puede progresar desde la esteatohepatitis inflamatoria no alcohólica (EHNA) hasta 

la fibrosis o la cirrosis (73). Está fuertemente relacionado con el sobrepeso o la 

obesidad y la resistencia a la insulina, y de hecho se considera la manifestación 

hepática del síndrome metabólico. Además, no está asociado con la edad, ya que las 

personas con EHGNA pueden ser adultos  (1,16) como de edad pediátrica.  

Las consecuencias de EHGNA no se limitan a la morbilidad o mortalidad 

relacionadas con el hígado, como insuficiencia hepática, necesidad de trasplante o 

carcinoma hepatocelular (CHC) (73): en la última década, se ha hecho evidente que 

las muertes en pacientes con EHGNA también son relacionados con eventos 

cardiovasculares y cánceres extrahepáticos como el gastrointestinal (hígado, colon, 

esófago, estómago y páncreas) y extraintestinal (riñón en hombres y mama en 

mujeres) (223), y que la EHGNA puede ser un factor de riesgo adicional para 

enfermedad cardiovascular (CVD), enfermedad renal crónica (CKD), 

endocrinopatías (incluyendo diabetes mellitus tipo 2 y disfunción tiroidea) y 

osteoporosis (223). 

Los costes directos e indirectos de  la EHGNA crean una carga significativa 

en Europa y los EE. UU., y aumentarán si se considera el crecimiento anual en la 

prevalencia de la obesidad (15). 

Actualmente no existe un tratamiento farmacológico autorizado para revertir 

la EHGNA, es por eso que las estrategias nutricionales y de estilo de vida son 

fundamentales para mejorar los factores de riesgo para prevenir la progresión de la 
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enfermedad o la regresión del hígado graso o EHNA ya establecida. La pérdida de 

peso lograda mediante una dieta para bajar de peso y el ejercicio es sin duda el 

tratamiento principal para mejorar el hígado graso (1), sin embargo, la calidad de la 

composición de la dieta también podría desempeñar un papel crucial. 

Dado que el estrés oxidativo y la inflamación se han citado entre los 

mecanismos implicados en la EHGNA (10), se deben tener en cuenta los alimentos 

que contienen componentes bioactivos antioxidantes y antiinflamatorios al diseñar 

una dieta nutricionalmente sana. La restricción calórica, entendida como un régimen 

dietético que reduce las calorías y al mismo tiempo proporciona aportes adecuados, 

especialmente de antioxidantes, junto con la actividad física personalizada podría 

tener una variedad de consecuencias positivas para la salud, incluida la ralentización 

de enfermedades degenerativas como la esteatosis hepática, sin embargo, esta 

hipótesis no ha sido probada hasta ahora. 
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III. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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Hipotesis  
Una intervención nutricional basada en una dieta mediterránea personalizada que 

introduce gran cantidad de componentes bioactivos antioxidantes y 

antiinflamatorios, junto con la promoción de la actividad física permitirá prevenir 

y/o revertir la EHGNA en pacientes obesos con síndrome metabólico en 

comparación con otras estrategias dietéticas, incluido el enfoque dietético 

convencional propuesto por la Asociación Estadounidense para el Estudio de las 

Enfermedades del Hígado (AASLD), y una intervención de la Dieta Mediterránea 

con siete comidas al día. 

 

Objetivo principal 

El objetivo principal de esta tesis es evaluar el papel de la intervención personalizada 

dietética y de actividad física sobre los mecanismos fisiopatológicos que pueden 

afectar a los depósitos de grasa del hígado y la progresión de la EHGNA en pacientes 

con obesidad y síndrome metabólico, así como identificar marcadores diagnósticos 

tempranos de EHGNA y monitorizar la evolución de los depósitos hepáticos de 

grasa. 

  

Objetivos específicos 

- Evaluar si las intervenciones dietéticas personalizadas con actividad física 

mejoran resultados de imagen hepática, incluida la acumulación de grasa y 

presencia y extensión de tejido fibrótico en el hígado. 
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- Investigar la relación entre los cambios en las imágenes del hígado y los 

cambios concomitantes en la composición corporal, la obesidad abdominal, el 

IMC, la hipertensión y la resistencia a la insulina. 

- Evaluar las relaciones entre la mejora de los factores de riesgo y el inicio y la 

progresión a largo plazo de las complicaciones cardiovasculares, la calidad de 

vida, el bienestar psicológico, la calidad del sueño y los costos del tratamiento 

y el papel de la farmacoterapia. 

- Evaluar la asociación de imágenes hepáticas (ultrasonido, elastografía, RMN), 

pruebas bioquímicas y cálculos de score de severidad de síndrome metabólico 

y score de fibrosis hepática. 

- Evaluar las diferencias de los participantes segun sexo y el rol de la 

menopausia en la EHGNA  
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IV. MÉTODO 
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1. El Proyecto FLIPAN. 

1.1 Descripción del estudio y objetivos.  

El estudio Prevención y reversión de la enfermedad del hígado graso no alcohólico 

en pacientes obesos con síndrome metabólico mediante dieta mediterránea y 

actividad física (FLIPAN) es un ECA prospectivo multicéntrico que incluye a 155 

pacientes con sobrepeso/obesidad que presentan al menos tres de los principales 

rasgos del síndrome metabólico y un diagnóstico de EHGNA por ultrasonido y 

corroborado por RMN. 

El estudio persigue evaluar el papel de la intervención dietética y de actividad física 

personalizada sobre los cambios en los depósitos de grasa del hígado y la progresión 

de la EHGNA durante un período de seguimiento de 24 meses. 

Se propone una intervención nutricional, basada en una dieta mediterránea 

personalizada que introduce gran cantidad de componentes bioactivos antioxidantes 

y antiinflamatorios, junto con la promoción de la actividad física y la intervención 

mediante ejercicio físico, para prevenir y revertir la EHGNA en pacientes con 

sobrepeso/obesidad y con Síndrome Metabólico. Esto se compara con otras dos 

estrategias dietéticas que incluyen el enfoque dietético convencional propuesto por 

la AASLD y una intervención de dieta mediterránea con siete comidas al día. 

 

1.2 Población de estudio, reclutamiento y asignación de grupo.  

El estudio se ha realizado en dos centros: 1) el Grupo de Investigación en Nutrición 

Comunitaria y Estrés Oxidativo de la Universidad de las Islas Baleares (UIB)-

IUNICS, IDISBA y CIBEROBN, Palma, España (IP. Prof. Josep A. Tur) y 2) el 
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Departamento de Ciencia y Fisiología de los Alimentos de la Facultad de Farmacia 

y Nutrición de la Universidad de Navarra (UNAV), Pamplona, España (IP. Prof. J. 

Alfredo Martínez). Ambos centros se implicaron por igual en la captación de 

pacientes y la realización de todas las mediciones previstas, recogida de datos, 

análisis de datos, redacción de informes y publicaciones. 

Desde el 26 de octubre de 2017 hasta el 29 de noviembre de 2019 se identificaron 

un total de 237 pacientes entre los pacientes que acudieron a los centros de atención 

primaria vinculados a las dos universidades y firmaron el consentimiento informado. 

La elegibilidad para la inclusión en el ensayo se evaluó al comienzo del estudio. Los 

participantes tenían que cumplir con todos los siguientes criterios de 

inclusión/exclusión. 

 

1.2.1 Criterios de inclusión 

• Edad entre 40 y 60 años 

• Diagnóstico de NAFLD por ultrasonido y Resonancia Magnética  

• IMC ≥27 y <40 kg/m2  

• Cumplir al menos 3 de 5 criterios para el consenso del síndrome metabólico (IDF) 

[274]:  

1. IMC >30 kg/m² o perímetro de cintura aumentado: ≥94 cm en hombres; ≥80 

cm en mujeres. 

2. Niveles de triglicéridos (TG) ≥150 mg/dL (1,7 mmol/L) o tratamiento 

específico. 
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3. Colesterol reducido de lipoproteínas de alta densidad (HDL): <40 mg/dL (1,03 

mmol/L) en hombres; <50 mg/dL (1,29 mmol/L) en mujeres o tratamiento 

específico. 

4. Presión arterial (PA) elevada: PA sistólica ≥130 o PA diastólica ≥85 mm Hg o 

tratamiento de hipertensión previamente diagnosticada.  

5. Glucosa plasmática en ayunas elevada ≥100 mg/dl (5,6 mmol/l) o diabetes tipo 

2 previamente diagnosticada (DM2) • Consentimiento informado por escrito. 

 

1.2.2.Criterios de exclusión 

• Incapacidad o falta de voluntad para dar consentimiento informado o comunicarse 

con el personal del estudio 

• Antecedentes documentados de ECV previa [angina; infarto de miocardio; 

procedimientos de revascularización coronaria; accidente cerebrovascular 

(isquémico o hemorrágico, incluidos los ataques isquémicos transitorios); 

enfermedad arterial periférica sintomática que requirió cirugía o fue diagnosticada 

con técnicas de imagen vascular; arritmia ventricular; fibrilación auricular no 

controlada; insuficiencia cardíaca congestiva; miocardiopatía hipertrófica; y 

antecedentes de aneurisma aórtico ≥5,5 cm de diámetro o cirugía de aneurisma 

aórtico]. 

• Hemocromatosis. 

• Antecedentes documentados de enfermedades hepáticas previas (aparte de 

EHGNA). 

• Cáncer activo o antecedentes de malignidad en los últimos 5 años. 



 
 

124 

• Falta de voluntad o incapacidad para adherirse a la intervención dietética y de 

actividad física durante todo el período del estudio. 

• Incumplimiento de las visitas programadas. 

• Pérdida de peso (>5 kg) durante los 6 meses previos al inicio del estudio. 

• Procedimientos quirúrgicos previos para bajar de peso o cirugía bariátrica 

programada dentro de los próximos 12 meses. 

• Uso de medicamentos para bajar de peso durante los 6 meses anteriores a la visita. 

• Historia previa de resección intestinal, enfermedad inflamatoria intestinal. 

• Obesidad asociada con enfermedad endocrina (excepto hipotiroidismo tratado). 

• Alergia a alimentos o componentes de la dieta mediterránea. 

• Trastornos psiquiátricos graves (esquizofrenia, trastorno bipolar, trastornos 

alimentarios o depresión con hospitalización en los últimos 6 meses) o puntuación 

del Inventario de Depresión de Beck >30 (275). 

• Condición grave con menos de 24 meses de expectativa de vida. 

• Abuso crónico de drogas o alcohol (>21 y >14 unidades de alcohol a la semana 

para hombres y mujeres, respectivamente; 1 unidad = 125 ml de vino). 

• Tratamiento con esteroides. 

• El embarazo. 

 

Después de una evaluación inicial de los parámetros clínicos (presión arterial, altura, 

peso corporal y circunferencia abdominal), historial médico previo, medicamentos 

previos y síntomas depresivos evaluados a través del Inventario de Depresión de 

Beck para excluir síntomas depresivos que podrían poner en peligro la adherencia a 



 
 

125 

la dieta (276), 155 pacientes que dieron su consentimiento cumplieron los criterios 

de selección. Los pacientes fueron estratificados de acuerdo a lo siguiente: 

1) Etapa de EHGNA (1, 2 o 3). 

2) Tener o no DM2 (DM2 si, no). 

3) Sexo (masculino, femenino). 

Y luego se asignó aleatoriamente a los tres grupos de intervención durante el período 

de 24 meses: 

DC: Dieta convencional (recomendaciones AASLD (203). 

DM-AFC: dieta mediterránea-alta frecuencia de comidas. 

DM-AF: dieta mediterránea-actividad física. 

El diagrama de flujo de la Figura 6 muestra el progreso a través de las fases del 

ensayo (inscripción, asignación de intervención, seguimiento y análisis de datos) 

hasta el sexto mes de seguimiento. 
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Figura 6. Diagrama de flujo del estudio FLIPAN. 
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Horarios de Visitas y Mediciones y Evaluaciones Relacionadas 

Se programaron seis visitas para cada paciente. 

Visita 1a (V1a) 

En V1a, el investigador informó completamente a los pacientes potencialmente 

elegibles sobre el estudio clínico y les pidió que participasen en el ensayo. Después 

de firmar el Formulario de Consentimiento Informado, los pacientes fueron inscritos 

en el estudio y evaluados por datos demográficos, historial de enfermedades y 

medicamentos, altura, peso, IMC, cintura, cadera y circunferencia del cuello.  

Se recopiló un recordatorio dietético de veinticuatro horas para evaluar las 

preferencias alimentarias y los niveles de actividad física (a través del Cuestionario 

de actividad física en el tiempo libre de Minnesota) para estimar el TDEE. También 

se administró el Inventario de Depresión de Beck para excluir los síntomas 

depresivos que posiblemente podrían poner en peligro la adherencia a la dieta (331). 

Se comprobaron los criterios de inclusión y exclusión. Los pacientes que cumplieron 

los criterios de selección fueron aleatorizados. 

 

Visita 1b [V1b (basal)], Visita 4 [V4 (6 meses)], Visita 5 [V5 (12 meses)], Visita 6 

[V6 (24 meses)] 

En la V1b se administró a los pacientes el plan de alimentación y actividad física de 

acuerdo al grupo asignado. Entre la línea de base y V6, los dietistas mantuvieron 

contacto telefónico con los pacientes y los invitaron a una visita de seguimiento tan 

pronto como hubieron perdido 5 y 10% del peso inicial. Dichas visitas incluyeron 

mediciones antropométricas y de presión arterial, así como seguimiento nutricional 

y de actividad física. 
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En V1, V4, V5 y V6 los investigadores solicitaron a los pacientes que llegasen con 

el diario de alimentación de 72 horas y el cuestionario de saciedad VAS (Visual 

Analog Scale) ya cumplimentados, así como con muestras de heces y saliva 

previamente recogidas (este último sólo en V1). Luego, los pacientes fueron 

evaluados mediante mediciones antropométricas [peso corporal, IMC, 

circunferencia de cintura, cadera y cuello, grasa corporal y mediciones de 

composición por DEXA (solo UNAV) o análisis de impedancia bioeléctrica usando 

una escala Tanita® (solo UIB)], signos vitales (presión arterial y ECG) y 

evaluaciones dietéticas y físicas. También se recolectaron muestras de sangre y orina 

y se calculó el HOMA-IR (evaluación del modelo homeostático para la resistencia a 

la insulina) para obtener aproximaciones de la resistencia a la insulina. En la misma 

visita los pacientes rellenaron todos los cuestionarios y se sometieron a todas las 

pruebas hepáticas de imagen. Los tratamientos concomitantes y los eventos adversos 

se recogieron en cada visita. 
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Tabla 7. Recogida de parámetros del estudio. 
Numero de visita V1 V2 V3 V4 V5 V6 

Tiempo1 0m 5% 10% 6m 12m 24m 

Datos de Linea de base 2 X           

Medidas antropométricas 3 X X X X X X 

Dieta 24 horas X           

Criterios de inclusión / criterios de 
exclusión 

X           

Randomizacion X           

Tratamientos concomitantes X X X X X X 

Eventos adversos X X X X X X 

ECG al Descanso X     X X X 

Presión arterial 4 X X X X X X 

Evaluación de actividad física 5 X X* X* X X X 

Evaluación dietética 6 X X† X† X X X 

Analíticas sanguíneas de laboratorio X     X X X 

HOMA-IR X     X X X 

Recogida matinal de orina 7 X     X X X 

Ultrasonografía X     X X X 

Evaluación de  fibrosis de hígado 8 X     X X X 

Imagen por resonancia magnética X     X X X 

Cuestionario Beck X     X X X 

Cuestionario de calidad de vida 9 X     X X X 

Cuestionario SER X X X X X X 

Patron de defecación 10 X     X X X 
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1.3 Ética y Consentimiento informado  

Los protocolos de estudio siguieron los estándares éticos de la Declaración de 

Helsinki y todos los procedimientos fueron aprobados por el Comité Ético de Illes 

Balears (ref. IB 2251/14 PI) y por el Comité Ético de la Universidad de Navarra (ref. 

054/2015mod2). 

El ensayo se registró en ClinicalTrials.gov con el número de registro NCT04442620.  

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04442620). 

Todos los participantes fueron informados del propósito y las implicaciones del 

estudio y todos dieron su consentimiento por escrito para participar. Como se 

especifica en el formulario de consentimiento, la participación fue voluntaria y los 

participantes tenían derecho a retirarse del estudio en cualquier momento. 

 

1.4 Estrategias de Intervención 

Todos los participantes continuaron recibiendo su atención médica habitual de sus 

médicos de familia y médicos de atención primaria durante la duración del ensayo. 

En ningún momento se brindó atención médica por parte del personal del estudio. 

Al inicio del estudio, los pacientes fueron asignados aleatoriamente al grupo de Dieta 

convencional DC, al grupo de Dieta Mediterránea con Alta Frecuencia de Comidas 

DM-AFC o al grupo de Dieta Mediterránea con Actividad Física dirigida DM-AF. 

Cada intervención dietética tenía como objetivo reducir la ingesta calórica en un 25-

30 % de la ingesta inicial y aumentar el gasto energético en 400 kcal/70 kg (5,7 kcal 

por 1 kg de peso corporal). 
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1.4.1 Intervención dietética 

Las intervenciones dietéticas están dirigidas a reducir la ingesta calórica en un 25-

30% de la ingesta inicial, o más bien el Gasto energético diario total (GEDT). El 

GEDT se calculó multiplicando la tasa metabólica en reposo (TMR) por el nivel de 

actividad física más adecuado (PAL) (332). 

La TMR se calculó utilizando las ecuaciones revisadas de Harris-Benedict (333): 

Hombres: TMR = (10 x peso en kg) + (6,25 x altura en cm) – (5 x edad en años) + 5 

Mujeres: TMR = (10 × peso en kg) + (6,25 × altura en cm) - (5 × edad en años) – 

161 

Los niveles de actividad física fueron cuatro: sedentario, poco activo, activo y muy 

activo. A cada nivel le correspondió un factor de actividad, por el cual se multiplicó 

la TMR. 

Los planes dietéticos fueron diseñados por dietistas capacitados y tuvieron en cuenta 

las preferencias dietéticas recopiladas a través de un formulario de recordatorio 

dietético de 24 horas, siempre que no interfirieran con el propósito de la 

intervención. 
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Tabla 8. Niveles de Actividad Física y correspondiente  factor de actividad en 

hombres y mujeres. 
Hombres Mujeres 

Nivel de 
actividad 

Factor de 
Actividad 

Nivel de 
actividad 

Factor de 
actividad 

Sedentario 1 Sedentario 1 

Poco 
activo 1,12 Poco 

activo 1,16 

Activo 1,29 Activo 1,27 

Muy 
activo 1,59 Muy 

activo 1,44 

 

Grupo Dieta Convencional (DC) 

El grupo DC (dieta convencional) siguió las recomendaciones de la Asociación 

Americana para el Estudio de la enfermedad del Hígado (AASLD) que enfatizan la 

pérdida de peso ya sea por dieta hipocalórica sola o en conjunto con actividad física. 

La AASLD recomienda una restricción energética suficiente para perder del 3 al 5% 

del peso corporal para mejorar la esteatosis y del 7 al 10 % para mejorar la mayoría 

de las características histopatológicas de la EHNA, incluida la fibrosis (203), 

siguiendo las pautas generales del Departamento de EE. UU. de Salud y Servicios 

Humanos y el Departamento de Agricultura de EE. UU. (20-35% de grasa, 10-35% 

de proteína, 45-65% de carbohidratos) (334). 

Por lo tanto, se aconsejó a los pacientes de este grupo que redujeran su ingesta 

calórica en un 25-30% con una distribución de macronutrientes del 30% de grasas, 

15% de proteínas y 55% de carbohidratos, y que mantuvieran una cantidad adecuada 

de fibra (25 g/día) y colesterol (<250 mg)/día) ingesta. 
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Grupo de Dieta Mediterránea con Alta Frecuencia de Comidas DM-AFC  

Al grupo DM-AFC (Dieta Mediterránea-alta frecuencia de comidas), por el 

contrario, se le aconsejó seguir una dieta mediterránea basada en una distribución de 

macronutrientes del 30-35% de grasas (principalmente ácidos grasos mono y 

poliinsaturados de origen extra), aceite de oliva virgen, frutos secos y alimentos que 

contienen omega-3), 25 % de proteínas (principalmente de origen vegetal) y 40-45 

% de hidratos de carbono (50-70 % de la ingesta total de hidratos de carbono debe 

tener un índice glucémico bajo y ser rica en fibra ), o más bien la dieta RESMENA, 

previamente observada para reducir la masa grasa y el peso total, y mejorar el estrés 

oxidativo general en pacientes con síndrome metabólico (335). La dieta RESMENA 

hace hincapié en proporcionar una alta Capacidad Antioxidante Total (CAT) y se 

centra en la distribución cronológica de las comidas; de hecho, factores como la 

frecuencia y la distribución de las comidas podrían ayudar a reducir la sensación de 

hambre y, por lo tanto, mejorar el cumplimiento de una restricción energética. 

(336,337). Específicamente, la ingesta calórica diaria total se distribuyó en siete 

comidas, y las comidas más calóricas se consumieron temprano durante el día. 

Por lo tanto, se aconsejó a los pacientes de este grupo que redujeran su ingesta 

calórica en un 25-30% con una distribución de macronutrientes de 30-35% de grasas, 

25% de proteínas y 40-45% de carbohidratos. Se recomendaron encarecidamente 

grasas saludables y alimentos de bajo índice glucémico, junto con alimentos ricos 

en antioxidantes, a saber, frutas y verduras. Se aconsejó a los pacientes consumir 7 

comidas al día, reduciendo gradualmente el contenido calórico en cada comida 

principal. 
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Grupo de Dieta Mediterránea con Actividad Física dirigida DM-AF 

El grupo DM-AF (dieta mediterránea-actividad física) también siguió una dieta 

mediterránea restringida en energía (338); sin embargo, la frecuencia de las comidas 

fue de 4-5 comidas al día, incluidos los refrigerios. En concreto, este colectivo 

consumiría un 35-40% del total de calorías procedentes de grasas (8-10% de Ácidos 

Grasos Saturados, >20% de Ácidos Grasos Monoinsaturados, >10% de Ácidos 

Grasos Poliinsaturados y <300 mg/día de Colesterol), aproximadamente el 20% de 

las calorías totales de las proteínas y el 40-45% o más de las calorías totales de los 

carbohidratos (preferiblemente de bajo índice glucémico). Se aconsejó que el cloruro 

de sodio no exceda los 6 g por día (2,4 g de sodio) y que la fibra dietética no sea 

inferior a 30-35 g/día. 

Por lo tanto, se aconsejó a los pacientes de este grupo que redujeran su ingesta 

calórica en un 25-30% con una distribución de macronutrientes de 35-40% de grasas, 

20% de proteínas y 40-45% de carbohidratos. Se recomendaron encarecidamente 

grasas saludables y alimentos de bajo índice glucémico ricos en fibra, junto con 

alimentos ricos en antioxidantes, como frutas y verduras. 

 

1.4.2 Intervención de Actividad física 

Consejo de actividad física: Se recomendó actividad física a todos los grupos: a los 

pacientes de los grupos DC y DM-AFc se les aconsejó acumular un mínimo de 

10.000 pasos al día (registrados mediante una aplicación móvil en sus teléfonos 

personales), tal y como recomienda la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

pautas de actividad física (339). Un libro de registro de actividad diaria se utilizó 

para reforzar la motivación extrínseca de los participantes. 
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Prescripción de ejercicio físico: A los participantes en el grupo DM-AF, por otro 

lado, se les prescribió una sesión de entrenamiento de intervalos de 35 minutos tres 

veces por semana, en la combinación de dos entrenamientos presenciales dirigidos 

por un instructor y una sesión de entrenamiento remota prescrita por semana. La 

sesión de teleprescripción de ejercicio físico se realizó a través de recordatorios a 

través de aplicación de teléfono inteligente con una sesión dirigida a través de 

audiovisual, que los participantes recibían en sus teléfonos el día en el que debían 

realizar la sesión. Las sesiones fueron elaboradas por el grupo de investigación del 

FLIPAN y grabadas y editadas por el servicio de audiovisuales de la Universidad de 

Les Illes Balears. 

 Las sesiones de ejercicio físico de 35 minutos consistieron en calentamiento de 5 

minutos, entrenamiento de intervalos de 20 minutos de moderada intensidad  y 

respiración y estiramiento de 10 minutos. El entrenamiento interválico incluía cinco 

actividades de intensidad moderada destinadas a trabajar todos los grupos 

musculares. Inicialmente, cada serie duraría 45 segundos (45” tiempo de trabajo) 

con un período de recuperación de 90 segundos (90” Tiempo de pausa). 

Eventualmente, el tiempo de entrenamiento de cada serie se incrementó a 60” y el 

período de recuperación disminuyó a 60”. Especialistas en Condición física del 

Departamento de Educación Física y Deporte de la UIB fueron los responsables del 

contenido de los entrenamientos tanto presenciales como a distancia y 

proporcionaron formación y apoyo a los miembros voluntarios del equipo de 

investigación que impartían sesiones de entrenamiento interválico a los pacientes. 

La actividad física aeróbica de intensidad moderada semanal propuesta fue 

equivalente a 10.000 pasos diarios en términos de gasto calórico (400 kcal para una 

persona que pesa 70 kg), sin embargo, la intensidad de cada ejercicio se ajustó a la 
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condición física de cada sujeto. Las recomendaciones de dieta y actividad física 

aplicados a cada grupo de intervención se muestran en la Figura 7. 

 

Figura 7. Recomendaciones de dieta y actividad física para cada grupo de 

intervención. 

 

1.5 Evaluaciones y Medidas 

1.5.1 Evaluación dietética 

La adherencia a las intervenciones dietéticas asignadas fue evaluada por dietistas 

capacitados en cada visita. El objetivo de la evaluación fue aumentar o mantener la 

adherencia a la dieta recomendada y se realizó por tres medios:  

1) un diario de autoinforme de 72 horas;  

2) el FFQ de 148 ítems validado;   

3) el cuestionario de 17 ítems sobre adherencia a la Dieta Mediterránea. 
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1.5.1.1 Diario de autoinforme de 72 horas 

Se proporcionaron diarios de autoinforme con instrucciones específicas por escrito 

a los participantes antes de cada visita. Se indicó a los pacientes que tomaran nota 

de cada alimento (incluido el peso de los alimentos crudos o cocidos y el método de 

cocción) y bebida que consumieran durante un período de 72 horas antes de cada 

visita, y que entregaran el diario completado al dietista correspondiente en el lugar 

de consulta y hora de la visita. 

1.5.1.2 Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (FFQ) 

El FFQ que consta de 148 alimentos y bebidas representa la ingesta dietética durante 

el año anterior (340); Se les preguntó a los participantes con qué frecuencia, en 

promedio, consumieron la cantidad de artículos informados en el FFQ durante el año 

anterior y respondieron usando nueve opciones que van desde nunca o menos de una 

vez al mes hasta seis o más veces al día. Los alimentos adicionales no incluidos en 

el cuestionario y su frecuencia de consumo se ingresaron manualmente. A 

continuación, se calculó la ingesta de energía y nutrientes multiplicando la 

composición de nutrientes del tamaño de la porción de cada artículo por la frecuencia 

de consumo mediante un programa informático basado en las tablas de composición 

de alimentos disponibles (341). Los macronutrientes derivados del FFQ de 148 ítems 

fueron: energía total expresada en Kcal por día (Kcal/d), carbohidratos totales, 

grasas totales, grasas de fuentes animales y vegetales, ácidos grasos 

monoinsaturados, poliinsaturados y saturados (AG), linoleico y AG linolénico, AG 

omega-3, colesterol, proteínas totales, proteínas de origen animal y vegetal, ingesta 

de fibra y alcohol, expresada en gramos por día (g/d). Los micronutrientes incluían 

minerales como calcio, hierro, magnesio, fósforo, potasio y sodio, expresados  en 

miligramos por día (mg/d), y selenio expresado en microgramos por día (μg/d). Las 

vitaminas incluyeron vitamina A, B12, ácido fólico y D expresados como mcg/d y 
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vitaminas B1, B2, B3. B6, C y E, expresados en mg/d. Los grupos de alimentos, dados 

por la suma de elementos pertenecientes a la misma familia de alimentos, incluyeron 

verduras y hortalizas, frutas, legumbres, cereales (excepto patatas), leche y 

productos lácteos, carne y productos cárnicos, aceite de oliva, pescado, frutos secos 

y dulces y bollería. , también expresado en g/d. Finalmente, los grupos de alimentos 

se agruparon en dos categorías más amplias: suma de alimentos de origen animal 

(caracterizada por la suma de leche y lácteos, carne y productos cárnicos, pescado y 

huevos) y suma de alimentos de origen vegetal (caracterizada por la suma de 

verduras y hortalizas, frutas, frijoles, cereales y nueces). 

1.5.1.3 Cuestionario de adherencia a la Dieta Mediterránea 

El cuestionario se utilizó originalmente en el ensayo PREDIMED (342). Constaba 

de 17 objetivos dietéticos contemplados por la Dieta Mediterránea y podía puntuarse 

como 1 (objetivo dietético cumplido) o 0 (objetivo dietético no cumplido). La 

puntuación total podría oscilar entre 0 y 17, donde una puntuación de 0 indica 

ausencia de cumplimiento y una puntuación de 17 indica máxima adherencia. 

Es de destacar que el último elemento del cuestionario pregunta si se consumió un 

mínimo de 1 vaso por día para las mujeres o 2 vasos por día para los hombres para 

obtener 1 punto. Dada la fuerte asociación entre el consumo moderado de alcohol y 

la puntuación de actividad de NAFLD (343), se aconsejó a los pacientes que no 

consumieran ninguna bebida alcohólica, incluido el vino. En consecuencia, la 

puntuación más alta que posiblemente pudieron sumar fue 16, lo que indica la 

máxima adherencia a la Dieta Mediterránea. 
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1.5.2 Evaluación de la Actividad Física 

Para evaluar la actividad física, en cada visita principal, a los pacientes se les 

administró el Cuestionario de Actividad Física en el Tiempo Libre de Minnesota, 

que mide la actividad en el hogar y en el tiempo libre. Además, se les realizó una 

serie de pruebas físicas contempladas en la batería de pruebas Alpha-Fit para adultos 

de 18 a 69 años (344) y la prueba Chester Step (345), para evaluar la función física. 

Específicamente, el Cuestionario de Actividad Física en el Tiempo Libre de 

Minnesota es un cuestionario administrado por el entrevistador sobre la actividad 

durante los últimos 12 meses. Un total de 63 actividades se dividen en 8 categorías: 

caminar y varios, ejercicio de acondicionamiento, actividades acuáticas, actividades 

de invierno, deportes, actividades de césped y jardín, actividades de reparación del 

hogar, pesca y caza, y se estima que la entrevista dura entre 10 y 20 minutos. La 

frecuencia de las actividades se evalúa mes a mes, como “número promedio de veces 

por mes”. Cada actividad física tiene su propio código de intensidad. El código de 

intensidad y la duración del ejercicio en minutos durante un año da como resultado 

un índice expresado como Equivalente Metabolico (MET)*min*día-1 (346). 

La función física, por otro lado, fue evaluada a través del Alpha Fit test Battery y 

por el Chester Step Test. Las pruebas físicas contempladas en la prueba Alpha Fit 

incluyeron las siguientes: 1) aptitud musculoesquelética a través del agarre manual, 

que mide la fuerza de agarre estática; el salto y alcance, que mide la potencia 

extensora de las piernas; y el push-up modificado, que mide la capacidad de 

resistencia a corto plazo de los músculos extensores de las extremidades superiores 

y la capacidad de estabilizar el tronco; y 2) aptitud motora a través de la parada de 

una pierna, que mide el control postural mientras se reduce el área de apoyo. La 

prueba Chester Step mide la capacidad aeróbica máxima (VO2max) (345). Durante 

la prueba, se le pidió al paciente que subiera y bajara de un escalón de 15 cm de 
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altura a una velocidad establecida. Cada 2 minutos se controló la frecuencia cardíaca 

y el nivel de esfuerzo, y se aumentó ligeramente la velocidad de los pasos. La prueba 

continuaba de esta manera progresiva y finalizaba cuando la frecuencia cardíaca 

alcanzaba alrededor del 80% de su máximo o hasta que el sujeto sentía que la 

intensidad era medianamente fuerte y necesitaba parar. El ritmo de paso estaba dado 

por un archivo de audio con el que el participante se mantenía en el tiempo, subiendo 

y bajando un paso de manera SUBIR/SUBIR/BAJAR/BAJAR sin sujetarse a ningún 

soporte. Una vez finalizada la prueba, los datos como la edad, el sexo y las 

frecuencias cardíacas registradas se ingresaron en el Chester Test Software, que 

calculó el VO2max del sujeto. 

Además, a un subconjunto de pacientes también se le dio un acelerómetro de muñeca 

para usar durante 7 días, día y noche. El dispositivo (acelerómetro GENEActiv, 

Activinsights Ltd., Cambridgeshire, Reino Unido) registró información sobre la 

actividad física, la calidad del sueño y el rendimiento. 

Para evaluar la adherencia a la intervención física recomendada, los grupos DC y 

DM-AFC, recomendados para cumplir con un mínimo de 10.000 pasos por día, 

fueron instruidos para registrar sus pasos diarios en una hoja de registro y presentarla 

al dietista en cada visita de seguimiento. En cuanto al grupo DM-AF, al que se le 

recomendó asistir a dos sesiones de entrenamiento de intervalos de 35 minutos 

dirigidas por un instructor a la semana, la adherencia se evaluó de acuerdo con la 

asistencia del paciente a cada clase, que el instructor registraría en un registro de 

asistencia. Cuando los pacientes se saltaban más de dos clases seguidas, el instructor 

los llamaba para invitarlos a volver a clase. 
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1.5.3 Medidas Antropométricas y presión sanguínea 

En todas las visitas se midió la altura (solo en la primera visita), el peso corporal y 

la composición corporal, el IMC, las circunferencias de la cintura (WC), la cadera 

(HC) y el cuello (NC). Para cada parámetro, se aplicaron los siguientes métodos: la 

altura se midió al milímetro más cercano, con la cabeza del participante mantenida 

en el Plano Horizontal de Frankfort, utilizando un estadiómetro móvil (Seca 213, 

SECA Deutschland, Hamburgo, Alemania); el peso corporal y la composición 

corporal se midieron con participantes vestidos con ropa ligera y sin zapatos (se 

restaron 0,6 kg de peso de la ropa), utilizando un analizador de composición corporal 

segmentaria para la prueba de impedancia (Tanita MC780P-MA, Tanita, Tokio, 

Japón). El IMC se calculó siguiendo la fórmula estándar peso en kilogramos dividido 

por el cuadrado de la altura en metros. Las tres circunferencias, es decir, Cadera, 

Cintura y Cuello, se midieron por duplicado con una cinta antropométrica con los 

sujetos de pie. La Circunferencia de cintura se midió a medio camino entre la última 

costilla y la cresta ilíaca, la Circunferencia de cadera se midió alrededor de la parte 

más grande de las caderas y la Circunferencia de cuello se midió entre la columna 

cervical media y la parte anterior media del cuello. 

La presión arterial (PA) se midió en cada visita principal. Las medidas se tomaron 

por triplicado, en el brazo no dominante con un oscilómetro semiautomático 

validado (Omron HEM-705CP, Hoofddorp, Países Bajos) después de 5 min de 

reposo en posición sentada con los brazos apoyados a la altura del corazón. Se 

quitaron las blusas con mangas largas para permitir que los brazos desnudos 

permitieran una lectura adecuada, y se usaron tamaños de manguito apropiados para 

permitir que la vejiga dentro del manguito rodeara al menos el 80 % del brazo. Se 

registró el promedio de tres mediciones, con 2 minutos de diferencia, y se consideró 

para los análisis estadísticos. 
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1.5.4 Pruebas de imagen del hígado 

En cada visita principal a los pacientes se les realizaron pruebas de imagen que 

incluían una ecografía hepática con evaluación de fibrosis hepática y una resonancia 

magnética. Las pruebas se realizaron en la Clínica Universidad de Navarra en 

Pamplona y en el Hospital Juaneda Miramar de Palma, respectivamente para los 

grupos de la UNAV y la UIB. 

1.5.4.1 Ultrasonografía y evaluación de fibrosis 

La metodología ultrasonográfica para la evaluación del estado de esteatosis del 

hígado consistió en una evaluación visual de la calidad de la ecogenicidad hepática, 

correlación visual de la diferencia entre los riñones y el hígado en la amplitud y 

determinación de la claridad del eco, y estructuras de los vasos sanguíneos en el 

hígado. La clasificación clínica se realizó mediante una escala de 4 puntos: menos 

del 5% (grado 0), 5-33% (grado 1), 33-66% (grado 2) y mayor del 66% (grado 3) 

(347). 

La evaluación de la fibrosis hepática mediante la medición de la rigidez del hígado 

se determinó mediante medición de ondas de corte (SWM) o elastografía transitoria 

(ET), según el centro de reclutamiento. Para el primero, el ecógrafo utilizado fue el 

Arietta V70 (Hitachi Medical Systems Europe Holding AG. Steinhausen. Suiza), 

con sonda convexa y software SWM. En cuanto a estos últimos, las ET se realizaron 

con FibroScan® (Echosens, París, Francia). Se ha observado que el rendimiento 

diagnóstico de SWE se compara con el de TE y que ambas mediciones proporcionan 

resultados similares (348-350). En ambos casos, el paciente fue examinado acostado 

en posición respiratoria de reposo, con el brazo derecho elevado por encima de la 

cabeza para un acceso intercostal óptimo. Los SWM se obtuvieron al menos a una 
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profundidad de 1,5 a 2,0 cm de la cápsula hepática ya una profundidad de menos de 

4 cm de la superficie de la piel para evitar artefactos de reverberación. Los 

ecografistas colocaron una región de interés (ROI) en el parénquima hepático, 

evitando los vasos sanguíneos grandes. El método de ondas de corte funciona 

generando ondas de corte en respuesta al pulso de ultrasonido enfocado. El valor de 

la velocidad de propagación de la onda de corte (Vs) obtenido en el ROI se 

transforma en una medida cuantitativa de la rigidez del tejido, expresada en 

kilopascales (kPa). Para evaluar cuantitativamente la confiabilidad de la medición, 

el porcentaje de las mediciones detectadas correctamente se muestra como tasa 

efectiva Vs (VsN). Cuando una medida de una serie está excepcionalmente fuera de 

rango o el VsN está por debajo del 20%, ese valor se descarta. El estudio se completa 

cuando se obtiene un total de 10 mediciones válidas (351). Se realizó ET tras 

encontrar una adecuada porción hepática libre de grandes vasos. Se realizaron 

disparos repetidos hasta obtener 10 medidas válidas. La tasa de éxito se calculó como 

el número de mediciones válidas dividido por el número total de mediciones, y se 

consideró confiable una tasa de éxito de al menos el 60%. Además, un rango 

intercuartílico (RIC) (que refleja la variabilidad intrínseca de las mediciones de TE) 

de menos del 30 % de la mediana indica un resultado de alta calidad (352). La 

fibrosis se estadificó según el sistema de puntuación METAVIR como fibrosis leve 

o nula (F0-F1), fibrosis moderada (F2), fibrosis grave (F3) y cirrosis (F4) (353); los 

valores de corte para F2, F3 y F4 fueron 6,44; 7,82 y 8,40 kPa respectivamente (354). 

1.5.4.2 Resonancia Magnética 

La grasa hepática media (%) se midió mediante resonancia magnética abdominal 

(Signa Explorer 1.5T, General Electric Healthcare, Chicago, Illinois, EE. UU., o 

Siemens Aera 1.5T, Siemens Medical Systems, Erlangen, Alemania; según el centro 

de reclutamiento). La resonancia magnética explota la diferencia inherente en la 
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frecuencia entre el agua y la resonancia de metileno en los lípidos. El cambio 

químico en tiempos de eco particulares se puede observar en imágenes de eco de 

gradiente. La detección de hígado graso resulta del grado de pérdida de señal, que 

es proporcional al grado de acumulación de lípidos (355). EHGNA se estadificó 

como ausente (<6,4%); Estadio 1/leve (6,4-17,4 %); Estadio 2/moderado (>17,4%-

22,1%); y Estadio 3/grave (>22,1%), según Tang et al (356). 

 

1.5.4.3 Evaluación de la sobrecarga hepática de hierro 

El contenido bioquímico de hierro en el hígado también se midió mediante 

resonancia magnética abdominal para los pacientes del grupo UIB. Después de la 

adquisición de imágenes, se utilizó la estación de trabajo Advantage con el software 

CARDIAC VX (AW, General Electric Healthcare, Chicago, Illinois, EE. UU.) para 

obtener información cuantitativa sobre la sobrecarga de hierro sobre el parénquima 

hepático al colocar 2 ROI sobre los lóbulos izquierdo y derecho. La carga hepática 

de hierro determinada por secuencias potenciadas en T2* se clasificó como normal 

(>20 ms), leve-moderada (10-20 ms) y grave (<10 ms) (357). 

 

1.5.5 Muestras biológicas y procedimientos de laboratorio 

Los exámenes de laboratorio se realizan en la Clínica Universidad de Navarra en 

Pamplona y en el Hospital Universitari Son Espases de Palma para los grupos de la 

UNAV y la UIB, respectivamente. En cada visita principal se realizaron los 

siguientes exámenes de laboratorio de sangre y orina: glucosa, colesterol total, 

colesterol HDL, colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDL), TG, ácido úrico, 

AST, ALT, bilirrubina directa, bilirrubina total, fosfatasa alcalina, GGT, creatinina, 

proteína C reactiva (PCR), albúmina, homocisteína total, hormona estimulante de la 
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tiroides (TSH), insulina, hemoglobina glicosilada (HbA1c), tiempo de protrombina 

[segundos, porcentaje, índice internacional normalizado (INR)], hemograma 

completo [eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, volumen celular medio (VCM), 

hemoglobina corpuscular media (MCH), concentración de hemoglobina corpuscular 

media (MCHC), ancho de distribución de glóbulos rojos (RDW)-SD, coeficiente de 

variación (CoV) de RDW, plaquetas, plaquetas ancho de distribución (PDW), 

volumen plaquetario medio (MPV), proporción de células grandes de plaquetas (P-

LCR), componente de tromboplastina plasmática (PTC), leucocitos, neutrófilos, 

linfocitos, monocitos, basófilos y eosinófilos). En el centro de la UIB se analizaron 

adicionalmente: urea, sodio, potasio, calcio, cloro, hierro, ferritina, transferrina, 

saturación de transferrina, creatina fosfoquinasa (CPK), colesterol NO-HDL, 

colesterol de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), también se midió la 

osmolalidad sérica, las proteínas totales, el tiempo de tromboplastina parcial 

activada, el fibrinógeno y, en caso de que la TSH resultara fuera de rango, la tiroxina 

(T4). 

La excreción de albúmina urinaria se midió como UACR urinario en miligramos por 

gramo (mg/g). 

La resistencia a la insulina se calculó utilizando el modelo homeostático de 

evaluación de la resistencia a la insulina (HOMA-IR) (358) y el índice de TG y 

glucosa (TyG), calculado como el logaritmo natural del producto de glucosa 

plasmática en ayunas y TG (359). También se calcularon el FLI (360) y el índice 

FIB-4 para fibrosis (361). 

La TFGe se calculó utilizando la fórmula CKD-EPI desarrollada en 2009 [238]. La 

ecuación normaliza la función renal estimada para BSA y se expresa como eGFR 

ml/min/1,73 m2. Aunque la ecuación ha sido validada en poblaciones con TFG 

normal y baja, y generalmente es bien aceptada (362), se ha argumentado que 
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indexar la TFGe para el BSA en pacientes con aumento de peso puede resultar en 

una subestimación de la TFG y enmascarar una asociación genuina entre la función 

renal y la grasa corporal, por lo que se ha sugerido que en su lugar se deben utilizar 

estimaciones absolutas de la TFG (363-365). En consecuencia, la eGFR se convirtió 

a valores absolutos (ml/min) utilizando la siguiente fórmula (362): (eGFR 

ml/min/1,73 m2 * BSA)/1,73 m2. BSA se calculó usando la ecuación de DuBois y 

DuBois (366). La hiperfiltración glomerular se definió como eGFR≥ 120 ml/min 

(367). 

Los hallazgos que se consideraron clínicamente significativos se informaron al 

médico del paciente y se consideraron eventos adversos. 

 

2. Tamaño de la muestra 

El tamaño de la muestra se estimó utilizando la pérdida de peso como principal 

variable de resultado preespecificada, suponiendo una prueba t de dos grupos 

(proporción de grupo = 2) (bilateral) de la diferencia entre el grupo de control y los 

dos grupos de intervención. Actualmente, las recomendaciones de la AASLD para 

mejorar la EHGNA se basan en la pérdida de peso (203). De acuerdo con la 

evidencia previa (335, 368), se predijo una diferencia de reducción de peso de 2,5 

kg con una DE de 4,5 entre los grupos de intervención y el grupo de control. Para 

darle al ensayo un poder del 95% para detectar una diferencia de peso 

estadísticamente significativa entre los grupos de control y de intervención (α= 

0,05), y dar cuenta de una tasa de abandono del 20%, se necesitaba un tamaño de 

muestra total de 150 pacientes. 
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3. Aleatorización 

La aleatorización se estratificó en un procedimiento de dos etapas. En primer lugar, 

se agruparon los pacientes en estratos según características clínicas como sexo 

(femenino; masculino), antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 (diabetes sí; diabetes 

no) y nivel de esteatosis hepática según la última ecografía realizada (leve, 

moderado, grave). Dentro de cada estrato, los pacientes fueron aleatorizados en una 

proporción de 1:1:1 a uno de los tres grupos de intervención (DC; DM-AFC; DM-

AF). La aleatorización se llevó a cabo utilizando el programa de minimización de 

escritorio MinimPy de código abierto (369). 

 

4. Análisis estadístico 

El análisis estadístico se especifica en la descripción de cada tabla en el apartado de 

resultados. A continuación, se describe brevemente la estadística utilizada para la 

realización de la presente tesis doctoral.  

El análisis estadístico se realizó utilizando el Paquete Estadístico para las Ciencias 

Sociales versión 25.0 (IBM SPSS para Windows, Chicago, IL, US).  

Las variables categóricas se presentaron como frecuencias/proporciones. Las 

diferencias estadísticamente significativas entre prevalencias se evaluaron a partir 

de la prueba chi cuadrado o el test exacto de Fisher. Como prueba post hoc se utilizó 

el test de Bonferroni.  

Las variables continuas se presentaron como media y desviación estándar. La 

normalidad de las variables fue testada a partir de la prueba Kolmogorov–Smirnov,  

y a partir de la interpretación de gráficos. Por otra parte, existen autores que 

defienden asumir normalidad en las variables cuando N≥30 (370). Las 

comparaciones entre dos grupos se realizaron a partir de la prueba T de Student para 
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muestras independientes y entre 3 grupos, a partir del análisis de la varianza La 

homocedasticidad se evaluó a partir del test de Levene. Como prueba post hoc se 

utilizó siempre el test de Bonferroni y en algunos casos se complementó con el test 

de Sidak, debido a que el test de Bonferroni es altamente conservador.   

Los cambios de 1 año para todos los resultados se evaluaron utilizando pruebas T 

para medidas repetidas. Para comparar los cambios entre grupos al año del inicio de 

la intervención se utilizaron Modelos Lineales Generalizados (GLM), con la variable 

grupo como factor fijo y los resultados después de 1 año como variables 

dependientes, ajustados por posibles factores de confusión (sexo y edad) y utilizando 

las mediciones iniciales como covariables.  

Los resultados de todos los análisis se consideraron estadísticamente significativos 

cuando el p-valor (2 colas) <0.05. 
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V. RESULTADOS  
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A continuación se presentan los resultados obtenidos mediante los análisis 

estadísticos previamente expuestos.  

Se han realizado cinco grupos de análisis, el primero es el análisis de la basal, análisis 

de la muestra y las características de los participantes, previo a la intervención.  

En segundo lugar se han realizado el análisis de la muestra antes y después de la 

intervención por grupos de intervención. Como se ha expuesto en el método se han 

realizado tres grupos de intervención DC, DM-HMF y DM-AF, de modo que se ha 

analizado como ha sido la aleatorización, de qué tipo de muestra se partía en cada 

grupo y si las muestras eran o no homogéneas. Después se ha analizado cómo ha 

respondido  cada grupo a dicha intervención y si había diferencias entre ellas.  

Como tercer gran bloque se han analizado los resultados según el Score de severidad 

del Smet, buscando asociaciones del mismo con resultados de ecografía,  parámetros 

bioquímicos y antropométricos al inicio del estudio y un año después.  

Como cuarto bloque se han analizado los resultados según el Score de Fibrosis, 

imagen,  resultados de la analítica sanguínea y antropometría en la basal y tras un 

año de intervención.  

Y por último se ha analizado con visión de género y según el estado hormonal en las 

mujeres (menopausia/postmenopausia versus premenopausia/perimenopausia) 
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Tabla 1. Características basales de los participantes según sexo 
 Total (N=155) Hombres (N=94) Mujeres (N=61) p-valor 
Edad, años 52.4±7.5 52.0±7.8 52.9±7.2 0.515 
Menopausia 33 (21.3) - 33 (54.1) - 
Estado civil     

Soltero 14 (9.0) 11 (11.7) 3 (4.9) 0.502 
Casado/Pareja 117 (75.5) 70 (74.5) 47 (77.0)  
Separado/Divorciado 22 (14.2) 12 (12.8) 10 (16.4)  
Viudo 2 (1.3) 1 (1.1) 1 (1.6)  

Nivel educativo     
Sin estudios/primarios 49 (31.8) 32 (34.4) 17 (27.9) 0.678 
Estudios medios 
(secundaria/FP) 61 (39.6) 36 (38.7) 25 (41.0)  

Estudios universitarios 44 (28.6) 25 (26.9) 19 (31.1)  
Situación laboral     

Parado 17 (11.0) 9 (9.6) 8 (13.1) 0.109 
En activo 115 (74.2) 72 (76.6) 43 (70.5)  
Jubilado 17 (11.0) 12 (12.8) 5 (8.2)  
Incapacidad 2 (1.3) 1 (1.1) 1 (1.6)  
Amo/a de cada 4 (2.6) 0 (0.0) 4 (6.6)  

Consumo de alcohol     
No consumo 42 (27.1) 22 (23.4) 20 (32.8) 0.116 
Esporádico 87 (56.1) 59 (62.8) 28 (45.9)  
Habitual 26 (16.8) 13 (13.8) 13 (21.3)  

Hábito tabáquico     
No fumador 48 (32.2) 26 (28.9) 22 (37.3) 0.764 
Exfumador 68 (45.6) 43 (47.8) 25 (42.4)  
Fumador esporádico 11 (7.4) 7 (7.8)    4 (6,7)  
Fumador habitual 22 (14.8) 14 (15.6) 8 (13.6)  

Patologías     
     

Obesidad 73 (94.8) 44 (93.6) 29 (96.7) 0.557 
Hipertensión 42 (54.4) 26 (55.3) 16 (53.3) 0.864 
Dislipidemia 60 (78.9) 38 (82.6) 22 (73.3) 0.332 
Diabetes 34 (21.9) 25 (26.6) 9 (14.8) 0.082 
ECV 5 (6.6) 4 (8.7) 1 (3.3) 0.357 
Enfermedad renal 9 (11.8) 7 (15.2) 2 (6.7) 0.259 
Cáncer 4 (5.3) 3 (6.5) 1 (3.3) 0.543 

Medicación     
Colesterol 18 (23.1) 12 (25.5) 6 (19.4) 0.526 
Triglicéridos 2 (2.6) 1 (2.1) 1 (3.2) 0.764 
Diabetes 12 (15.4) 10 (21.3) 2 (6.5) 0.076 
Hipertensión 23 (29.5) 17 (36.2) 6 (19.4) 0.111 
Otra mediación habitual 37 (47.4) 21 (44.7) 16 (51.6) 0.549 

Abreviaciones: ECV: enfermedad cardiovascular; FP: formación profesional. Los datos se muestran como N (%) o media ± 
desviación estándar.  Las diferencias entre hombres y mujeres se han analizado mediante la prueba de chi cuadrado, el test exacto 
de Fisher o la prueba T de Student para muestras independientes.  

 
Se analizan, en la tabla 1, las características basales de los participantes según sexo 

viendo que hay mayor número de participantes hombres que mujeres (94 y 61 

respectivamente), por lo que todos los resultados se han ajustado. Se registró una 
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edad media de los participantes de 52 años y con un porcentaje de hombres y de 

mujeres por encima del 70% que viven casados o en pareja (74,5% hombres y 77% 

mujeres). Respecto a la formación académica y la actividad laboral; la muestra es 

muy homogénea observando como dato de interés que las cuatro únicas participantes 

amo/a de casa están en el grupo de mujeres.  

En cuanto los hábitos tóxicos registrados, tampoco hubo grandes diferencias entre el 

grupo de hombres y mujeres, pero es destacable que el 67,8% del total de los 

participantes están en el grupo de exfumadores/fumadores (70,4% de los hombres, 

62,7% de las mujeres). 

Respecto a las patologías registradas al comienzo del estudio, cuya más prevalente 

fue la obesidad (el 94% de los participantes la padecen, suponiendo por sexo el 

93,6% de los varones, y el 96,7% de las mujeres) sin observarse diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos. La segunda patología más prevalente 

fue la Dislipemia (el 78,9% de los participantes, suponiendo el 82,6% de los hombres 

y el 73.3% de las mujeres) sin diferencias por sexo, y la tercera más prevalente la 

HTA con un 54,4% del total de los participantes que la padecían (55,3% de los 

hombres y 53,3% de las mujeres). 
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Tabla 2. Antropometría, estilo de vida, riesgo de depresión y severidad del SMet según el sexo de los 
participantes. 

 Total (N=155) Hombres (N=94) Mujeres (N=61) p-valor 
Cintura, cm 111.8±9.2 114.1±8.1 108.4±9.7 <0.001 
IMC, kg/m2 33.7±3.7 33.4±3.2 34.2±4.3 0.196 
TAS, mmHg 137.7±16.8 140.3±17.7 133.5±14.7 0.096 
TAD, mmHg 82.8±9.2 83.4±10.0 81.7±7.8 0.457 
Frecuencia cardiaca, latido/min 71.1±11.1 71.6±12.1 70.2±9.5 0.586 
Actividad física, 
MET*min/mensual 3203.8±3178.5 3027.5±3014.0 3481.8±3430.0 0.392 

Ninguna 66 (42.9) 38 (40.9) 28 (45.9) 0.889 
Leve 53 (34.4) 34 (36.6) 19 (31.1)  
Moderada 26 (16.9) 16 (17.2) 10 (16.4)  
Elevada 9 (5.8) 5 (5.4) 4 (6.6)  

Sueño, horas 6.7±1.1 6.7±1.2 6.7±1.0 0.990 
Índice de Pittsburgh 6.8±3.8 6.3±3.6 7.6±4.1 0.059 
Adhesión a la DM 7.2±2.6 7.1±2.6 7.4±2.6 0.447 
Beck 7.5±6.2 6.5±5.8 8.9±6.6 0.018 
Score de severidad SMet 1.3±1.0 1.3±1.0 1.4±0.9 0.515 
Score de Fibrosis 1.4±1.0 1.5±1.1 1.2±1.0 0.033 

Abreviaciones: cm: centímetro; DM: dieta mediterránea; kg: kilogramo; m: metros; min: minutos; mmHg: milímetros 
de mercurio; SMet: síndrome metabólico; TAD: tensión arterial diastólica; TAS: tensión arterial sistólica. Los datos 
se muestran como N (%) o media ± desviación estándar. Las diferencias entre sexos se han analizado mediante la 
prueba chi cuadrado o la prueba T de Student para muestras independientes.  

 

Al analizar, según el sexo, los datos de antropometría y estilo de vida recogidos al 

inicio del estudio, se observa que, tanto en IMC, como en cifras de TAS, TAD, FC 

basal y cantidad de AF realizada, ambos sexos son muy homogéneos. Destacando la 

escasa AF realizada por los dos grupos, medida en MET min/mensual (los METS se 

han sacado del cuestionario Minnesota). 

En cuanto al tipo de AF realizada, el 42,9% de los participantes no realizaba ninguna 

(40.9% del grupo de los hombres y el 45.9% de las mujeres), el 34,4% realizaba AF 

leve (36,6% del grupo de hombres y el 31,1% del grupo de las mujeres), el 16,9% 

de la muestra realizaba AF moderada (17,2% grupo hombres, 16,4% grupo mujeres) 

y tan sólo un 5,8% de los participantes realizaban AF elevada o intensa (5,4% del 

grupo de los hombres y 6,6% de las mujeres). 
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En la línea de base, se observa que los hombres presentaron resultados en perímetro 

abdominal ligeramente mejores que el grupo de mujeres, los hombres 114,1±8,1 

respecto a un valor de referencia por debajo de 102 y las mujeres 108±9,7 respecto 

a un valor de referencia de 88.  

Respecto a la calidad de sueño, el grupo de mujeres puntuaba peor que el de los 

hombres, pero sin que la diferencia fuera significativa. Se encontraron diferencias 

significativas en el Test de Beck, donde el grupo de mujeres presentó mayor riesgo 

de padecer depresión con una puntuación media de 8,9+/-6,6 y los hombres de 

6,5±5,8 (p=0,018). 

Los dos grupos presentaron una adhesión a la DM muy homogénea 

El score de severidad del Smet se calculó según indicado anteriormente (385), la 

muestra presentó un score de 1,3±1,0 (1,3±1,0 en grupo de hombres y 1,4±0,9 en el 

grupo de mujeres), sin diferencias significativas. 

El fibrosis score se calculó según indicado anteriormente (386) los resultados de 

Score de Fibrosis mostraron diferencias significativas entre los dos grupos 

(p=0,033), dando los hombres peores resultados en fibrosis.  

El score aplica un corte en -1,455 por debajo del cual puede excluirse la fibrosis con 

una exactitud elevada y un corte superior en 0,676 por encima del cual la presencia 

de fibrosis avanzada se puede diagnosticar con alta precisión. Como se ha 

comentado, los varones presentaron mayor fibrosis, pero cabe destacar que los dos 

grupos presentaron un score de fibrosis elevado.   
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Tabla 3. Características basales de los participantes según el grupo de intervención. 

 Total (N=155) DC (N=51) DM-HMF (N=52) DM-AF (N=52) p-valor 
Edad, años 52.4±7.5 53.2±8.7 51.9±7.7 52.1±6.2 0.515 
Mujeres 61 (39.4) 21 (41.2) 19 (36.5) 21 (40.4) 0.875 

Menopausia 33 (54.1) 14 (66.7) 9 (47.4) 10 (47.6) 0.672 
Estado civil      

Soltero 14 (9.0) 5 (9.8) 4 (7.7) 5 (9.6) 0.957 
Casado/Pareja 117 (75.5) 39 (76.5) 40 (76.9) 38 (73.1)  
Separado/Divorciado 22 (14.2) 6 (11.8) 8 (15.4) 8 (15.4)  
Viudo 2 (1.3) 1 (2.0) 0 (0.0) 1 (1.9)  

Nivel educativo      
Sin estudios/primarios 49 (31.8) 15 (3.0) 24 (46.2)c 10 (19.2)c 0.039 
Estudios medios 
(secundaria/FP) 61 (39.6) 19 (38.0) 19 (36.5) 23 (44.2)  

Estudios universitarios 44 (28.6) 16 (32.0) 9 (17.3) 19 (36.5)  
Situación laboral      

Parado 17 (11.0) 4 (7.8) 7 (13.5) 6 (11.5) 0.148 
En activo 115 (74.2) 34 (66.7) 38 (73.1) 43 (82.7)  
Jubilado 17 (11.0) 10 (19.6) 6 (11.5) 1 (1.9)  
Incapacidad 2 (1.3) 1 (2.0) 1 (1.9) 0 (0.0)  
Amo/a de cada 4 (2.6) 2 (3.9) 0 (0.0) 2 (3.8)  

Consumo de alcohol      
No consumo 42 (27.1) 21 (41.2) 11 (21.2) 10 (19.2) 0.102 
Esporádico 87 (56.1) 23 (45.1) 32 (61.5) 32 (61.5)  
Habitual 26 (16.8) 7 (13.7) 9 (17.3) 10 (19.2)  

Hábito tabáquico      
No fumador 48 (32.2) 20 (40.8) 16 (33.3) 12 (23.1) 0.361 
Exfumador 68 (45.6) 20 (40.8) 20 (41.7) 28 (53.8)  
Fumador esporádico 11 (7.4) 2 (4.1) 3 (6.3) 6 (11.5)  
Fumador habitual 22 (14.8) 7 (14.3) 9 (18.8) 6 (11.5)  

Patologías      
Diagnóstico hígado grado 
ecografía 62 (80.5) 22 (88.0) 20 (76.9) 20 (76.9) 0.517 

Obesidad 73 (94.8) 26 (51.0) 24 (92.3) 24 (92.3) 0.363 
Hipertensión 42 (54.4) 15 (60.0) 17 (65.4) 10 (38.5) 0.120 
Dislipidemia 60 (78.9) 19 (76.0) 22 (84.6) 19 (76.0) 0.683 
Diabetes 34 (21.9) 8 (15.7) 11 (21.2) 15 (28.8) 0.268 
ECV 5 (6.6) 1 (4.0) 0 (0.0) 4 (16.0) 0.058 
Enfermedad renal 9 (11.8) 3 (12.0) 3 (11.5) 3 (12.0) 0.998 
Cáncer 4 (5.3) 2 (8.0) 2 (7.7) 0 (0.0) 0.355 

Medicación      
Colesterol 18 (23.1) 4 (15.4) 7 (26.9) 7 (26.9) 0.522 
Triglicéridos 2 (2.6) 1 (3.8) 0 (0.0) 1 (3.8) 0.599 
Diabetes 12 (15.4) 2 (7.7) 3 (11.5) 7 (26.9) 0.126 
Hipertensión 23 (29.5) 8 (30.8) 6 (23.1) 9 (34.6) 0.649 
Otra mediación habitual 37 (47.4) 12 (46.2) 15 (57.7) 10 (38.5) 0.376 
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Abreviaciones: DC: dieta convencional; MD-AF: dieta mediterránea con actividad física; DM-HMF: dieta mediterránea con ingestas altamente 
frecuentes. Los datos se muestran como N (%) o media ± desviación estándar. Las diferencias (p<0.05) entre grupos de intervención se han 
calculado mediante el test de Chi cuadrado, test exacto de Fisher o la prueba de análisis de la varianza (ANOVA), utilizando como prueba post 
hoc el test de Bonferroni. a,b,c Diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) obtenidas mediante el test de Bonferroni para esa 
comparación. 

En esta tabla se analizaron las características basales de los participantes según el 

grupo de intervención al que fueron aleatorizados. Se trata de tres grupos  muy 

homogéneos, encontrando como únicas diferencias destacables, que el grupo de 

intervención con DM-AF  aglutina más participantes con estudios secundarios y 

universitarios y en el  grupos de DM-HMF más participantes con estudios primarios, 

viendo que del 49% de participantes sin estudios/primarios un 46,2% está en el grupo 

DM-HMF (p=0,039). 

 

Tabla 4. Antropometría, estilo de vida, riesgo de depresión y severidad del SMet según grupo de 
intervención. 

 Total (N=155) DC (N=51) DM-HMF (N=52) DM-AF (N=52) p-
valor 

Cintura, cm 111.8±9.2 111.1±9.4 111.6±9.6 112.8±8.6 0.662 
IMC, kg/m2 33.7±3.7 33.8±3.9 33.8±4.0 33.5±3.2 0.848 
TAS, mmHg 137.7±16.8 139.9±18.6 137.4±13.8 135.6±18.1 0.669 
TAD, mmHg 82.8±9.2 82.1±9.5 82.4±7.8 83.7±10.3 0.823 
Frecuencia cardiaca, rep 71.1±11.1 70.3±10.1 69.8±12.1 73.1±11.2 0.557 
Actividad física (METs 
mensual) 3203.8±3178.5 2611.4±2244.2 3677.3±3296.3 3311.2±3757.4 0.233 

Ninguna 66 (42.9) 24 (47.1) 24 (46.2) 18 (35.3) 0.001 
Leve 53 (34.4) 13 (25.5)b 14 (26.9)c 26 (51.0)b,c  
Moderada 26 (16.9) 13 (25.5) 6 (11.5) 7 (13.7)  
Elevada 9 (5.8) 1 (2.0)a 8 (15.4)a,c 0 (0.0)c  

Horas de sueño 6.7±1.1 6.9±1.0 6.5±1.1 6.5±1.2 0.109 
Índice de Pittsburgh 6.8±3.8 6.6±4.0 7.1±3.4 6.8±4.1 0.848 
Adhesión a la dieta DM 7.2±2.6 7.1±2.7 6.9±2.6 7.6±2.4 0.343 
Beck 7.5±6.2 7.2±5.9 7.8±5.5 7.4±7.2 0.888 
Score de severidad SMet 1.3±1.0 1.4±0.8 1.3±1.0 1.4±1.1 0.941 
Score de Fibrosis 1.4±1.0 1.4±1.1 1.3±1.2 1.5±0.8 0.724 

Abreviaciones: cm: centímetro; DC: dieta convencional; DM: dieta mediterránea; MD-AF: dieta mediterránea con actividad física; 
DM-HMF: dieta mediterránea con ingestas altamente frecuentes; kg: kilogramo; m: metros; min: minutos; mmHg: milímetros de 
mercurio; SMet: síndrome metabólico; TAD: tensión arterial diastólica; TAS: tensión arterial sistólica. Los datos se muestran 
como N (%) o media ± desviación estándar. Las diferencias (p<0.05) entre grupos de intervención se calcularon mediante el test 
chi cuadrado o la prueba del análisis de la varianza (ANOVA), utilizando como prueba post hoc el test de Bonferroni. a,b,c 
Diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) obtenidas mediante el test de Bonferroni para esa comparación. 

 



 
 

158 

En la tabla 4 se analizaron las características antropométricas, estilo de vida, riesgo 

de depresión y severidad del SMET según el grupo de intervención al que los 

pacientes fueron aleatorizados.  

Se observa que los grupos de intervención son homogéneos y no presentaron 

diferencias significativas entre ellos en cuanto a cintura, IMC, TAS, TAD, FC 

reposo, AF en METS, horas de sueño, calidad del sueño, adhesión a la DM, riesgo 

de depresión, score de severidad del Smet y Score de fibrosis.  

La única variable con diferencias significativas fue el tipo de actividad física que 

realizaron donde, del 34,4% del total de participantes que realizaron AF LEVE, un 

51,0% se encuentraban en el grupo de intervención DM-AF, respecto al 25,5% en el 

grupo DC y el 26,9% en el grupo DM-HMF (P=0,01). En la variable AF ELEVADA, 

del 5,8% de participantes que la realizaban, el 15,4% estaba en el grupo DM-HMF 

con diferencias significativas con el grupo de DC (2%) y el de DM-AF (0%).  

 

 

Tabla 5. Ecografía basal: Esteatosis y fibrosis hepática según grupo de intervención. 

 Total (N=155) DC(N=51) DM-HMF (N=52) DM-AF (N=52) p-valor 
Distancia Parénquima 
Piel, cm 2.6±0.6 2.6±0.6b 2.4±0.4 2.9±0.6b 0.013 

Grado esteatosis 
hepática      

Grado 1 59 (39.9) 15 (30.6) 21 (42.0) 23 (46.9) 0.500 
Grado 2 80 (54.1) 30 (61.2) 27 (54.0) 23 (46.9)  
Grado 3 9 (6.1) 4 (8.2) 2 (4.0) 3 (6.1)  

Ecografía ARFI, m/s 1.8±0.7 1.7±0.6 1.7±0.7 2.0±0.7 0.183 
Elastografía, kPa 5.3±2.0 5.2±1.8 5.2±1.8 5.6±2.1 0.587 
Grado de fibrosis      

Grado 0-1 129 (90.2) 42 (89.4) 42 (89.4) 45 (91.8) 0.499 
Grado 2 6 (4.2)) 3 (6.4) 2 (4.3) 1 (2.0)  
Grado 3 7 (4.9) 2 (4.3) 3 (6.4) 2 (4.1)  
Grado 4 1 (0.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (2.0)  

Abreviaciones: cm: centímetro; DC: dieta convencional; DM: dieta mediterránea; kPa: kilopascal; m: metros; MD-AF: dieta 
mediterránea con actividad física; DM-HMF: dieta mediterránea con ingestas altamente frecuentes; s: segundos. Los datos se 
muestran como N (%) o media ± desviación estándar. Las diferencias (p<0.05) entre grupos de intervención se calcularon 
mediante el test de chi cuadrado o la prueba de análisis de la varianza (ANOVA), utilizando como prueba post hoc el test de 
Bonferroni. a,b,cDiferencias significativas (p<0.05) obtenidas mediante el test de Bonferroni para esa comparación. 
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En la tabla 5 se observan diferencias entre los tres grupos de intervención a nivel 

basal según sus resultados de ecografía. El cálculo del grado de fibrosis por 

elastografía se realizó según Bartres y Sabela (371). No hay diferencias a nivel basal 

entre los grupos respecto a la ecografía, la única diferencia significativa se registró 

en la distancia parénquima a piel en cm (p=0,013) 

Tabla 6. Ecografía basal: Esteatosis y fibrosis hepática según los terciles de severidad del SMet. 

 Tercil 1 SSSMet 
(<1.43) 
N=24 

Tercil 2 SSSMet 
(0.93-1.42) 

N=24 

Tercil 3 SSSMet 
(≥1.43) 
N=24 

p-valor 

Grado esteatosis 
hepática     

Grado 1 45 (54.9)b 5 (21.7) 0 (0.0)b 0.010 
Grado 2 29 (35.4)b 18 (78.3) 21 (95.5)b  
Grado 3 8 (9.8) 0 (0.0) 1 (4.5)  

Elastografía, kPa 4.4±0.9b 5.1±1.3 5.7±1.8b 0.018 
Grado de fibrosis 
(elastografía)     

Grado 0-1 21 (100.0) 21 (91.3) 19 (86.4) 0.367 
Grado 2 0 (0.0) 2 (8.7) 2 (9.1)  
Grado 3 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (4.5)  
Grado 4 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)  

Score Fibrosis 0.9±1.1b 1.3±0.7 1.8±1.0b 0.013 
Abreviaciones: DC: dieta convencional; DM: dieta mediterránea; kPa: kilopascal; MD-AF: dieta mediterránea con actividad física; 
DM-HMF: dieta mediterránea con ingestas altamente frecuentes; SMet: síndrome metabólico. Los datos se muestran como N (%) 
o media ± desviación estándar. Las diferencias (p<0.05) entre los tertiles de severidad del SMet se calcularon mediante el test de 
chi cuadrado o la prueba de análisis de la varianza (ANOVA), utilizando como prueba post hoc el test de Bonferroni. a,b,c 
Diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) obtenidas mediante el test de Bonferroni para esa comparación. 

 

En la tabla 6 se recogen los resultados de ecografía basal antes de la intervención, 

según terciles de severidad del SMet, siendo el tercil 1 el de menor severidad de 

SMet y el tercil 3 el de mayor severidad. Se observa que hay diferencias 

significativas entre el tercil 1 y tercil 3 respecto a la esteatosis grado 1 (p=0,010), 

pudiendo afirmar que los participantes con un grado de esteatosis 1 se agruparon 

mayoritariamente en el tercil 1 de severidad del Smet y que entre aquellos en el tercil 

3 de severidad del Smet no hubo ningún participante con grado 1 de esteatosis. Por 

otro lado, los participantes en el tercil 3 de severidad de Smet agruparon más 
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participantes con grado 2 se esteatosis hepática. También puede afirmarse que la 

muestra se encuentra mayoritariamente entre los grados 1 y 2 de severidad de 

esteatosis. Existen también diferencias significativas entre el tercil 1 y 3 respecto a 

la elastografía medida en kPa, arrojando peores resultados aquellos pacientes en el 

tercil 3 (p=0,018).  

Respecto al grado de fibrosis no se observaron diferencias entre los grupos, pero el 

dato interesante de esta variable es que la mayoría de la muestra presentó un grado 

de fibrosis por elastografía de 0-1, con una pequeña cantidad en el grado 2 de fibrosis 

y el único participante con grado 3 se encuentró en el tercil 3. No hubo ningún 

participante en el grado 4 de fibrosis.  

Respecto al score de fibrosis, hubo diferencias significativas entre el tercil 1 y 3, 

obteniendo peor score de fibrosis los participantes en el tercil 3 de severidad del 

SMet (p=0,013). 

Aquellos pacientes con mayor severidad de SMet tuvieron más esteatosis grado 2 

comparados con los de menor severidad de SMet, que presentaron esteatosis grado 

1 y aquellos con mayor severidad de SMet (tercil 3) que presentaron valores más 

altos en elastografía, así como peor score de fibrosis que los pacientes en el tercil 1.  
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Tabla 7. 1 año de cambios en parámetros bioquímicos, esteatosis y fibrosis hepática y severidad del 
SMet según grupos de intervención.  

  
Total (n=155) 

Prueba t 
medidas 
repetidas 
p-valor 

DC (N=51) DM-HMF 
(N=52) DM-AF (N=52) 

GLM 
p-

valor 

SSSMet Basal 1.3±0.9  1.3±0.8 1.3±1.0 1.4±1.2  
 1 año 0.9±0.7 0.001 1.1±0.8 0.8±0.7 0.9±0.8 0.794 
Ecografía ARFI, 
m/s 

Basal 1.7±0.6  1.7±0.6 1.7±0.7 2.0±0.7  

 1 año 1.8±0.6 0.228 1.9±0.5 1.9±0.6 1.7±0.6 0.090 
Elastografía, 
kPa 

Basal 5.2±1.9  5.2±1.8 5.2±1.8 5.6±2.2  

 1 año 5.2±1.9 0.815 5.3±1.6 4.8±1.5 5.7±2.4 0.135 
Glucosa, mg/dL Basal 113.5±37.8  117.8±45.9 108.4±22.2 122.3±58.3  
 1 año 104.7±25.7 0.001 108.2±29.8 100.7±26.4 105.1±18.2 0.438 
HDL, mg/dL Basal 45.0±11.4  45.1±14.0 45.6±9.2 42.3±9.3  
 1 año 47.5±12.6 <0.001 47.3±14.0 49.5±11.4 45.3±11.9 0.532 
LDL, mg/dL Basal 118.4±35.1  121.0±37.9 117.0±30.4 110.8±35.9  
 1 año 113.4±35.4 0.068 115.2±36.7 107.3±34.6 116.5±36.0 0.288 
TAG, mg/dL Basal 193.2±211.6  187.3±93.4 198.5±304.3 212.9±184.6  
 1 año 147.3±86.3 0.013 161.7±108.7 132.0±64.8 148.1±76.5 0.153 
Colesterol 
total, mg/dL 

Basal 
200.7±47.5  203.9±42.7 199.3±54.5 194.3±46.6  

 1 año 189.8±42.6 0.011 195.0±46.8 183.1±39.6 191.6±40.7 0.278 
HbA1c, % Basal 6.0±1.2  6.2±1.3 5.9±1.0 6.3±1.6  
 1 año 5.8±0.8 0.004 6.0±1.1 5.8±0.7 5.7±0.6 0.126 
TAS, mmHg Basal 137.7±17.0  139.9±18.6 137.4±13.8 135.6±18.0  
 1 año 132.2±11.6 0.003 137.2±12.0 130.0±9.9 129.6±11.7 0.116 
TAD, mmHg Basal 82.3±9.2  82.1±9.5 82.4±7.8 83.7±10.3  
 1 año 80.2±7.6 0.045 80.3±7.9 80.6±6.5 79.6±8.5 0.908 
VAI Basal 7.1±5.1  7.5±4.7 8.6±19.1 8.3±6.6  
 1 año 5.6±4.4 0.001 6.2±5.1 4.5±3.3 5.9±4.3 0.479 
T&G índice Basal 9.1±0.6  9.2±0.6 9.0±0.7 9.2±0.7  
 1 año 8.8±0.6 <0.001 8.9±0.6 8.7±0.5 8.8±0.5 0.195 
HOMA-IR Basal 6.0±4.6  7.0±6.4 5.1±3.2 5.9±3.6  
 1 año 4.4±3.6 <0.001 5.1±3.9 4.2±4.2 3.8±1.9 0.173 
Score de 
fibrosis 

Basal 1.4±1.0  1.4±1.1 1.3±1.2 1.5±0.8  

 1 año -142.9±138.7 <0.001 -148.1±142.1 -147.8±138.5 -128.4±137.5 0.762 
Abreviaciones: DC: dieta convencional; dL: decilitro; DM: dieta mediterránea; kPa: kilopascal; MD-AF: dieta mediterránea con 
actividad física; DM-HMF: dieta mediterránea con ingestas altamente frecuentes; GLM: modelo lineal generalizado; HOMA-IR: 
modelo homeostático de evaluación de la resistencia a la insulina; m: metros; mg: miligramo; mmHg: milímetros de mercurio; s: 
segundos; T&G índice: índice de triglicéridos/glucosa; VAI: índice de adiposidad visceral. Los datos se muestran como N (%) o 
media ± desviación estándar. Las diferencias (p<0.05) entre la variable basal y a 1 año desde el inicio de la intervención se 
calcularon mediante la prueba t de medidas repetidas. Las diferencias entre los grupos de intervención tras 1 año de inicio del 
estudio, se evaluaron a partir Modelo Lineal Generalizado, ajustando cada variable por sexo, edad y su variable basal. Como 
prueba post hoc se utilizó el test de Bonferroni. a,b,c Diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) obtenidas mediante el test 
de Bonferroni para esa comparación. 

 
La tabla 7 presenta los cambios en parámetros bioquímicos, esteatosis y fibrosis 

hepática y severidad del Smet al año de la intervención y según el grupo de 

intervención. Es muy interesante observar cómo al año, casi todos los parámetros 
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bioquímicos mejoraron: la glucemia, el HDL, los triglicéridos, el índice T&G, la TA 

sistólica y diastólica, HB glicosilada, el índice de adiposidad visceral, el HOMA y el 

score de severidad del Smet en los tres grupos de intervención. Cuando se ajustó por 

edad y sexo, no hubo diferencias entre los distintos grupos de intervención, 

entendiendo que las tres intervenciones fueron efectivas.  Cabe señalar que si bien 

todas los parámetros mejoraron, el LDL-Col y la elastografía no presentaron 

cambios significativos al año.  
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Tabla 8. Cambio en los parámetros clínicos según los terciles de cambio de 1 año en elastografía.  

  Tercil 1 Δ = 
-2.3±2.1 (n=38) 

Tercil 2 Δ = 0.1±0.5 
(n=37) 

Tercil 3 Δ = 2.4± 1.4 
(n=36) 

GLM 
p-valor 

SSSMet Basal 1.2±0.6 1.6±1.4 1.2±0.7  
 1 año 0.8±0.5 1.1±0.8 1.0±0.8 0.443 
Ecografía ARFI, m/s Basal 1.6±0.6 0.9±0.6 1.7±0.5  
 1 año 1.9±0.7 1.8±0.6 1.7±0.3 0.303 
Glucosa, mg/dL Basal 114.6±23.6 121.0±58.2 111.3±27.7  
 1 año 106.9±21.2 104.3±24.9 107.6±33.8 0.246 
HDL, mg/dL Basal 48.0±12.4 41.8±10.3 41.5±9.2  
 1 año 50.9±12.7 43.9±11.5 44.6±12.7 0.750 
LDL, mg/dL Basal 113.4±31.3 117.6±29.2 127.7±38.5  
 1 año 105.8±30.3 110.8±37.2 125.9±38.4 0.421 
TAG, mg/dL Basal 152.9±53.1 257.2±365.9 180.2±100.1  
 1 año 116.8±35.1b 170.6±116.6 168.3±85.4b 0.023 
Colesterol total, 
mg/dL 

Basal 190.9±38.6 206.9±60.7 205.5±41.5  

 1 año 180.1±37.4 189.0±42.4 204.1±47.5 0.110 
HbA1c, % Basal 6.1±1.0 6.2±1.7 6.0±0.9  
 1 año 5.8±0.8 5.9±0.9 5.8±1.0 0.548 
TAS, mmHg Basal 138.7±13.8 136.8±11.5 139.4±20.0  
 1 año 128.6±12.5 133.5±9.8 133.0±12.3 0.256 
TAD, mmHg Basal 83.6±9.4 81.4±8.1 82.7±9.2  
 1 año 80.0±10.1 79.7±5.9 80.6±7.9 0.942 
T&G índice Basal 9.0±0.4 9.3±0.8 9.1±0.6  
 1 año 8.7±0.4c 8.9±0.6 9.0±0.6c 0.052 
VAI Basal 5.6±2.3 11.8±22.3 7.7±5.0  
 1 año 3.9±1.7 7.0±5.6 6.8±4.7 0.061 
HOMA índice Basal 5.9±3.4 5.5±3.3 6.1±3.7  
 1 año 4.4±3.4 3.8±2.2c 5.8±4.8c 0.034 
Score de Fibrosis Basal 1.5±1.1 1.2±0.8 1.5±1.1  
 1 año -206.2±125.8a,b -110.0±133.7a -92.6±132.9b 0.002 

Abreviaciones: dL: decilitro; GLM: modelo lineal generalizado; HOMA-IR: modelo homeostático de evaluación de la resistencia a 
la insulina; kPa: kilopascal; m: metros; mg: miligramo; mmHg: milímetros de mercurio; s: segundos; T&G índice: índice de 
triglicéridos/glucosa; VAI: índice de adiposidad visceral. Los datos se muestran como N (%) o media ± desviación estándar. Las 
diferencias entre los tertiles de cambio en elastografía después de 1 año desde el inicio del estudio se calcularon a partir Modelo 
Lineal Generalizado, ajustando cada variable por sexo, edad y su variable basal. Como prueba post hoc se utilizó el test de 
Bonferroni y el de Sidak. a,b,c Diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) obtenidas mediante el test de Bonferroni para 
esa comparación. 

 
En la tabla 8 se observa que hay diferencias significativas entre los que más 

redujeron la Kpa, disminuyendo la fibrosis, tercil 1 y los que menos la redujeron, 

igual o más fibrosis, (tercil 3), en lo que se refiere a dos variables, el nivel de 

triglicéridos y el score de fibrosis. Se observa que en el grupo que más disminuyó la 
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Kpa (tercil 1), se dio un descenso significativo (p=0,023) en el nivel de triglicéridos 

en ayunas tras un año de intervención,  

Respecto al score de fibrosis, aquellos participantes incluidos en el tercil 1 que más 

mejpraron su elastografía al año, presentaron un descenso en el score de fibrosis 

significativamente mayor que aquellos en el tercil 3, y que aquellos en el tercil 2 

(p=0,002) 

Del mismo modo, se observa una diferencia significativa en el índice HOMA, entre 

el grupo incluido en el tercil 2 y el del tercil 3 (p=0,034). El tercil 2 presentó un 

descenso muy significativo y mayor que el que presentaronn los participantes en el 

tercil 3.  Por otro lado, aunque no se observaron diferencias significativas, sí que 

hubo una tendencia en la variable T&G índice; al utilizar esta variable Sidak como 

post hoc, en lugar de Bonferroni, si que hubo una asociación y que aquellos 

participantes en el tercil 1 con mayor reducción de la Kpa, también fueron los que 

más redujeron el T&G índice.  
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Tabla 9. Terciles de cambio en la severidad del síndrome metabólico 

  Tercil 1 Δ = 
-1.2±0.9 (n=21) 

Tercil 2 Δ = 
-0.3±0.1 (n=23) 

Tercil 3 Δ = 
0.4± 0.4 (n=21) 

GLM  
p-valor 

Elastografía, kPa Basal 5.4±1.9 4.8±1.3 4.9±1.2  
 1 año 5.5±1.3 6.0±2.5 6.4±1.9 0.094 
Glucosa, mg/dL Basal 137.9±73.5 103.7±12.3 107.3±21.9  
 1 año 106.3±27.5b 99.310.6 115.434.2b 0.014 
HDL, mg/dL Basal 39.1±7.0 41.4±8.7 42.5±6.5  
 1 año 44.59.7a,b 43.011.7a,c 40.38.5b,c <0.001 
LDL, mg/dL Basal 128.6±27.8 133.5±34.0 126.1±35.6  
 1 año 121.8±37.6 128.7±37.8 118.6±41.1 0.849 
TAG, mg/dL Basal 341.7±470.4 177.9±76.2 169.7±67.9  
 1 año 142.6±58.5b 153.5±59.9c 237.1±132.1b,c <0.001 
Colesterol total, mg/dL Basal 228.7±68.4 210.3±40.2 202.5±38.2  
 1 año 194.7±41.8 202.4±47.0 206.3±49.0 0.366 
HbA1c, % Basal 6.8±2.1 5.7±0.4 5.8±0.6  
 1 año 6.1±1.0 5.7±0.4 5.9±0.9 0.365 
TAS, mmHg Basal 144.2±17.5 137.8±12.5 130.2±18.4  
 1 año 135.0±11.2 133.8±10.4 127.6±12.6 0.561 
TAD, mmHg Basal 86.1±10.1 81.5±8.1 79.2±8.7  
 1 año 81.0±8.0 80.5±8.9 79.0±5.9 0.797 
T&G índice Basal 9.7±0.9 9.0±0.4 9.0±0.5  
 1 año 8.8±0.4a,b 8.9±0.4a,c 9.4±0.6b,c <0.001 
VAI Basal 16.6±28.9 7.8±4.0 6.7±2.8  
 1 año 5.4±3.1b 6.5±3.4b 10.2±6.3b,c <0.001 
HOMA índice Basal 7.4±3.7 4.9±2.3 5.5±3.9  
 1 año 4.6±2.5b 4.4±1.9 6.1±5.1b 0.011 
Score de Fibrosis Basal 1.4±1.0 1.1±1.0 1.5±1.0  
 1 año 1.3±0.8 1.2±1.2 1.7±1.1 0.537 

Abreviaciones: dL: decilitro; GLM: modelo lineal generalizado; HOMA-IR: modelo homeostático de evaluación de la resistencia a 
la insulina; kPa: kilopascal;  m: metros; mg: miligramo; mmHg: milímetros de mercurio; s: segundos; T&G índice: índice de 
triglicéridos/glucosa; VAI: índice de adiposidad visceral. Los datos se muestran como N (%) o media ± desviación estándar. Las 
diferencias entre los tertiles de cambio del score de severidad del SMet después de 1 año desde el inicio del estudio, se calcularon 
a partir Modelo Lineal Generalizado, ajustando cada variable por sexo, edad y su variable basal. Como prueba post-hoc se utilizó 
el test de Bonferroni. a,b,c Diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) obtenidas mediante el test de Bonferroni para esa 
comparación. 

 
En la tabla 9 se ha dividido la muestra en tres grupos según la reducción en la 

severidad del síndrome metabólico, estando en el tercil 1 aquellos pacientes que más 

mejoraron el síndrome metabólico disminuyendo su severidad y en el tercil 3 

aquellos que aumentaron la severidad del síndrome y con cambios en las distintas 

variables según los terciles de cambio al año de intervención.  
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Se observa que aquellos que más redujeron la severidad del síndrome metabólico 

también presentaron mejoras significativas en cuanto a reducción de Glu, aumento 

de HDL, disminución de TG, mejoría del índice T&G, mejoría de la VAI y mejoría 

del índice HOMA, respecto al grupo que menos redujo la severidad del Smet.  Por 

el contrario, en variables como elastografía, LDL, Col total, Hb Glicosilada, TAS, 

TAD y Score de fibrosis no se observaron diferencias significativas entre los grupos 

según terciles de cambio en la severidad del Smet. 

 Tabla 10. Terciles de cambio 1 año del score de fibrosis hepática. 

  Tercil 1 Δ = 
-289.5±19.4 (n=34) 

Tercil 2 Δ = 
 -180.9±116.3 (n=35) 

Tercil 3 Δ = 0.3±0.5 
(n=35) 

GLM 
p-valor 

Elastografía, kPa Basal 5.9±2.1 5.0±2.7 5.1±1.3  
 1 año 4.7±1.4b 4.4±1.2b 6.1±2.3b,c 0.001 
Glucosa, mg/dL Basal 113.7±31.0 109.0±18.0 120.6±60.0  
 1 año 103.3±27.9 100.5±19.1 111.6±33.9 0.380 
HDL, mg/dl Basal 47.9±13.8 47.5±10.5 41.4±8.0  
 1 año 52.5±13.8 49.4±11.4 43.4±11.7 0.172 
LDL, mg/dL Basal 101.6±30.7 117.2±36.9 130.2±31.8  
 1 año 103.1±30.3 107.5±33.8 124.7±41.5 0.136 
TAG, mg/dL Basal 160.2±87.6 162.1±80.6 208.5±118.3  
 1 año 118.6±64.0 125.8±67.0 176.9±114.8 0.104 
Colesterol total, 
mg/dL 

Basal 180.7±34.2 197.7±43.2 211.9±37.4  

 1 año 179.2±36.3 182.0±41.9 203.3±47.5 0.145 
HbA1c, % Basal 6.1±1.1 5.8±0.7 6.3±1.6  
 1 año 5.7±1.0 5.7±0.5 6.1±1.0 0.225 
T&G índice Basal 9.0±0.6 9.0±0.5 9.3±0.6  
 1 año 8.6±0.5 8.6±0.5 9.0±0.6 0.034 
VAI Basal 5.8±4.5 6.5±4.1 8.7±6.5  
 1 año 3.8±3.3 5.0±3.7 7.2±5.3 0.058 
HOMA índice Basal 5.8±3.4 5.5±3.2 6.1±3.9  
 1 año 3.9±3.7 4.0±3.2 5.6±4.3 0.081 

Abreviaciones: dL: decilitro; GLM: modelo lineal generalizado; HOMA-IR: modelo homeostático de evaluación de la resistencia a 
la insulina; kPa: kilopascal; mg: miligramo; T&G índice: índice de triglicéridos/glucosa; VAI: índice de adiposidad visceral. Los datos 
se muestran como N (%) o media ± desviación estándar. Las diferencias entre los tertiles de cambio en el score de fibrosis 
hepática después de 1 año desde el inicio del estudio, se calcularon a partir del Modelo Lineal Generalizado, ajustando cada 
variable por sexo, edad y su variable basal. Como prueba post-hoc se utilizó el test de Bonferroni y el de Sidak. a,b,c Diferencias 
estadísticamente signifcativas (p<0.05) obtenidas mediante el test de Bonferroni para esa comparación. 

 

En la tabla 10 se agruparon los pacientes en terciles de cambio al año según hubieran 

mejorado más a menos el score de fibrosis, de modo que en el tercil 1 están los 
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pacientes que mejoraron el score de fibrosis y en el tercil 3 los que no solo no lo 

mejoraron, sino que incluso lo empeoraron. 

En el grupo que más mejoró el score de fibrosis, también hubo una mejoría en los 

resultados de elastografía; así, parece que hay una asociación entre la mejoría del 

score y la mejoría en la imagen por elastografía.  

También se observan diferencias significativas en cuanto al descenso del índice 

T&G (p=0,034) y una tendencia en el VAI (p=0,058). 
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Tabla 11. Características basales de esteatosis, fibrosis hepática, parámetros bioquímicos según 
presencia de menopausia. 

 Total mujeres 
(n=61) 

No menopausia/ 
perimenopausia (n=28) 

Menopausia/ 
postmenopausia (n=33) p-valor 

SSSMet 1.4±0.9 1.3±0.6 1.5±1.1 0.706 
Ecografía ARFI, m/s 2.1±0.7 2.3±0.6 2.0±0.8 0.276 
Grado esteatosis 
hepática     

Grado 1 24 (41.4) 15 (55.6) 9 (29.0) 0.123 
Grado 2 31 (53.4) 11 (40.7) 20 (64.5)  
Grado 3 3 (5.2) 1 (3.7) 2 (6.5)  

Elastografía, kPa 5.2±2.3 4.7±1.7 5.8±2.7 0.067 
Grado de fibrosis 
(elastografía)     

Grado 0-1 52 (89.7) 25 (92.6) 27 (87.1) 0.369 
Grado 2 3 (5.2) 2 (7.4) 1 (3.2)  
Grado 3 2 (3.4) 0 (0.0) 2 (6.5)  
Grado 4 1 (1.7) 0 (0.0) 1 (3.2)  

Glucosa, mg/dL 109.3±29.2 103.5±13.7 114.2±37.3 0.157 
HDL, mg/dL 49.5±12.1 45.6±8.3 52.7±13.9 0.022 
LDL, mg/dL 118.1±33.8 118.8±31.0 117.6±36.4 0.895 
TAG, mg/dL 151.3±67.8 160.3±86.1 143.7±47.4 0.368 
Colesterol total, 
mg/dL 198.2±38.2 197.1±38.5 199.0±38.5 0.849 

HbA1c (%) 5.9±0.8 5.6±0.5 6.1±0.9 0.020 
TAS, mmHg 133.5±14.7 134.9±9.1 132.6±17.6 0.696 
TAD, mmHg 81.7±7.8 80.7±6.6 82.4±8.6 0.558 
VAI 6.8±4.0 7.6±4.7 6.0±3.1 0.148 
T&G índice 8.9±0.5 8.9±0.5 8.9±0.4 0.779 
HOMA índice 5.3±3.0 5.0±2.6 5.6±3.3 0.431 
Score de Fibrosis 1.2±1.0 0.8±0.7 1.4±1.1 0.022 

Abreviaciones: dL: decilitro; GLM: modelo lineal generalizado; HOMA-IR: modelo homeostático de evaluación de la resistencia a 
la insulina; kPa: kilopascal; m: metros; mg: miligramo; mmHg: milímetros de mercurio; s: segundos; T&G índice: índice de 
triglicéridos/glucosa; VAI: índice de adiposidad visceral. Los datos se muestran como N (%) o media ± desviación estándar. Las 
diferencias (p<0.05) entre mujeres menopáusicas y no menopáusicas se han calculado mediante la prueba de chi cuadrado o test 
T de student para muestras independientes.  

 
En la tabla 11 se observa el total de mujeres a nivel basal y su comparación con el 

grupo de menopausia/postmenopausia y con el de no menopausia/ 

perimenopáusicas. Vemos que las únicas diferencias relevantes son la HDL que, 

sorprendentemente, es mejor en el grupo de menopausia y la hemoglobina 

glicosilada que es mayor también en el grupo de menopausia.  
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Tabla 12. Cambio al año de los parámetros bioquímicos, esteatosis y fibrosis hepática según presencia 
de menopausia. 

  No menopausia/ perimenopausia (n=28) Menopausia (n=33) GLM 
p-valor 

SSSMet Basal 1.3±0.6 1.5±1.1  
 1 año 0.9±0.5 1.2±0.8 0.389 
Ecografía ARFI (m/s) Basal 2.3±0.6 2.0±0.8  
 1 año 1.9±0.6 2.2±0.7 0.066 
Elastografía (kPa) Basal 4.7±1.7 5.8±2.7  
 1 año 5.2±2.7 4.7±1.3 0.323 
Glucosa (mg/dL) Basal 103.5±13.7 114.2±37.3  
 1 año 94.8±11.2 105.5±27.1 0.122 
HDL (mg/dl) Basal 45.6±8.3 52.7±13.9  
 1 año 48.6±9.8 55.2±15.2 0.507 
LDL (mg/dL) Basal 118.8±31.0 117.6±36.4  
 1 año 122.3±25.4 123.3±37.8 0.637 
TAG (mg/dL) Basal 160.3±86.1 143.7±47.4  
 1 año 132.1±64.6 132.6±68.6 0.221 
Colesterol total (mg/dL) Basal 197.1±38.5 199.0±38.5  
 1 año 197.2±30.9 205.1±46.6 0.451 
HbA1c (%) Basal 5.6±0.5 6.1±0.9  
 1 año 5.5±0.5 5.9±0.9 0.707 
TAS (mmHg) Basal 134.9±9.1 132.6±17.6  
 1 año 132.9±11.3 130.9±12.0 0.781 
TAD (mmHg) Basal 80.7±6.6 82.4±8.6  
 1 año 82.0±5.7 81.2±6.7 0.750 
VAI Basal 7.6±4.7 6.0±3.1  
 1 año 5.6±3.5 5.6±4.0 0.069 
T&G índice Basal 8.9±0.5 8.9±0.4  
 1 año 8.6±0.5 8.7±0.5 0.240 
HOMA índice Basal 5.0±2.6 5.6±3.3  
 1 año 4.0±2.5 3.9±2.9 0.690 
Score de Fibrosis Basal 0.8±0.7 1.4±1.1  
 1 año -149.5±132.4 -143.4±136.9 0.985 

Abreviaciones: dL: decilitro; GLM: modelo lineal generalizado; HOMA-IR: modelo homeostático de evaluación de la resistencia a 
la insulina; kPa: kilopascal; m: metros; mg: miligramo; mmHg: milímetros de mercurio; s: segundos; T&G índice: índice de 
triglicéridos/glucosa; VAI: índice de adiposidad visceral. Los datos se muestran como N (%) o media ± desviación estándar. Las 
diferencias (p<0.05) entre las variables basal y 1 año de inicio del estudio entre mujeres no menopáusica y menopáusicas se 
calcularon mediante modelos lineales generalizados (GLM) ajustados por su variable basal.  

 

Es interesante observar como al año tras la intervención, no hay diferencias 

estadísticamente significativas entre menopausia y no menopausia, lo que significa 

que ambos grupos han respondido positivamente a la intervención 

independientemente de su situación hormonal.  
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Tabla 13. Cambio en variables antropométricas, de estilo de vida, riesgo de depresión según tercles de 
cambio de SMet. 

  Total 

Prueba t 
medidas 
repetidas 
p-valor 

Tercil 1 Δ = 
-1.2±0.9 (n=21) 

Tercil 2 Δ = 
-0.3±0.1 (n=23) 

Tercil 3 Δ = 
0.4± 0.4 (n=21) 

GLM 
p-valor 

Cintura, cm Basal 111.3±8.9  113.8±9.1 112.1±8.6 112.2±9.9  
 1 año 105.7±10.7 <0.001 107.4±8.4c 108.8±9.6 111.1±10.9c 0.002 
Peso, kg Basal 94.8±13.8  95.4±9.5 91.3±12.3 94.0±16.4  
 1 año 89.8±14.0 <0.001 89.3±10.3 a,b 89.3±13.7 a 92.8±16.1 b <0.001 
IMC, kg/m2 Basal 33.7±3.7  33.9±4.3 32.7±3.6 33.3±3.8  
 1 año 31.8±4.0 <0.001 31.7±3.4a,b 31.9±4.3a 33.5±3.8b 0.002 
Masa grasa, kg Basal 33.5±8.0  32.6±8.1 31.5±7.3 31.7±7.8  
 1 año 30.7±9.2 <0.001 28.0±8.7a 31.3±7.7a 34.8±6.8 0.026 
Grasa visceral, 
kg Basal 14.2±3.9  13.7±2.8 13.4±3.8 14.1±4.1  

 1 año 13.8±3.9 <0.001 12.0±2.4 13.5±4.3 15.4±4.2 0.199 
Horas sueño Basal 6.7±1.1  7.3±0.8 6.7±1.1 6.5±1.2  
 1 año 6.8±1.3 <0.001 7.1±1.1 7.0±1.3 6.6±1.3 0.724 
Inventario 
depresión 
Beck 

Basal 
7.3±6.4  

7.2±6.0 8.7±6.0 6.1±5.0  

 1 año 5.7±6.8 <0.001 5.1±6.3 5.1±4.8 5.9±6.4 0.561 
Índice 
Pittsburgh Basal 6.81±3.84  5.6±3.3 7.1±4.2 8.0±4.1  

 1 año 6.79±3.63 <0.001 5.2±3.0 6.6±3.3 8.1±3.9 0.474 
Mets*min/ mes 
(Minnesota) Basal 3374.7±3316.3  2597.0±2697.5 2399.0±2383.7 5045.0±5489.7  

 1 año 4029.5±3771.7 <0.001 3473.5±2928.6 4661.7±5092.8 4530.8±4578.3 0.292 
Abreviaciones: cm: centímetros; kg: kilogramos; m: metros; SMet: síndrome metabólico. Los datos se muestran como media ± 
desviación estándar. Las diferencias entre las variables basales y a 1 año del inicio de la intervención se calcularon a partir de 
pruebas t para medidas repetidas. Las diferencias entre los tertiles de cambio de SMet después de 1 año desde el inicio del estudio, 
se calcularon a partir del Modelo Lineal Generalizado, ajustando cada variable por sexo, edad y su variable basal. Como prueba 
post hoc se utilizó el test de Bonferroni. a,b,c Diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) obtenidas mediante el test de 
Bonferroni para esa comparación. 

 

El tercil 1 es aquel que más redujo su score de severidad del SMet, mientras que el 

tercil 3 es aquel que menos lo hizo; en este caso, incluso aumenyó el score de 

severidad de SMet tras 1 año de intervención. Vemos que prácticamente todas las 

variables mejoraron al año de la intervención, pero en el perímetro abdominal la 

diferencia fue significativa (p=0,002), en el peso (p<0,001), en IMC (p=0,002) y en 

la masa grasa (p=0,026); así, los pacientes en el tercil 1 presentaron descensos en 

dichos parámetros mayores respecto al resto de los grupos, con diferencias 

significativas.  Por otro lado, en el resto de los parámetros (horas de sueño, test de 
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Beck, índice de Pittsburgh, Mets/mensuales) también mejoraron al año, pero sin 

diferencias significativas entre los grupos (terciles de cambio). 

 
Tabla 14. Cambio en alimentación según cambio en terciles del score de severidad de SMet. 

  Total 

Prueba t 
medidas 
repetidas 
p-valor 

Tercil 1 Δ = 
-1.2±0.9 
(n=21) 

Tercil 2 Δ = 
-0.3±0.1 
(n=23) 

Tercil 3 Δ = 
0.4± 0.4 
(n=21) 

GLM 
p-

valor 

Hidratos de 
carbono, 

g/día 
Basal 256.7±114.6  204.1±60.6 250.1±89.3 238.1±79.3  

 1 año 204.5±73.3 <0.001 173.4±57.7 207.3±82.4 206.1±52.1 0.612 
Proteínas, 

g/día Basal 107.1±33.6  99.5±27.4 97.1±28.6 99.8±30.5  

 1 año 99.1±49.3 0.206 84.0±26.7 94.5±30.3 95.2±21.9 0.268 
Lípidos, g/día Basal 106.7±38.0  100.6±38.6 103.9±40.2 93.7±32.2  

 1 año 84.2±34.3 0.124 75.8±28.0b 87.2±25.4 94.3±19.7b 0.038 
AGM, g/día Basal 51.4±19.5  48.8±18.5 53.4±20.1 44.0±17.0  

 1 año 42.4±17.3 0.096 39.2±16.3 47.7±15.7 48.0±11.0 0.084 
AGP, g/día Basal 17.8±7.8  18.7±12.2 15.9±6.5 17.1±7.4  

 1 año 16.0±11.2 0.445 15.0±6.4 15.1±5.6 17.6±5.8 0.261 
AGS, g/día Basal 29.9±12.3  27.0±11.8 26.0±9.8 26.2±8.8  

 1 año 20.3±8.5 0.018 16.6±7.5b 19.9±6.8 22.8±6.9b 0.011 
Alcohol, 

g/día Basal 9.0±13.1  7.9±16.1 11.3±18.3 8.1±11.9  

 1 año 6.6±12.0 <0.001 3.0±5.4 10.0±18.6 6.8±12.4 0.130 
Energía total, 

kcal/día Basal 2478.6±821.3  2174.4±545.1 2402.7±685.9 2251.5±606.9  

 1 año 2018.2±706.1 0.035 1732.8±474.4 2062.1±626.3 2101.5±412.9 0.068 
Fibra, g/día Basal 25.2±11.2  23.2±9.0 25.1±12.2 26.5±11.1  

 1 año 30.0±12.6 <0.001 28.8±10.1 30.5±13.0 29.7±12.2 0.696 
Índice 

glucémico Basal 52.0±6.6  51.2±7.9 50.7±6.2 51.2±5.6  

 1 año 49.7±6.4 0.003 51.0±5.8 49.7±8.6 49.9±4.7 0.744 
Verduras y 
hortalizas, 

g/día 
Basal 317.5±206.9  304.4±150.9 296.9±200.5 350.0±187.6  

 1 año 364.4±229.4 <0.001 395.8±154.7 345.8±187.4 383.2±169.1 0.383 
Frutas, g/día Basal 287.1±201.6  243.2±170.1 332.9±248.3 319.3±212.2  

 1 año 339.5±214.3 <0.001 267.0±171.9 318.6±235.8 318.2±185.7 0.973 
Legumbres Basal 23.8±26.6  22.4±13.9 22.4±12.0 23.7±13.6  

 1 año 27.9±19.7 <0.001 31.2±22.4 32.4±26.8 28.5±21.0 0.660 
Cereales*, 

g/día Basal 152.4±98.9  122.1±60.9 132.4±64.3 132.1±59.5  

 1 año 123.1±76.3 0.017 123.0±70.1 119.8±74.0 115.2±56.7 0.774 
Lácteos, 

g/día Basal 350.1±227.8  310.4±186.1 296.3±214.8 305.6±197.8  

 1 año 357.7±284.8 0.003 255.8±136.7 288.3±224.5 248.6±116.3 0.641 
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Carnes y 
derivados, 

g/día 
Basal 189.6±82.0  180.1±102.5 161.3±68.1 165.0±56.9  

 1 año 150.2±132.3 0.417 118.6±64.6 140.0±89.5 136.2±52.3 0.476 
Aceite de 
oliva, g/día Basal 31.8±19.7  30.8±17.9 38.2±21.1 25.0±16.3  

 1 año 28.7±16.6 0.123 29.6±15.6 33.1±14.0 32.6±14.6 0.829 
Pescados, 

g/día Basal 96.3±57.4  95.0±61.3 102.4±67.4 110.4±84.6  

 1 año 121.0±100.7 0.001 101.3±68.9 114.4±66.6 128.9±83.2 0.630 
Frutos secos, 

g/día Basal 12.3±15.7  12.8±17.2 8.8±9.8 15.8±17.2  

 1 año 21.1±26.9 0.056 21.2±19.1 18.9±19.9 20.8±25.1 0.951 
Galletas y 

dulces, g/día Basal 41.5±64.8  17.1±29.0 26.6±41.1 15.0±16.7  

 1 año 15.4±30.6 0.025 5.5±8.6 10.3±13.2 11.9±16.2 0.254 
Adherencia a 

la DM Basal 7.2±2.6  8.3±1.9 7.7±3.0 8.1±3.0  

 1 año 11.6±2.7 0.001 12.5±2.3 11.4±2.4 11.2±2.6 0.230 
 
Abreviaciones: DM: dieta mediterránea, g: gramos; kcal: kilocalorías; SMet: síndrome metabólico. Los datos se muestran como N 
(%) o media ± desviación estándar. Las diferencias (p<0.05) entre la variable basal y a 1 año desde el inicio de la intervención se 
calcularon mediante prueba t de medidas repetidas. Las diferencias entre tertiles de cambio en el score de severidad del SMet 
después de 1 año desde el inicio del estudio, se evaluaron a partir del Modelo Lineal Generalizado, ajustando cada variable por 
sexo, edad y su variable basal. Como prueba post hoc se utilizó el test de Bonferroni. a,b,c Diferencias estadísticamente significativas 
(p<0.05) obtenidas mediante el test de Bonferroni para esa comparación. *Los cereales no incluyen patatas. 

 

Continuando con la observación de la evolución de la severidad del Smet y qué 

variables se asociaban más a su modificación, aquellos que empeoraron el score de 

severidad SM consumieron más grasas; aquellos que empeoran el score de severidad 

del Smet consumieron más gramos de lípidos diarios, principalmente saturados.  
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Tabla 15. Cambio en variables antropométricas, de estilo de vida, riesgo de depresión según terciles 
de cambio del score de fibrosis. 

  Tercil 1 Δ = 
-289.5±19.4 

(n=34) 

Tercil 2 Δ = 
 -180.9±116.3 

(n=35) 

Tercil 3 Δ = 0.3±0.5 
(n=35) 

GLM  
p-valor 

Cintura, cm Basal 110.4±9.5 110.2±8.2 112.9±10.0  
 1 año 102.0±11.3b 104.0±9.9c 110.3±10.8b,c <0.001 
Peso, kg Basal 96.5±13.9 91.7±12.8 94.3±13.7  
 1 año 88.8±14.2b 86.0±12.6c 92.0±14.2b,c <0.001 
IMC, kg/m2 Basal 33.5±3.5 34.1±3.7 33.5±4.0  
 1 año 30.8±4.2b 32.0±3.6c 32.6±4.3b,c 0.001 
Masa grasa, kg Basal 32.7±6.3 35.0±9.6 32.2±8.4  
 1 año 27.6±7.7b 32.7±11.0 31.9±9.0b 0.037 
Horas sueño Basal 6.7±1.3 6.3±0.9 6.8±1.2  
 1 año 6.4±1.6 6.9±1.7 6.7±1.2 0.928 
Inventario depresión 
Beck Basal 6.7±7.2 8.0±6.3 7.4±6.0  

 1 año 5.7±8.9 6.2±6.1 5.9±7.2 0.876 
Mets*min/mensual 
(Minnesota) Basal 3468.9±2689.7 3308.2±2588.0 3106.2±3563.1  

 1 año 4233.6±3072.6 3629.3±2984.8 4158.2±4814.0 0.612 
Abreviaciones: cm: centímetros; kg: kilogramos; m: metros. Los datos se muestran como media ± desviación estándar. Las 
diferencias entre los tertiles de cambio del score de fibrosis después de 1 año desde el inicio del estudio, se calcularon a partir 
Modelo Lineal Generalizado, ajustando cada variable por sexo, edad y su variable basal. Como prueba post hoc se utilizó el test 
de Bonferroni. a,b,c Diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) obtenidas mediante el test de Bonferroni para esa 
comparación. 

 
En la tabla 15 se analizan los cambios al año de la intervención según terciles de 

cambio en el score de fibrosis.  Aquellos sujetos que más redujeron su score de 

fibrosis fueron quienes también disminuyeron más la cintura, el peso, el IMC y que 

tuvieron menor grasa visceral en kg; por el contrario, aquellos que aumentaron el 

score de fibrosis, presentaron mayor perímetro abdominal, más peso, mayor IMC y 

más masa grasa en kg que aquellos en el tercil 1 o de mayor reducción del score con 

p >0,001, p<0,001, p=0,001, p=0,037 respectivamente.  

 
 
 
 
 
 
 
  



 
 

175 

Tabla 16. Cambio de alimentación según terciles de cambio del score de fibrosis. 

  Tercil 1 Δ = 
-289.5±19.4 (n=34) 

Tercil 2 Δ = 
-180.9±116.3 (n=35) 

Tercil 3 Δ = 0.3±0.5 
(n=35) 

GLM 
p-valor 

Carbohidratos, g/día Basal 298.4±167.8 237.5±94.3 240.0±89.8  
 1 año 221.6±82.9 197.9±77.3 206.0±78.7 0.867 
Proteínas, g/día Basal 114.1±29.7 105.1±28.8 99.7±30.8  
 1 año 107.2±25.5 107.8±84.6 87.3±24.7 0.157 
Lípidos, g/día Basal 109.9±44.4 107.5±32.8 95.4±39.4  
 1 año 81.7±32.9 81.9±48.8 83.7±25.5 0.838 
AGM, g/día Basal 51.9±21.1 55.4±19.9 45.5±19.4  
 1 año 40.6±19.7 38.3±19.2 44.3±15.7 0.293 
AGP, g/día Basal 18.0±7.7 17.0±5.6 16.4±7.5  
 1 año 14.3±8.1 17.7±19.3 15.7±6.0 0.366 
AGS, g/día Basal 32.4±15.7 28.3±9.1 25.9±11.2  
 1 año 21.5±8.7 19.8±10.3 18.9±7.4 0.887 
Alcohol, g/día Basal 9.7±12.5 7.6±10.2 11.5±19.7  
 1 año 8.2±11.8 3.5±5.0 9.2±17.5 0.663 
Energía total, kcal/día Basal 2706.8±1114.7 2390.8±668.2 2297.4±707.4  
 1 año 2108.6±661.2 1984.2±999.0 1990.2±601.4 0.986 
Fibra, g/día Basal 25.9±8.5 24.8±9.3 24.0±12.0  
 1 año 30.0±14.1 30.3±13.0 29.5±12.1 0.819 
Índice glucémico Basal 54.2±5.0 51.8±8.3 51.4±7.3  
 1 año 48.9±7.2b 48.4±7.6 51.7±5.3b 0.028 
Verduras y hortalizas, 
g/día Basal 336.3±180.3 345.9±277.7 299.5±191.7  

 1 año 343.1±294.5 378.2±270.4 362.0±180.4 0.420 
Frutas, g/día Basal 313.2±170.9 251.2±186.9 264.1±204.8  
 1 año 374.7±202.1 364.6±253.3 286.4±192.5 0.338 
Legumbres Basal 22.3±13.1 19.4±8.2 22.1±14.1  
 1 año 24.1±15.6 25.5±12.8 28.7±198 0.131 
Cereales*, g/día Basal 183.5±104.9 164.2±119.8 132.4±68.9  
 1 año 143.2±85.8 106.7±82.5 139.0±71.5 0.283 
Lácteos, g/día Basal 390.6±205.7 305.5±186.4 346.4±198.9  
 1 año 476.9±212.5b 413.8±429.4c 274.0±176.0b,c 0.013 
Carnes y derivados, g/día Basal 205.9±72.3 190.5±81.5 169.6±85.0  
 1 año 169.2±55.4 171.3±231.9 115.4±62.4 0.152 
Aceite de oliva, g/día Basal 31.1±17.9 39.1±23.7 27.2±16.5  
 1 año 25.7±18.7 23.6±16.1c 32.2±15.4c 0.033 
Pescados, g/día Basal 89.5±40.6 103.2±50.3 98.5±78.4  
 1 año 112.8±73.1 143.6±150.1 107.8±72.9 0.133 
Frutos secos, g/día Basal 11.9±16.3 11.6±15.9 11.0±15.1  
 1 año 18.9±20.7 28.2±39.8 17.5±20.2 0.099 
Galletas y dulces, g/día Basal 65.9±93.3 26.7±38.1 25.3±40.1  
 1 año 17.6±20.3 25.2±52.6 8.3±13.1 0.194 
Adherencia a la DM Basal 6.4±2.0 7.3±2.7 7.3±2.8  
 1 año 11.6±3.1 12.0±2.6 11.3±2.3 0.618 

Abreviaciones: DM: dieta mediterránea, g: gramos; GLM: modelo lineal generalizado; kcal: kilocalorías. Los datos se muestran 
como N (%) o media ± desviación estándar. Las diferencias entre los tertiles de cambio del score de fibrosis después de 1 año 
desde el inicio del estudio, se calcularon a partir del Modelo Lineal Generalizado, ajustando cada variable por sexo, edad y su 
variable basal. Como prueba post hoc se utilizó el test de Bonferroni. a,b,c Diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) 
obtenidas mediante el test de Bonferroni para esa comparación. *Los cereales no incluyen patatas. 

En la tabla 16, se observa cómo aquellos participantes que mejoraron más en el score 

de fibrosis (tercil 1) consumieron alimentos con índice glucémico más bajo, 
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contrariamente a aquellos que empeoraro el score y que mostraron consumos más 

altos de alimentos de alto índice glucémico (p=0,023). También, aquellos que 

redujeron más el score de fibrosis, consumieron más lácteos al día (p=0,013). Los 

que aumentaron el score de fibrosis, consumieron menos lácteos y los redujeron 

respecto al momento basal o de inicio. 

Tabla 17. Antropometría, estilo de vida, riesgo de depresión y severidad del SMet según el sexo de los 
participantes al año de intervención. 
  

Total (N=155) 

Prueba t 
medidas 
repetidas 
p-valor 

Hombres (N=94) Mujeres (N=61) GLM 
p-valor 

Cintura, cm Basal 111.8±9.2 <0.001 114.1±8.1 108.4±9.7 0.596 
 1 año 105.8±10.9  107.10.3 102.8±11.3  
IMC, kg/m2 Basal 33.7±3.7 <0.001 33.4±3.2 34.2±4.3 0.650 
 1 año 31.8±4.0  31.4±3.7 32.5±4.4  
TAS, mmHg Basal 137.7±16.8 0.003 140.3±17.7 133.5±14.7 0.457 
 1 año 132.2±11.6  132.4±11.8 131.8±11.5  
TAD, mmHg Basal 82.8±9.2 0.045 83.4±10.0 81.7±7.8 0.056 
 1 año 80.2±1.6  79.4±8.3 81.5±6.1  
Frecuencia 
cardiaca, 
latido/min 

Basal 
71.1±11.1 

0.394 
71.6±12.1 70.2±9.5 0.729 

 1 año 70.5±10.9  71.1±11.6 69.4±9.8  
Actividad física, 
MET*min/ 
mensual 

Basal 3203.8±3178.
5 

0.060 
3027.5±3014.0 3481.8±3430.0 0.472 

 1 año 4011.5±3761.
7 

 4189.9±4106.6 3719.1±3135.8  

Sueño, horas Basal 6.7±1.1 0.422 6.7±1.2 6.7±1.0 0.385 
 1 año 6.8±1.3  6.8±1.3 6.9±1.3  
Índice de 
Pittsburgh 

Basal 6.8±3.8 0.822 6.3±3.6 7.6±4.1 0.091 

 1 año 6.8±3.6  6.1±3.4 7.9±3.7  
Adhesión a la 
DM 

Basal 7.2±2.6 <0.001 7.1±2.6 7.4±2.6 0.586 

 1 año 11.6±2.7  11.6±2.7 11.8±2.3  
Beck Basal 7.5±6.2 0.005 6.5±5.8 8.9±6.6 0.881 
 1 año 5.6±6.8  5.2±7.5 6.4±5.3  
Score de 
severidad SMet 

Basal 1.3±1.0 0.001 1.3±1.0 1.4±0.9 0.477 

 1 año 0.9±0.7  0.9±0.8 1.1±0.7  
Score de 
Fibrosis 

Basal 1.4±1.0 <0.001 1.5±1.1 1.2±1.0 0.835 

 1 año -142.9±138.6  -140.9±142.8 -146.1±133.4  
Abreviaciones: cm: centímetro; DM: dieta mediterránea; kg: kilogramo; m: metros; min: minutos; mmHg: milímetros de 
mercurio; SMet: síndrome metabólico; TAD: tensión arterial diastólica; TAS: tensión arterial sistólica. Los datos se 
muestran como N(%) o media ± desviación estándar. Las diferencias (p<0.05) entre la variable basal y a 1 año desde el 
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inicio de la intervención se calcularon por prueba t de medidas repetidas. Las diferencias entre sexos tras 1 año del inicio 
del estudio, se evaluaron a partir Modelo Lineal Generalizado, ajustando cada variable por edad y su variable basal.  

 

 

En este último análisis, se observa como los participantes han mejorado al año, en 

perímetro abdominal (p<0,001), IMC (p=0,001), cifras de TAS (p=0,003), adhesión 

a DM (p<0,001), score de severidad del Smet (p=0,001) y score de severidad de 

fibrosis (p=0,001), pero no sin diferencias significativas por sexo al año de 

intervención, en antropometría, estilo de vida riesgo de depresión y score de fibrosis.  
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VI. DISCUSIÓN  
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En este estudio, se parte  de una muestra de 155 participantes repartidos en una franja 

de edad desde los 40  a los 60 años, todos diagnosticados de EHGNA y que se 

reparten por sexo, en 94 hombres y 61 mujeres. Todos ellos de etnia caucásica, y 

una proporción de ellos del área sanitaria del Centro de Salud de Camp Redo, (Palma 

de Mallorca), área considerada como urbana y la otra, del área de influencia de la 

Clínica Universitaria de Navarra (Pamplona) 

Los pacientes se captaron  desde Atención Primaria y desde atención hospitalaria. 

Muchos de ellos eran conocedores de su situación de EHGNA  pero  sin embargo 

desconocían el riesgo que implicaba dicho diagnóstico y no habían recibido consejo 

ni habían sido objeto de ninguna intervención al respecto.  

Se planteó el análisis de los resultados en cinco grandes grupos: El análisis basal de 

la muestra, con el objeto de conocer de qué tipo de muestra se partía. Posteriormente, 

un análisis por sexo, poniendo especial énfasis en el grupo de mujeres y en la 

situación de no menopausia/perimenopausia o menopausia/postmenopausia y, por 

último, el análisis desde el punto de vista de la severidad del síndrome metabólico y 

el análisis desde el punto de vista del grado de fibrosis hepática de los participantes, 

utilizando para esto último los datos obtenidos desde las pruebas de imagen.  

 

Análisis Basal y visión de género  

En este estudio, se partió de una muestra muy homogénea con una distribución algo 

mayor de hombres que de mujeres, y con características basales de los participantes 

según género también muy homogéneas, como se observa en la tabla 1 de resultados. 

No se puede analizar datos de prevalencia de EHGNA en hombres versus mujeres, 

puesto que este diagnóstico es un criterio de inclusión para este estudio, pero en los 

estudios epidemiológicos de prevalencia de EHGNA, por ejemplo, el estudio 

poblacional de Younossi (372), donde se estudiaron las tendencias en la prevalencia 
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de EHGNA según edad y sexo, arrojaba cifras de mayor prevalencia de EHGNA en 

todas las edades en los varones respecto a las mujeres. 

El estado civil mayoritario de los participantes de este estudio era casado o en pareja 

(75,5% del total), sin que hubiera diferencias significativas a este respecto entre 

hombres y mujeres. Tampoco se observaron diferencias significativas en cuanto al 

nivel educativo de los participantes según género, pero sí cabe destacar que un tercio 

de los participantes no tenían estudios o bien tenían estudios primarios. En lo que a 

estudios universitarios se refiere, el 29% de los participantes tenía titulación 

universitaria, lo que permite concluir que la muestra, en cuanto a nivel educativo, 

fue muy representativa de la realidad en las Islas Baleares, ya que sólo el 29% de la 

población activa tiene estudios universitarios, según datos del Anuario de 

Educación, del Ministerio de Educación y Formación Profesional del año 2021-

2022. La gran mayoría de los participantes se encontraban en activo, y como dato de 

género, cabe destacar que las cuatro participantes que se autodefinieron como ama/o 

de casa, eran mujeres. 

El reparto de las comorbilidades fue también muy homogéneo por sexo, siendo la 

obesidad, la HTA y la dislipemia las patologías más prevalentes entre los 

participantes, independientemente de su género, seguidas de la diabetes y las menos 

prevalentes de la muestra fueron ECV, E.R y las neoplasias.  

Estos resultados en los criterios de síndrome metabólico de los participantes, no 

concuerdan con los resultados poblacionales del estudio DARIOS  (373) (Metabolic 

Syndrome in Spain: Prevalence and Coronary Risk Associated With Harmonized 

Definition and WHO Proposal) que observaba que en las mujeres, eran más 

frecuentes los criterios de cintura abdominal (p<0,001) y de cHDL (p=0,001), 

mientras en los varones fueron más frecuentes los de glucemia (p=0,019) e 
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hipertrigliceridemia (p<0,001); el criterio de presión arterial elevada fue el único sin 

diferencias entre sexos. 

También llamó la atención, la discrepancia entre el número de pacientes con 

diagnóstico de HTA y de dislipemia y el número de pacientes que tomaba 

medicación por estos dos motivos, que fue menor del esperado. Cabe sospechar un 

problema de adherencia a la medicación o de falta de conciencia de la enfermedad y 

del riesgo cardiovascular que conlleva no tratarla. En un estudio observacional 

transversal retrospectivo realizado sobre 16.208 pacientes de la Cohorte EpiChron 

(374), que iniciaron tratamiento en monoterapia de un antidiabético, un 

hipolipidemiante o un antihipertensivo en 2010, se observó la adherencia a los 

antidiabéticos, antihipertensivos e hipolipidemiantes que fue del 72,4%, 50,7% y 

44,3%, respectivamente.  Estas cifras de adherencia están en concordancia con las 

obtenidas en el presente estudio, que serían 70,31% para la DM, 54,22% para la 

HTA, y 32,57% para las DLP.  De todas formas, serán necesarios más estudios para 

aclarar la razón de este abandono en la muestra estudiada e investigar si existen otros 

factores que puedieran influir en la adherencia terapéutica, ya que su mejora puede 

tener mayor impacto en la salud y en la intervención que el presente estudio persigue.  

Se ha considerado interesante analizar la antropometría, el estilo de vida, riesgo de 

depresión y severidad del síndrome metabólico según el género de los participantes. 

El sexo es sabido que es un factor importante en el síndrome metabólico y las 

consecuencias en morbimortalidad de este y, como concluye Lee et al. (375) en su 

estudio sobre las diferencias de sexo en los componentes del síndrome metabólico, 

a pesar de que múltiples estudios han demostrado diferencias sexo-dependientes, en 

el síndrome metabólico y sus componentes todavía hay poca información sobre las 

características del síndrome metabólico a este respecto.  
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En las mujeres con síndrome metabólico, se conoce que la enfermedad 

cardiovascular es la principal causa de muerte y que existen factores de riesgo 

específicos de la mujer para desarrollarla, entre los que destacan la edad temprana 

de menarquia, la menopausia, el síndrome premenstrual, el síndrome de ovario 

poliquístico, el uso de anticonceptivos orales, haber presentado trastorno 

hipertensivo del embarazo, el parto pretérmino y, por supuesto, el resto de factores 

de riesgo que comparten con los hombres, como edad, antecedentes familiares, 

hipertensión arterial, dislipidemias, diabetes mellitus, síndrome metabólico, 

enfermedad renal crónica, tabaquismo, dieta, consumo de alcohol, sedentarismo, 

obesidad, factores psicosociales, marcadores inflamatorios, proteína C reactiva, 

concentración elevada de fibrinógeno plasmático e hiperhomocisteinemia (376). 

Analizando desde este punto de vista la presente muestra, los datos al iniciarse el 

estudio fueron que las mujeres de la muestra no presentaron diferencias 

significativas respecto de los hombres en el score de severidad del síndrome 

metabólico, pero sí presentaron diferencias significativas respecto a los hombres en 

el score de fibrosis, que fue mayor en ellos (p=0,03); como también se registró en el 

perímetro abdominal, también mayor en las mujeres (108±9,7). 

Por otro lado, las mujeres presentaron mayor riesgo de depresión que los hombres, 

con una diferencia significativa (p=0,018). La depresión se ha relacionado con 

alteraciones del metabolismo de la glucosa, hipertensión, adiposidad central y 

dislipidemias, integrantes todos del síndrome metabólico (377).  

Resumiendo, se partió de una muestra en la que, por sexo, los hombres presentaron 

peor score de fibrosis y las mujeres peor resultado de perímetro abdominal, mayor 

riesgo de depresión y una tendencia a peor calidad de sueño. No hubo diferencias 

significativas en el score de severidad del síndrome metabólico, ni en cifras de TA, 

AF, horas de sueño, o adhesión a dieta.  
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Parece sensato pensar que las políticas de prevención de EHGNA y SMet, así como 

su tratamiento y complicaciones a largo plazo, se beneficiarían de una visión de 

género, priorizando aquellos factores asociados a mayor riesgo de desarrollar SMet 

en mujeres, según su ciclo vital; así mujeres con menarquia prematura, SOP, 

diabetes gestacional, partos con RN de bajo peso o elevado peso, historia familiar 

de DM2 y ECV, deberían ser estudiadas para descartar alteraciones metabólicas 

precozmente. Es conocido, por tanto, que hay varios momentos en la vida de la mujer 

de especial riesgo de alteraciones metabólicas y, por tanto, mayor riesgo 

cardiovascular, estas situaciones tienen en común una situación de 

insulinoresistencia y requieren de especial atención por el clínico. A estas 

situaciones se debe añadir la menopausia. La menopausia, aunque es un estado 

fisiológico, está asociado con aumento de peso, aumento de la obesidad central, 

alteraciones metabolismo lipídico, IR y susceptibilidad a SMet; por ello, la 

identificación de aquellas mujeres con más riesgo, y el inicio rápido de la 

intervención harán que disminuyamos las comorbilidades asociadas y en última 

instancia descienda el riesgo cardiovascular (378) .  

La clave para entender la diferencia de riesgo coronario entre hombres y mujeres 

estriba en el análisis de aquellos factores que tienen una influencia mayor en uno de 

los sexos respecto al otro: la diabetes, el valor bajo de HDL y el aumento de 

triglicéridos; tres elementos del síndrome metabólico que afectan más a las mujeres.  

En el estudio DARIOS (373), el incremento de riesgo coronario asociado al 

síndrome metabólico fue mayor en mujeres que en varones (2,5 frente a 2 veces, 

respectivamente; p<0,001). La prevalencia de síndrome metabólico premórbido fue 

del 24% y su riesgo coronario asociado también aumentó más en las mujeres que en 

los varones (2 frente a 1,5; p<0,001). El incremento de riesgo coronario es 

proporcionalmente mayor en las mujeres, tanto en síndrome metabólico como en 
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síndrome metabólico premórbido. El SMet fue, en dicho estudio,  significativamente 

más prevalente en los varones hasta la edad de 54 años, pero se igualó entre los 55 

y 64 años porque en esa década las mujeres duplicaron el crecimiento de la 

prevalencia masculina.  

Esa es la  década mayoritaria en nuestra muestra, por eso en las tablas 1 y 2 se insistió 

en la homogeneidad de los datos basales al comparar hombres y mujeres, con Score 

de severidad de síndrome metabólico sin diferencias significativas por sexo. A partir 

de los 65 años, en el estudio DARIOS, la prevalencia de SMet  no aumentó en los 

varones, pero continuó aumentando en las mujeres hasta superar significativamente 

la prevalencia masculina en las últimas décadas de la vida. Además, en el estudio 

CORSAIB (379) se observó que la comunidad autónoma de las Islas Baleares 

presentaba, junto con Canarias, la prevalencia más alta de SMet en mujeres de todo 

el estado. Parecería que la explicación ”hormonal” para este aumento de la 

prevalencia de SMet a partir de los 55 años,  se quedaba escasa y, por ello, se 

profundizó en el análisis de mujeres menopáusicas/postmenopáusicas versus no 

menopáusicas/perimenopáusica en la presente muestra, observando que, 

exceptuando la HDL (p=0,022 puntúan mejor las menopáusicas),  la HbA1c 

(p=0,020  en el que puntúan mejor las no menopáusicas) y el score de fibrosis 

(p=0,022 en el que puntúan mejor las no menopáusicas), no hubo diferencias 

significativas entre ellas y, lo que es más importante,  que su respuesta metabólica y 

hepática tras la intervención no mostraba ninguna diferencia significativa entre 

ambos grupos; esto hizo pensar que, tras revisar estadísticas vitales como los 

estudios epidemiológicos, experimentales y clínicos, las diferencias de la mortalidad 

por eventos cardiovasculares entre sexos no se explicaría sólo por el efecto 

hormonal. 
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En estudios epidemiológicos, clínicos y experimentales en curso, se observa un 

mayor riesgo de EHGNA y tasas más altas de fibrosis hepática grave en mujeres 

posmenopáusicas en relación con las mujeres premenopáusicas; de hecho, enla 

presente muestra se observa que el score de fibrosis es peor en mujeres 

postmenopáusicas que en premenopáusicas (p=0,022) y se conoce que las mujeres 

posmenopáusicas con EHGNA experimentan una mayor mortalidad que los 

hombres. Por esto, se cree necesaria la ampliación de estudios al respecto para 

ahondar en la búsqueda de los posibles factores que conducen a esta situación.  

Centrándonos en las tablas 11 y 12 de resultados y profundizando un poco más en 

los datos extraídos, las mujeres estudiadas presentaban una edad de 40 a 60 años y 

fueron un total de 61. Se ha visto, previamente, que las  

menopáusicas/postmenopáusicas respecto al grupo de no 

menopáusicas/perimenopáusicas tuvieron una HDL significativamente más alta. El 

equipo de la University of Pittsburgh Graduate School of Public Health, Estados 

Unidos (380) señaló que existían pruebas de la disminución del efecto protector del 

HDL en la transición de las mujeres a la menopausia; lo que hace pensar que se 

debería analizar si esta relación se debe a cambios en el nivel de HDL, la 

funcionalidad o a los cambios asociados en otros lípidos o lipoproteínas. Lo que sí 

se observa en la muestra analizada es que al año las cifras de HDL en los dos grupos 

mejoran tras la intervención, sin diferencias entre ambos. También se observan 

diferencias significativas en las cifras de HbA1c, más alta en menopáusicas y que 

mejora en ambos grupos tras la intervención sin diferencias entre ellas.  

Como consecuencia de lo expuesto, uno de los puntos fuertes del estudio es el hecho 

de la inclusión de la atención primaria (AP) en el estudio FLIPAN.  La AP es un 

entorno ideal para evaluar al paciente de forma global y analizar todos los factores 

que puedan estar implicados en el desarrollo de EHGNA, tanto del propio paciente 
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como de su entorno y para el control de su respuesta a las distintas intervenciones. 

La AP aporta accesibilidad, continuidad asistencial, acceso a recursos sanitarios que 

permiten monitorizar al paciente mediante procedimientos sencillos tales como: 

medidas antropométricas, registro de hábitos, estilo de vida, registro de constantes, 

controles analíticos e, incluso, la cada vez más extendida implantación de la 

ecografía en AP. Desde esta situación privilegiada, podemos observar y estudiar el 

entorno del individuo, su situación personal, social, familiar, económica, sus 

dificultades para la adherencia a la intervención y sus barreras durante esta. Todo 

ello facilitando la obtención de mejores resultados en salud.  

Como ya se ha expuesto, en el presente estudio se diseñaron tres grupos de 

intervención: Dieta Convencional (DC), Dieta Mediterránea con alta frecuencia de 

comidas (DM-AFC) y Dieta Mediterránea con actividad física (DM-AF). Los 

participantes se aleatorizaron de forma muy homogénea en los tres grupos de 

intervención, como se puede observar en la tabla 3 de resultados. No se encontraron 

diferencias significativas en ninguna de las variables estudiadas respecto al grupo 

que se valora; así, en edad, sexo, estado civil, situación laboral, hábitos tóxicos, y 

patologías diagnosticadas no se encontraron diferencias significativas.  

Sí se vieron, por el contrario, diferencias en cuanto al nivel educativo.  En el grupo 

de DM-AF hubo más participantes con estudios superiores y medios, (el 36,5% del 

total de participantes con estudios superiores estaba en este grupo y también el 

44,2% del total de participantes con estudios medios) y en el de DM-AFC más 

participantes sin estudios o con estudios primarios (el 46,2 % del total de pacientes 

con estudios primarios o sin estudios estaba en este grupo) con una p=0,039.  

La educación habilita a las personas para desarrollar un gran abanico de habilidades 

y rasgos (como habilidades para la resolución de problemas, autocontrol, efectividad 

y autoconocimiento) que las predisponen hacia mejores resultados en salud. Hay una 
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relación que se repite entre educación y salud, mientras una educación pobre se 

asocia a baja salud debido a ingresos bajos, recursos, comportamientos saludables, 

barrio saludable y otros factores socioeconómicos, la baja salud desemboca y se 

asocia con dificultades para progresar en la escuela, dificultades de aprendizaje, 

absentismo o desórdenes cognitivos. Así la educación es un determinante de salud 

(381). 

Sin embargo, en el presente estudio, se observó en la tabla 4de resultados que, a 

pesar de que en el grupo de intervención de DM-AFC hubo un mayor número de 

participantes sin estudios o con estudios primarios, no se observaron diferencias en 

estilo de vida, depresión, severidad del SMet o antropometría respecto al grupo DM-

AF, que es el que concentraba el mayor número de participantes con estudios 

superiores, como cabría esperar.   

 

Estudios de imagen y scores 

Posteriormente y teniendo en cuenta los datos obtenidos en la ecografía basal, se  

relizaóun análisis según el grupo de intervención, tabla 5 de los resultados, viendo 

que al inicio del estudio la mayoría de los pacientes (n=139; el 94% de la muestra),  

estaba en un grado 1-2 de esteatosis, repartidos homogéneamente entre los 3 grupos 

de intervención, y que en el grado 1 de fibrosis por elastografía, se concentraba la 

mayoría de los participantes (90,2%) distribuidos homogéneamente en los 3 grupos 

de intervención. Se peude afirmar, por tanto, que es una muestra que parte de un 

grado leve de esteatosis y con datos de fibrosis 0-1 (siendo el 4 el de mayor 

gravedad) y que se repartían de forma homogénea en los tres grupos de intervención.  

El hecho de que su grado de esteatosis y fibrosis fuera bajo, cumplía con el propósito 

de que el screening y tratamiento fueran precoces para evitar complicaciones y 

lesiones irreversibles.  
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El único paciente con un grado 4 de fibrosis en el estudio de imagen basal se 

encuentró en el grupo de DM-AF.  

En esta misma tabla 5 de resultados, se observaron diferencias entre los grupos 

respecto a la distancia piel-parénquima, siendo el grupo DM-AF el que presentaba 

una mayor distancia piel-parénquima, con una diferencia significativa (p=0,013). La 

distancia piel-parénquima está relacionada positivamente con el parámetro de 

atenuación controlada y está asociado con él, independientemente de la esteatosis. 

Los ajustes del parámetro de atenuación usando la distancia piel-parénquima 

mejoran el diagnóstico (382).  

La distancia de la grasa abdominal subcutánea, medida por ecografía, está 

relacionada con la severidad de la esteatosis en adultos diagnosticados de EHGNA 

y es un predictor de la severidad de la EHGNA más exacto que el IMC (383).  

Como el tejido adiposo visceral, la capa profunda de tejido adiposo subcutáneo 

expresa mucho más genes inflamatorios que la capa más superficial de tejido 

adiposo, y esa expresión genética correlaciona con esteatohepatitis y fibrosis en 

pacientes diagnosticados de EHGNA (384).  Esto sugiere que la grasa subcutánea 

está asociada con la esteatosis hepática y que la distancia piel-parénquima, 

incluyendo el grosor de la grasa subcutánea, puede estar más estrechamente ligada 

a la esteatosis que el IMC.  

A pesar de que el grupo de intervención DM-AF presentó una mayor distancia piel-

parénquima; en la muestra estudiada, no se observaron diferencias significativas con 

el resto de los grupos en cuanto a grado de la esteatosis, ni en severidad de la fibrosis. 

Sí hay que destacar que el único participante con grado 4 de fibrosis se encuentró en 

dicho grupo.  

En las tablas 6 y 7 de resultados, se utilizó el score de severidad del SMet y el score 

de fibrosis para analizar la evolución de distintas variables, pero ¿por qué el interés 
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en utilizar, en nuestro análisis, un score de severidad del síndrome metabólico y un 

score de fibrosis? 

El síndrome metabólico se caracteriza por anomalías en la obesidad central, presión 

arterial alta, triglicéridos altos, colesterol de lipoproteínas de alta densidad bajo y 

glucosa alta en ayunas, parece ser producido por procesos subyacentes de 

inflamación, estrés oxidativo y disfunción adipocitaria (385) y, tradicionalmente, se 

ha clasificado en función de criterios dicotómicos que niegan que el riesgo 

relacionado con SMet probablemente exista como un espectro. El score de severidad 

SMet continuo permite rastrear el riesgo relacionado con SMet a lo largo del tiempo 

y, además, son específicos de sexo y raza/etnicidad, reconociendo que la forma en 

que se manifiesta SMet puede ser diferente según el sexo y el subgrupo racial/étnico. 

Estos scores se correlacionan con el riesgo a largo plazo de diabetes mellitus tipo 2 

y enfermedad cardiovascular. El uso clínico de scores como estos brinda una 

oportunidad potencial para identificar a los pacientes con mayor riesgo, motivar a 

los pacientes a cambiar el estilo de vida y seguir la progresión del tratamiento a lo 

largo del tiempo.  

Por otro lado, el score de fibrosis es esencial para discernir entre aquellos pacientes 

con EHGNA con y sin fibrosis avanzada, dejando las pruebas invasivas como la 

biopsia reservadas para una pequeña proporción de pacientes (386). El score de 

fibrosis utilizado genera un punto de corte de -1,455, por debajo del cual se puede 

excluir la fibrosis con un valor predictivo negativo del 93% en la estimación y 88% 

en la validación. Si se aplica el corte en 0,676l, la presencia de fibrosis avanzada 

puede ser diagnosticada con certeza, valor predictivo positivo 90% y 82% en 

estimación y validación respectivamente.  

La documentación del grado de fibrosis se ha identificado como el factor más 

relevante en el pronóstico y, a medida que aumenta la fibrosis, aumenta la 
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probabilidad de muerte por enfermedad cardiovascular (387). El uso de scores ofrece 

al clínico una oportunidad inmejorable para: 

a) Determinar el riesgo de aparición de posibles patologías en los pacientes.   

b) Realizar seguimiento de los cambios en el riesgo de padecer una determinada 

patología o monitorizar los cambios en la patología una vez ya presente. 

Si, además, se es capaz de observar qué elementos han tenido más influencia o peso 

en la modificación de dicho score a lo largo del tiempo, entonces se tendrán 

herramientas de fácil acceso para el clínico, inocuas, no invasivas para el paciente y 

muy potentes en cuanto a su rentabilidad.  

Volviendo a la tabla 6 de resultados, en ella se ha realizado un análisis del grado de 

esteatosis y fibrosis hepáticas según los terciles de severidad del síndrome 

metabólico. Así, en el grado 1 de esteatosis el 59,9% de la muestra está en el tercil 

1 de severidad de SMet respecto al 0% presente en el tercil 3 (p=0,010) y el 95,5% 

de la muestra con grado 2 de esteatosis se encuentra en el tercil 3, mientras que sólo 

un 35,4 % de la muestra con grado 2 de esteatosis se encuentra en el tercil 1 de 

severidad del SMet. Lo cual muestra una posible asociación entre el grado de 

severidad del Smet y el grado de severidad de esteatosis en la muestra estudiada. 

Esto concuerda con lo que afirman  Hyeon Chang et al.  (388) en su estudio Severity 

of ultrasonographic liver steatosis and metabolic syndrome in Korean men and 

women, en el que la aparición del síndrome metabólico muestra una asociación más 

fuerte con la gravedad de la esteatosis ultrasonográfica y viceversa, que con los 

niveles de enzimas hepáticas séricas; así, el grado de infiltración grasa detectada en 

la ecografía puede utilizarse como indicador de disfunción hepática atribuible a 

anomalías metabólicas. 

Se observa que, a nivel basal, aquellos participantes que padecían mayor grado de 

severidad del síndrome metabólico, tercil 3, presentaban peores resultados de 
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elastografía y de score de fibrosis comparados con el grupo en el tercil 1 (p=0,018 y 

0,013 respectivamente). Se puede pensar, así, que existe una relación positiva entre 

el score de severidad del SMet y la severidad de la esteatosis y fibrosis y, por tanto, 

el score de SMet sería una buena herramienta no sólo para control de respuesta a la 

intervención, sino como predictor de riesgo de complicaciones hepáticas y 

cardiovasculares en última instancia (389).   

Dada la importancia de los cambios en el estilo de vida (a través de dieta y ejercicio 

fundamentalmente), a la hora de modificar el riesgo asociado a la severidad del 

síndrome metabólico, en la tabla 7 de resultados se han analizado los cambios en 

dicho score tras un año de intervención según el grupo de intervención DC, DM-

AFC y DM-AF.  

Así, se observa cómo en todos los grupos hay una franca mejoría del score de 

severidad del síndrome metabólico, sin encontrar diferencias entre los grupos. Por 

tanto, se puede afirmar que cualquiera de las intervenciones realizadas ha sido eficaz 

en la mejora del riesgo asociado a este score.  

Esta mejoría, tras la intervención, también se observa en las cifras de Glucemia 

basal, de HDL, de LDL, TG, Colesterol total, VAI, Cifras de TAS y TAD, HOMA, 

índice T&G y el score de fibrosis, sin que tampoco se registren diferencias 

significativas según el grupo de intervención.  

Así, en este estudio, la tabla 7 de resultados arroja datos que hacen pensar que la 

intervención, independientemente del grupo de intervención, ha generado mejoras 

en los participantes en las variables estudiadas severidad Smet, Glucemia basal, 

HDL, LDL, TG, Colsterol total, HbA1c, TAS, TAD, VAI, índice T&G, HOMA y 

Score fibrosis. Las únicas variables que no se han modificado favorablemente son la 

elastografía en Kpa y la ecografía ARFI que se han mantenido prácticamente igual; 

pero, si se toma como referencia la elastografía y se separa la muestra en tres grupos, 



 
 

194 

según hayan mejorado de más a menos sus resultados medidos en Kpa, en la 

elastografía (tabla 8 de resultados) se observa que los pacientes que más han 

mejorado la elastografía, disminuyendo la rigidez del tejido hepático, son aquellos 

que partiendo de una cifra de TG pre-intervención más baja, la han disminuido aún 

más tras la intervención respecto al tercil 3 que no han mejorado en la elastografía  

(p=0,023). Del mismo modo, también hay una relación entre la mejoría de la 

elastografía y el descenso del índice HOMA, con una diferencia significativa entre 

los 3 grupos (p=0,034), así como una tendencia en el índice (p=0,052).  Todo lo cual 

corrobora que los TG en ayunas, el índice T&G y el HOMA son buenos predictores 

de la evolución de la EHGNA y de la progresión de esta.  

Así mismo, se puede ver una buena asociación entre los datos que arroja la 

elastografía y los que da el score de fibrosis; los participantes incluidos en el tercil 1 

que más han mejorado la elastografía fueron aquellos que también más mejoraron el 

score de fibrosis, pudiendo utilizar dicho score en la práctica clínica para monitorizar 

al paciente de una forma coste-efectiva y, además, sin necesidad de pruebas 

invasivas. Una limitación para la aplicación del mismo se podría hallar en la 

dificultad de su cálculo y el tiempo necesario por el clínico para incluir los ítems; 

por eso, la inclusión de calculadoras on line del mismo se presenta como una 

alternativa adecuada.  

En cuanto a la evolución de la severidad del síndrome metabólico tras la 

intervención, se ha visto previamente que todos los grupos, independientemente de 

la intervención realizada, mejoraban el score de severidad de síndrome metabólico 

tras la intervención, sin que hubiera diferencias significativas entre los tipos de 

intervención (DC, DM-AFC y  DM-AF) pero aún se ha ido un paso más allá (tabla 

9 de resultados) y se analizaron qué diferencias había entre los participantes que más 

habían mejorado la severidad del SMet y aquellos que no habían mejorado o incluso 
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habían empeorado la severidad del SMet. Se ha visto que, nuevamente, el TG, índice 

T&G, Glucemia, VAI y HOMA desciendieron más en aquel grupo que más había 

mejorado el SMet (tercil 1) con diferencias significativas (p<0,001, p<0,001, 

p=0,014, p<0,001 y p=0,011, respectivamente), respecto a aquellos que no 

mejoraron o incluso empeoraron la severidad del Smet. Por otro lado, no hubo 

cambios significativos en la elastografía ni en el score de fibrosis, lo que se explica 

porque se han realizado terciles de cambio en la severidad del SMet y aquellos que 

más habían mejorado se han incluido en el tercil 1; pero puede ser que coexistan en 

dicho grupo participantes con scores muy diferentes, por que lo que tienen en común 

la mejoría y no la calificación en ese momento del score. Por eso se entiende que la 

elastografía no arroje diferencias y el score de fibrosis tampoco.  

En esta misma línea y observando los terciles de cambio de Smet, se analizaron los 

cambios en variables antropométricas, de estilo de vida y riesgo de depresión según 

la evolución de la severidad del SMet al año de intervención. Llos participantes que 

más habían mejorado el SMet (tercil 1 en tabla 13 de resultados), presentaron 

diferencias significativas en cuanto a perímetro abdominal, peso, IMC, y masa grasa 

respecto a los participantes sin mejora en la severidad del SMet (p=0,002, p<0,001, 

p=0,002 y p=0,026, respectivamente) pero no hubo diferencias entre los grupos 

respecto al inventario de Beck, índice Pittsburgh y Mets*min/mes. Así y de forma 

simple, aquellos pacientes que más habían mejorado la severidad del síndrome 

metabólico tras la intervención tenían en común la pérdida de peso y la disminución 

del perímetro abdominal, sin asociación con la AF. Estos datos se repiten con el 

score de fibrosis al año de la intervención (tabla 15 de resultados), donde los 

participantes que más han mejoraron el score de fibrosis presentaban diferencias 

significativas respecto a aquellos que no lo mejoraban en cuanto al perímetro 

abdominal (p<0,001), el peso (p<0,001), el IMC (p=0,001) y la masa grasa en kg 
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(p=0,037) y no presentaron diferencias respecto a horas de sueño, inventario de Beck 

y Mets*min/mes. 

Estos hallazgos concuerdan con lo establecido en la literatura, donde la pérdida de 

un cinco por ciento o más del peso corporal ha demostrado mejorar la cantidad de 

grasa depositada en el hígado (203). Pero también sabemos, que pacientes obesos 

con EHGNA tienen mayor dificultad para conseguir este objetivo que los pacientes 

obesos sin EHGNA, por ello necesitaremos optimizar las estrategias de pérdida de 

peso y así  mejorar su impacto en salud.  

Otro resultado interesante que nos arroja el estudio, recogido en la tabla 10 de 

resultados, es que aquellos participantes que más habían mejorado el score de 

fibrosis, también habían mejorado los datos de elastografía en Kpa 

significativamente más que aquellos que no habían mejorado o empeorado el score 

de fibrosis (tabla 10 de resultados) encontrándose una buena asociación  entre ambos 

datos; del mismo modo, aquellos participantes en ese mismo tercil (tercil 1, los que 

más han mejorado el score de fibrosis) presentaron una diferencia significativa en 

las cifras de índice T&G y una  tendencia en VAI.  

El presente estudio sugiere que puede haber parámetros como el índice T&G, que 

pueden ser muy útiles como marcadores para la predicción de la evolución de 

EHGNA y su manejo, tal y como también sugirieron  Song et al. (390), en su estudio 

en población joven, donde tras comparar el índice T&G y otros parámetros 

concluyeron que, los índices T&G modificados tienen incluso mayor capacidad de 

predicción de EHGNA y sus complicaciones que el T&G normal, y son asequibles 

y económicos pudiendo identificar con más exactitud a aquellos pacientes que van a 

requerir estudio más en profundidad o tratamiento precoz.  

Sería interesante valorar si el índice T&G modificado, APRI-BMI SDS y HSI son 

índices que tienen una fuerte asociación con EHGNA en la población analizada, si 
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tienen mejor predictibilidad que el T&G, APRI y otros APRI modificados y, quizás, 

sería una interesante  continuación del presente  estudio.  

Los vínculos claros entre SMet y EHGNA y la aparición de enfermedades futuras 

han planteado la necesidad de herramientas efectivas para identificar a las personas 

con mayor riesgo. Los scores continuos de SMet son prometedores como una forma 

de integrar las anomalías en múltiples factores y proporcionar una estimación de la 

gravedad de los procesos que llevan a estas anomalías. Estos scores pueden abrir la 

puerta para evaluar el riesgo de ECV y DM2, motivar a los pacientes y rastrear el 

progreso del tratamiento a lo largo del tiempo, avances que son muy necesarios para 

cambiar el rumbo del empeoramiento de la DM2 y la ECV en todo el mundo. 

Igualmente, la introducción de scores de fibrosis ayuda a separar con exactitud 

pacientes con y sin fibrosis avanzada haciendo innecesaria la biopsia hepática para 

identificar la fibrosis avanzada, en un número importante de pacientes (391). Así, 

trabajar para introducir este tipo de scores en la práctica clínica en AP es una medida 

de gran peso en términos de coste-eficacia, orientando al clínico y sirviendo de 

apoyo para justificar las diferentes intervenciones de cara al paciente.  

Por último, es interesante señalar como hombres y mujeres mejoraron sus resultados 

al año tras la intervención realizada, sobre todo en antropometría y severidad del 

Smet (tabla 17 de resultados) pero sin diferencias significativas entre ellos. Se puede 

afirmar, por tanto, que la muestra analaizada ha respondido de forma homogénea a 

la intervención, independientemente del sexo.  
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1.- Tras un año de intervención todos los participantes mejoran las variables 

bioquímicas, esteatosis, severidad del SMet y fibrosis por imagen, 

independientemente del grupo de intervención al que pertenezcan.  

2.-Los participantes que más han mejorado la severidad del SMet tras un año de 

intervención también han mejorado el perímetro abdominal, peso, IMC y masa 

grasa, sin cambios en grasa visceral, horas sueño, test de Beck, indice de Pittsburgh 

y METs*min/mensuales.  

3.-Tras un año de intervención mejora la cantidad y calidad de la dieta en los 

participantes, pero al analizar los cambios en la dieta según la severidad del SMet y 

el score de fibrosis, únicamente mejora la ingesta de AGS y alimentos con alto índice 

glucémico.  

4.- Tras un año de intervención, la reducción de la severidad del síndrome 

metabólico se asocia a la reducción de la Glucemia basal, el aumento de HDL, el 

descenso de TG, índice T&G, VAI e índice HOMA. 

5.-La mayor mejora en elastografía medida en Kpa tras un año de intervención se 

halla en quienes más han mejorado el nivel de TG en ayunas, el índice HOMA y el 

score de fibrosis. Los pacientes que más han mejorado la elastografía, reduciendo la 

Kpa, tienden a reducir el índice T&G. 

6.-Existe una asociación significativa entre menor grado de severidad del SMet y 

menor grado de esteatosis por ecografía, por elastografía medido en Kpa y por grado 

de fibrosis, así como entre mayor severidad del score de SMet y mayor score de 

fibrosis.  

7.- Tras un año de intervención, la mayor disminución del score de fibrosis se asocia 

al descenso de Kpa en la elastografía con el descenso del T&G y del VAI. No se 
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asocia el mayor descenso del score de fibrosis con la Glucemia basal, HDL, LDL, 

TG, Colesterol total, y Hb glicosilada.  

8.-Los participantes que más han mejorado el score de fibrosis tras un año de 

intervención también han mejorado el perímetro abdominal, peso, IMC y masa 

grasa. 

9.- Tras un año de intervención, no hay diferencias entre mujeres y hombres en 

antropometría, estilo de vida, depresión y severidad del SMet. 

10.- Tras un año de intervención, las mujeres menopáusicas/perimenopáusicas 

mejoran en la mayoría de los parámetros bioquímicos y esteatosis, así como en el 

score de fibrosis de forma similar a las menopáusicas/postmenopáusicas.  
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