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Resumen 

 

La enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) es una patología que se 

caracteriza por la acumulación de grasa en los hepatocitos sin que el consumo abusivo de 

alcohol sea su causa. Los hábitos de vida poco saludables como el sedentarismo y una 

dieta poco saludable, junto con alguna o algunas de las anomalías del síndrome 

metabólico (obesidad abdominal, hipertrigliceridemia, hipertensión, glucosa en ayunas 

elevada y/o el colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad bajo o HDL) son factores 

que se relacionan con el desarrollo de la EHGNA.  

Actualmente, no existe tratamiento farmacológico para la EHGNA, aunque se trata de 

una enfermedad cada vez más frecuente y cuya prevalencia aumenta con los años. La 

progresión hacia estadios más graves no es inmediata, pero la EHGNA puede progresar 

hacia fibrosis, cirrosis e incluso hacia carcinoma hepatocelular. Además, se relaciona con 

muchas otras enfermedades como complicaciones hepáticas, dificultades del sueño, 

obesidad abdominal, enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 y patología 

renal crónica. Por eso es tan importante el adecuado diagnóstico y manejo de la EHGNA. 

La primera estrategia a aplicar en el manejo de la EHGNA es el cambio de estilo de vida. 

Se trata del mejor tratamiento descrito hasta el momento para mejorar, tanto las 

alteraciones propias del síndrome metabólico, como la EHGNA. El tratamiento 
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recomendado es la práctica de actividad física y una dieta saludable, que no solo mejora 

la EHGNA, sino también la salud cardiovascular y metabólica, así como la tasa de 

mortalidad.  

Todos los estudios analizados en la presente Tesis Doctoral muestran asociaciones 

beneficiosas entre los parámetros clínicos de la EHGNA y del síndrome metabólico 

cuando se sigue una dieta mediterránea y una práctica regular de actividad física. 

Los participantes con altos niveles de actividad física tuvieron mayor gasto energético y 

gastaron más calorías de las que ingirieron. Además, la actividad física fue un factor de 

riesgo para los niveles del aspartato aminotransferasa, pero un factor protector para la 

alanina aminotransferasa, la gamma-glutamil transferasa (GGT) y el contenido de grasa 

intrahepática. Los pacientes con estadios de esteatosis más elevados, a la hora de realizar 

las pruebas de aptitud física, presentaron menor capacidad de agarre en posición sentada 

y de pie, valores inferiores en la prueba del Chester-step, en la eficiencia del sueño y el 

gasto energético, y una mayor intensidad de actividad física ligera y moderada. 

Una intervención con dieta y actividad física regular durante seis meses mejoró la aptitud 

funcional en pacientes de mediana edad con EHGNA y síndrome metabólico. Además, 

también mejoró la capacidad aeróbica en estas personas. 

La interrupción de actividad física regular junto con un estilo de vida poco saludable 

condujo al empeoramiento del síndrome metabólico y la EHGNA. El confinamiento por 

COVID-19 indujo una disminución de la actividad física en las personas más activas, 

mientras que las inactivas aumentaron dichos niveles. La motivación fue muy importante 

durante ese periodo de confinamiento.  

El estilo de vida mediterráneo, basado en el cumplimiento de una dieta mediterránea y la 

práctica regular de actividad física, es esencial para tratar la EHGNA y disminuir el 

síndrome metabólico. Es importante tener en cuenta la importancia de combinar ambas 

prácticas, tanto la dietética como la actividad física, pues tienen la misma relevancia y se 

complementan para combatir la EHGNA.
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Summary 

 

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a pathology characterized by the 

accumulation of fat in the hepatocytes without alcohol abuse being the cause. Unhealthy 

lifestyle habits, i.e. sedentary lifestyle and poor diet, together with one or more of the 

abnormalities of metabolic syndrome (abdominal obesity, hypertriglyceridemia, 

hypertension, elevated fasting glucose and/or low high-density lipoprotein (HDL) 

cholesterol) are factors that are associated with the very possible development of 

NAFLD.. 

Currently, there is no pharmacological treatment for NAFLD, although it is a growing 

disease and its prevalence is expected to continue to increase over the years. Progression 

to more severe stages is not immediate, but it should be noted that NASH can progress to 

fibrosis, cirrhosis and even possible hepatocellular carcinoma. In addition, it is related to 

many other diseases such as other types of liver complications, sleep difficulties, 

abdominal obesity, cardiovascular diseases, type 2 diabetes mellitus and chronic renal 

pathology. This is why proper diagnosis and management of NASH is so important. 

The first strategy to apply in the management of NAFLD is lifestyle change. This is the 

best treatment described to date for improving both the set of diseases that constitute the 
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metabolic syndrome and NAFLD. The recommended treatment is to practice physical 

activity and a healthy diet, which improves NAFLD, but also cardiovascular and 

metabolic health, as well as overall mortality. 

All the studies analyzed in this Doctoral Thesis show beneficial associations between the 

clinical parameters of NAFLD and metabolic syndrome when a Mediterranean diet and 

regular physical activity are followed. 

Participants with high levels of physical activity had higher energy expenditure and 

expended more calories than they ingested. In addition, physical activity was a risk factor 

for aspartate aminotransferase levels, and is a protective factor for alanine 

aminotransferase, gamma-glutamyl transferase (GGT) and intrahepatic fat content. 

Patients with higher steatosis stages, when performing physical fitness tests, presented 

lower sitting and standing handgrip capacity, lower values in the Chester-step test, in 

sleep efficiency and energy expenditure, and higher intensity of light and moderate 

physical activity. 

An intervention with diet and regular physical activity for six months improved functional 

fitness in middle-aged patients with NAFLD and metabolic syndrome. In addition, it also 

improved aerobic capacity in these individuals. 

Discontinuation of regular physical activity together with an unhealthy lifestyle led to 

worsening of metabolic syndrome and NAFLD. Confinement by COVID-19 induced a 

decrease in physical activity in the more active individuals, while the inactive ones 

increased such levels. Motivation was very important during this period of confinement. 

Thus, the Mediterranean lifestyle, based on adherence to a Mediterranean diet and regular 

physical activity, is essential to treat NAFLD and decrease metabolic syndrome. It is 

important to keep in mind the importance of combining both dietary and physical 

practices, as they have the same relevance and complement each other in combating 

NAFLD.
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Resum 

 

La malaltia del fetge gras no alcohòlic (MFGNA) és una patologia que es caracteritza per 

l'acumulació de greix en els hepatòcits sense que el consum abusiu d'alcohol en sigui la 

seva causa. Els hàbits de vida poc saludables, és a dir, el sedentarisme i una dieta poc 

saludable, juntament amb alguna o algunes de les anomalies de la síndrome metabòlica 

(obesitat abdominal, hipertrigliceridèmia, hipertensió, glucosa en dejú elevada i/o el 

colesterol lligat a lipoproteïnes d'alta densitat o HDL) són factors que es relacionen amb 

el molt possible desenvolupament de la MFGNA. 

Actualment, no hi ha tractament farmacològic per a la MFGNA, encara que es tracta d'una 

malaltia en auge cada vegada més freqüent i la prevalença de la qual s'estima que segueixi 

augmentat amb els anys. La progressió cap a estadis més greus no és immediata, però cal 

tenir en compte que la MFGNA pot progressar cap a fibrosi, cirrosi i fins i tot cap a un 

possible carcinoma hepatocel·lular. A més, es relaciona amb moltes altres malalties com 

és el cas d'una altra mena de complicacions hepàtiques, dificultats amb el somni, obesitat 

abdominal, malalties cardiovasculars, diabetis mellitus tipus 2 i patologia renal crònica. 

Per això és tan important l'adequat diagnòstic i maneig de la MFGNA. 

La primera estratègia a aplicar en el maneig de la MFGNA és el canvi d'estil de vida. Es 

tracta del millor tractament descrit fins al moment per a millorar, tant el conjunt de 

ACTIVITAT FÍSICA I ESTIL DE VIDA EN 

PACIENTS AMB FETGE GRAS NO 

ALCOHÒLIC I SÍNDROME METABÒLICA 
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malalties que constitueixen la síndrome metabòlica, com la MFGNA. El tractament 

recomanat és la pràctica de l’activitat física junt a dieta saludable, que no sols millora la 

MFGNA, sinó també, la salut cardiovascular i metabòlica, així com amb la mortalitat en 

general.  

Tots els estudis analitzats en la present Tesi Doctoral mostren associacions beneficioses 

entre els paràmetres clínics de la MFGNA i de la síndrome metabòlica quan es compleix 

amb una dieta mediterrània i pràctica regular d'activitat física. 

Els participants amb alts nivells d'activitat física van tenir major despesa energètica i van 

gastar més calories de les que van ingerir. A més, l'activitat física va ser un factor de risc 

per als nivells de l'aspartat aminotransferasa, alhora que un factor protector per a l'alanina 

aminotransferasa, la gamma-glutamil transferasa (GGT) i el contingut de greix 

intrahepàtic. Els pacients amb estadis de esteatosis més elevats, a l'hora de realitzar les 

proves d'aptitud física, van presentar menor força manual en posició asseguda i dempeus, 

valors inferiors en la prova del Chester-step, en l'eficiència del somni i la despesa 

energètica, i una major intensitat d'activitat física lleugera i moderada. 

Una intervenció amb dieta i activitat física regular durant sis mesos va millorar l'aptitud 

funcional en pacients de mitjana edat amb MFGNA i síndrome metabòlica. A més, també 

va millorar la capacitat aeròbica en aquestes persones. 

La interrupció d'activitat física regular juntament amb un estil de vida poc saludable va 

conduir a l'empitjorament de la síndrome metabòlica i la MFGNA. El confinament per 

COVID-19 va induir una disminució de l'activitat física en les persones més actives, 

mentre que les inactives van augmentar aquests nivells. La motivació va ser molt 

important durant aquest període de confinament.  

Llavors, l'estil de vida mediterrani, basat en el compliment d'una dieta mediterrània i la 

pràctica regular d'activitat física, és essencial per a tractar la MFGNA i disminuir la 

síndrome metabòlica. És important tenir en compte la importància de combinar totes dues 

pràctiques, tant la dietètica com la física, perquè tenen la mateixa rellevància i es 

complementen l'una amb l'altra a l'hora de combatre la MFGNA.
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1. Enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA). 

 

La enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) se define como la acumulación 

excesiva de grasa en el hígado, principalmente en forma de triglicéridos y ácidos grasos 

libres, sin que exista un abuso de alcohol. Dicha acumulación grasa deriva en inflamación, 

estrés oxidativo y progresión de la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) hacia fibrosis, 

cirrosis e incluso cáncer hepático (1–3). La EHGNA se considera la manifestación 

hepática del síndrome metabólico, puesto que está asociada a la diabetes mellitus tipo 2, 

a la obesidad, a la hipertensión y a la dislipidemia (4).   

 

1.1. Fisiología del hígado. 

El hígado es un órgano importante que cumple con numerosas funciones relacionadas 

entre sí, motivo por el cual suelen aparecen varias disfunciones metabólicas cuando hay 

algún trastorno hepático. Las principales funciones del hígado son (5): 

- Filtración y almacenamiento de la sangre. 

- Síntesis de factores de coagulación. 

- Formación de la bilis. 

- Metabolismo de los hidratos de carbono, proteínas, grasas, hormonas y 

compuestos químicos extraños.   

- Depósito de hierro y vitaminas.  

En la Figura 1 puede contemplarse de forma esquemática la anatomía del hígado que le 

permite llevar a cabo todas estas funciones recién mencionadas.  

 

Figura 1: Anatomía del hígado. Fuente: 

https://www.stanfordchildrens.org/es/topic/default?id=how-the-liver-works-90-P05112 

(6). 

https://www.stanfordchildrens.org/es/topic/default?id=how-the-liver-works-90-P05112
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Haciendo hincapié en el metabolismo energético, después de la ingesta de alimentos y la 

correspondiente digestión gastrointestinal se obtienen los correspondientes nutrientes 

(mono-/disacáridos, aminoácidos y ácidos grasos libres) que pasan al flujo sanguíneo. De 

ahí serán absorbidos por el hígado que los metabolizará para la obtención de energía. En 

lo que refiere a los hidratos de carbono, el hígado transforma el exceso de glucosa en 

glucógeno gracias a la glucogénesis, y/o la utiliza para la síntesis de triglicéridos y/o 

aminoácidos. En cuanto a los aminoácidos, el hígado los desamina para obtener energía 

o para la síntesis de proteínas, glucosa, lípidos y otro tipo de partículas bioactivas. 

Finalmente, con respecto a los ácidos grasos libres, el hígado los estratifica con el 

glicerol-3-fosfato para obtener triglicéridos que se almacenarán en los hepatocitos o se 

devolverán a la circulación en forma de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL del 

inglés “very low density lipoproteins”) (5,7,8).     

En estado de ayuno, cuando la glucemia desciende, el hígado libera glucosa a la sangre 

al desdoblar el glucógeno que tiene almacenado (glucogenólisis) para que otros órganos 

puedan aprovecharla y seguir con su funcionamiento normal, especialmente el cerebro y 

el resto de tejidos periféricos. Si las reservas de glucógeno se agotan, el hígado sintetizará 

la glucosa a partir del lactato, la alanina y el glicerol mediante el proceso de 

gluconeogénesis para seguir proporcionando glucosa al organismo. La situación de ayuno 

también estimula el proceso de lipólisis en el tejido adiposo con la consiguiente liberación 

de ácidos grasos libres que serán captados por el hígado para ser convertidos en cuerpos 

cetónicos gracias a la β-oxidación y la cetogénesis. Así, los cuerpos cetónicos volverán a 

la circulación para servir de combustible energético al resto de tejidos (5,7).  

Los procesos metabólicos del hígado están regulados por sistemas hormonales y 

neuronales. En concreto, una de las hormonas que regula el metabolismo de la glucosa es 

la insulina, la cual estimula la glucólisis e inhibe la gluconeogénesis en el hígado, al igual 

que también promueve la lipogénesis. La disfunción del metabolismo energético hepático 

deriva en la aparición de resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2 y EHGNA (7).   
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1.2. Epidemiología de EHGNA. 

1.2.1. Incidencia.  

Es difícil determinar la incidencia global de EHGNA puesto que existen diferentes 

técnicas de diagnóstico y resulta complicado la comparación entre estudios (9). La gran 

mayoría de datos para estimar la incidencia de EHGNA se extraen de estudios basados 

en las ecografías, puesto que las biopsias hepáticas no se utilizan para hacer cribados a 

gran escala al ser un método invasivo y poco económico. Las imágenes por resonancia 

magnética son todavía escasas como para conocer la incidencia a partir de ellas (10).  

Algunos estudios asiáticos que han estimado la incidencia de EHGNA proporcionan los 

siguientes datos. La incidencia de EHGNA según diagnóstico por ecografía en un estudio 

de 11448 sujetos durante 5 años fue del 12%, es decir, 1418 personas desarrollaron la 

enfermedad REFERENCIA. En otro estudio con un total de 635 personas y un 

seguimiento de 11.6 años, reportaron una incidencia de 19.9 por 1000 personas al año (a 

partir de los datos extraídos por ecografía) REFERENCIA. Un estudio de 3 a 5 años de 

duración y con 565 participantes calculó una incidencia de 34 por 1000 personas al año 

con EHGNA a través de la resonancia magnética, lo que representa un 13.5% (11). Un 

artículo reciente que ha reunido diferentes estudios de países distintos, con un total de 

9121 sujetos, ha reportado una incidencia de EHGNA (diagnosticada por resonancia 

magnética y ecografía) entre personas no obsesas de 24.6 por 1000 personas al año. En 

cambio, la incidencia entre personas con obesidad fue del 50.2 por 1000 personas al año 

(12).    

 

1.2.2. Prevalencia. 

La prevalencia estimada de EHGNA a nivel mundial es del 25%, siendo la más alta en el 

Medio Oriente con un 32% y en el Sur de América con un 30%, y la más baja con un 13% 

en África. Cabe destacar que en África las encuestas poblaciones son escasas y, por tanto, 

es un factor que puede modificar la prevalencia comentada. Concretamente, en España, 

la prevalencia de EHGNA oscila entre el 20 y el 29.9%, y en Europa se estima que es del 

24%. Además, se prevé que en 2030 la prevalencia de EHGNA en España sea del 27.6%, 

lo que representaría 12.7 millones de personas (9,13). Otras referencias actuales 

confirman que la prevalencia global de EHGNA es del 20-30% (14). La Figura 2 muestra 

la prevalencia global de la EHGNA.  
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También se ha visto que la prevalencia global de EHGNA en personas con obesidad es 

del 58-74%, y en personas con diabetes mellitus tipo 2 del 56% (9).  

 

 

Figura 2: Prevalencia global de la EHGNA. Fuente: Lazarus J, et al, 2021 (9). 

 

En función del sexo y según estudios realizados en Estados Unidos, España y sur-oeste 

de China, tal como muestra la Figura 3, la prevalencia de EHGNA es mayor en los 

hombres, además de verse aumentada con la edad (15). 
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Figura 3: Prevalencia de la EHGNA en función del sexo. Fuente: modificada de 

Younossi ZM, 2019 (15). 

 

1.2.3. Factores de riesgo. 

1.2.3.1. Síndrome metabólico.  

El síndrome metabólico es un claro y fuerte factor de riesgo para EHGNA, hasta el punto 

de que EHGNA podría ser la manifestación de un síndrome metabólico todavía no 

diagnosticado (16). Los principales componentes del síndrome metabólico, es decir, la 

obesidad abdominal, la dislipidemia, la hipertensión, la diabetes y la resistencia a la 

insulina son los que se convierten en factores de riesgo para EHGNA (17). De forma más 

concreta, la obesidad abdominal y la resistencia a la insulina son dos factores que juegan 

un papel importante en la relación entre EHGNA y síndrome metabólico (18). 

La dislipidemia es un factor de riesgo para EHGNA, pero también es una consecuencia 

de ella, por lo que puede explicar que las personas con EHGNA tengan también un riesgo 

mayor de padecer enfermedades cardiovasculares. La dislipidemia en este tipo de 

personas provoca un aumento de los triglicéridos en sangre y de las partículas pequeñas 

y densas de LDL (lipoproteínas de baja densidad del inglés “low-density lipoprotein”), 

mientras que disminuye los niveles de colesterol HDL (lipoproteínas de alta densidad del 

inglés “high-density lipoprotein”) (19). El resultado de un mal funcionamiento del 

metabolismo de las lipoproteínas termina provocando la acumulación de grasa en el 

hígado, su inflamación y la progresión del estado de fibrosis. Así como avanza EHGNA 
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también avanza el grado de dislipidemia (20,21). La dislipidemia tiene una prevalencia 

global del 60% entre los pacientes con EHGNA (41% para el caso concreto de la 

hipertrigliceridemia), y del 72% entre los pacientes con EHNA (83% cuando se trata de 

la hipertrigliceridemia) (22). 

En lo que refiere a esta bidireccionalidad de las patologías, se observa algo similar en el 

caso de la hipertensión arterial y la EHGNA. Las personas hipertensas tienen más 

probabilidades de agravar la situación de EHGNA, pero también las personas con 

EHGNA tienen más probabilidades de desarrollar hipertensión (23). Los supuestos 

mecanismos fisiopatológicos implicados en esta interacción son la resistencia a la 

insulina, la activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona y del sistema nervioso 

simpático, y la rigidez arterial (24). En este caso, la hipertensión tiene una prevalencia 

global del 39% entre los pacientes con EHGNA, y del 68% entre los pacientes con EHNA 

(22).  

 

1.2.3.2. Diabetes mellitus. 

La diabetes mellitus es uno de los componentes del síndrome metabólico y, como tal, es 

un factor de riesgo para el desarrollo de EHGNA. Las personas con diabetes mellitus tipo 

2 tienen más probabilidades de desarrollar EHGNA que las personas no diabéticas. En 

consecuencia, también tienen aumentado el riesgo de la evolución de EHGNA hacia 

fibrosis y cirrosis. Aproximadamente, de un 70 a un 75% de las personas con diabetes 

mellitus tipo 2 presentan EHGNA (25). Cuando los factores de riesgo metabólico 

empeoran también aumenta el riesgo de que la EHGNA evolucione hacia EHNA y 

fibrosis, lo que demuestra la indudable relación entre ellos (26). Los pacientes con 

diabetes mellitus tipo 2 presentan también estadios de EHGNA más graves que los 

pacientes sin diabetes (27). 

Además, la presencia de niveles elevados de las enzimas hepáticas debido a la EHGNA 

tiene una estrecha relación con la futura aparición de diabetes mellitus tipo 2. La mayoría 

de los pacientes con EHGNA termina desarrollando diabetes o intolerancia a la glucosa 

con el paso del tiempo (28). También se ha visto que son los estadios más avanzados de 

EHGNA los que tienen mayor relación con el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, y no 

los estados más leves. Incluso la EHGNA puede actuar como factor de riesgo 
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independiente para la diabetes mellitus tipo 2, convirtiéndose así en un posible predictor 

de diagnóstico temprano de diabetes mellitus (29). 

La diabetes mellitus tipo 2 en personas con EHGNA tiene una prevalencia global del 

23%, mientras que en los pacientes con EHNA es del 44% (22). 

 

1.2.3.3. Enfermedad renal crónica.  

Existen pruebas que demuestran la relación entre EHGNA y la enfermedad renal crónica. 

En particular, la EHGNA agudiza ciertas complicaciones metabólicas como son la 

resistencia a la insulina y la dislipidemia; además de inducir la liberación de mediadores 

proinflamatorios, prooxidantes, profibrogénicos y/o procoagulantes, los cuales están 

estrechamente implicados en la fisiopatología de la enfermedad renal crónica. El aumento 

de la gravedad de la EHGNA, o su progresión, está fuertemente asociado a una mayor 

prevalencia de la enfermedad renal crónica. Concretamente, la prevalencia de la 

enfermedad renal crónica en personas con EHGNA es del 20-50%, en contraste con el l5-

30% de los pacientes sin EHGNA. La EHGNA no sólo afecta al hígado, sino que también 

puede aumentar el riesgo de desarrollar enfermedades extrahepáticas, como es el caso de 

la enfermedad renal crónica, entre otras (30,31). 

Además, hay que tener en cuenta que la presencia de enfermedad renal crónica deteriora 

los riñones y su función, provocando un aumento de los niveles de albúmina en orina. 

Esto actúa como factor de riesgo para las enfermedades cardiovasculares y aumenta 

considerablemente el riesgo de sufrir eventos cardiacos adversos (32).  

 

1.3. Fisiopatología de EHGNA o historia natural. 

Se considera que la EHGNA tiene una evolución lenta en cuanto a la histología hepática 

(9), pero tiene un espectro patológico que va desde la esteatosis simple hasta patologías 

más avanzadas como el cáncer o la propia mortalidad. Aunque la esteatosis simple 

(acumulación hepática de grasa) suele ser asintomática y puede revertir fácilmente con 

un cambio en el estilo de vida, también puede progresar hasta EHNA cuando el hígado 

se inflama, hasta cirrosis cuando aparecen lesiones fibróticas y, en última instancia, hasta 

hepatocarcinoma, tal como se muestra en la Figura 4. Se ha visto que incluso en ausencia 



Catalina Maria Mascaró Bestard – Tesis Doctoral 

10 

de cirrosis, algunas personas con EHNA pueden desarrollar directamente un tumor 

hepático (33).  

 

 

Figura 4: Progresión de la EHGNA. Fuente: 

https://medicinaintegrativayfuncional.com/tratamientos# (34). 

 

Existen diferentes factores que influyen en la progresión de la EHGNA, los cuales van 

desde el conjunto de patologías que componen el síndrome metabólico, hasta factores 

ambientales y genéticos (35). Sin embargo, la mortalidad en personas con EHGNA va 

más allá del daño hepático, sino que está altamente relacionada con complicaciones 

cardiovasculares y cáncer  extrahepático (36,37).  

Un meta-análisis afirmó que personas con esteatosis simple progresaban hasta el estado 

fibrótico en una media de 14.3 años, mientras que pacientes con EHNA evolucionaban 

hasta la fibrosis en menor tiempo, concretamente, 7.1 años (38). Estos resultados 

muestran la importancia de los factores metabólicos, además de dejar ver como la 

presencia de inflamación aumenta considerablemente el riesgo de evolución hasta 

estadios más graves en contraste con la sola presencia de esteatosis simple (26). En 

general, todas las personas con EHGNA tienen el riesgo de evolucionar hasta 

enfermedades hepáticas más graves, pero la fibrosis es un marcador clave para predecir 

posteriores complicaciones hepáticas e incluso la muerte. Aunque la EHNA suele tener 

una evolución más lenta, se ha descrito que una cuarta parte de los pacientes con EHNA 

pueden desarrollar fibrosis y ya sí desarrollar riesgos mayores (39).    

Aproximadamente, los pacientes con EHGNA que evolucionan hasta la inflamación 

hepática y, por tanto, desarrollan EHNA es del 59% (22), y desde este estadio de EHNA, 

se estima que el 37.6% de los individuos progresarán hacia la fibrosis en una media de 

5.3 años (40). Ya en el estado fibrótico, es más fácil el desarrollo de cirrosis, de hecho, 

https://medicinaintegrativayfuncional.com/tratamientos
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un estudio determinó que el 22% de los pacientes con fibrosis avanzada evolucionó 

rápidamente hasta la cirrosis (41). Entonces, una vez llegado al estado cirrótico, existe un 

mayor riesgo de desarrollar hepatocarcinoma (42). Se estima que el 7% de los pacientes 

con cirrosis han desarrollado algún tumor hepático en 6.5 años (9). Los pacientes con 

EHGNA que llegan a cirrosis disminuyen considerablemente su esperanza de vida (43).     

Recientemente se ha introducido el concepto de enfermedad del hígado graso asociada al 

metabolismo, más conocido como MAFLD por sus siglas en inglés “metabolic associated 

fatty liver disease”. Este concepto refleja la íntima relación existente entre la EHGNA y 

la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2, la hipertensión, la dislipidemia y/o el 

sedentarismo, es decir, el síndrome metabólico. Así queda patente el importante impacto 

que tienen las condiciones metabólicas de un individuo y el hígado graso sobre la historia 

natural de distintas enfermedades hepáticas. Es poco probable que los sujetos con 

esteatosis hepática que no cumplan con la definición de MAFLD sufran algún tipo de 

enfermedad hepática severa (44).  

 

1.4. Diagnóstico de EHGNA. 

Aunque la mayoría de los pacientes son asintomáticos o simplemente manifiestan algo de 

fatiga o dolor abdominal, y al margen de la gravedad de la EHGNA, el diagnóstico de 

dicha patología se basa en la presencia de tres características fundamentales (45):  

- Características histopatológicas (la presencia de grasa hepática es primordial). 

- Exclusión estricta del alcohol como origen de la enfermedad. 

- Investigaciones adecuadas para descartar otras formas de enfermedad hepática 

crónica. 

Algunos pacientes se someten al diagnóstico de EHGNA mediante pruebas de imagen 

después de notar algunos síntomas, de haber obtenido una bioquímica anormal u otras 

razones médicas (11).  

La presencia de enzimas hepáticas elevadas (aspartato aminotransferasa (AST), alanina 

aminotransferasa (ALT), gamma-glutamil transferasa (GGT)), los niveles de la fosfatasa 

alcalina también aumentados y/o la presencia de algunos de los criterios del síndrome 

metabólico son indicadores que alertan de la posible presencia de EHGNA. El incremento 

de las enzimas hepáticas no se relaciona directamente con la gravedad de la enfermedad, 
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pero sus niveles elevados de forma persistente sí son una señal para predecir EHGNA 

(46,47). También se ha visto que pacientes con las características histopatológicas de 

EHGNA no presentan niveles elevados de ALT, por lo que niveles normales de esta 

enzima no garantizan la ausencia de la enfermedad (48).   

 

1.4.1. Biopsias del hígado y estadios. 

El 1883 se realizaron las primeras biopsias hepáticas, convirtiéndose en la prueba estrella 

para el diagnóstico de EHGNA, pues permite confirmar estadios tempranos de fibrosis, 

clasificar la enfermedad y distinguir entre EHGNA y EHNA. Sin embargo, es una técnica 

invasiva que puede generar efectos secundarios adversos desde simples a más severos 

(49). Por esto, la práctica rutinaria de biopsias hepáticas en cada sujeto con sospecha de 

EHGNA es un tema controvertido, y no se considera una herramienta útil para hacer 

cribados (50). Por una parte, la Asociación Americana para el Estudio de las 

Enfermedades Hepáticas (AASLD), establece que las biopsias hepáticas deben realizarse 

sólo en aquellas personas en las que realmente sea necesario por motivos justificados, 

como por ejemplo niños con un diagnóstico dudoso o que requieran de medicación (51).  

Por otra parte, la Asociación Europea para el Estudio de las Enfermedades Hepáticas 

recomienda las biopsias hepáticas en todos los sujetos de cirugía bariátrica, y como 

criterio de valoración en todos los ensayos clínicos (52).  

Existe un sistema semicuantitativo de clasificación para describir y unificar la perspectiva 

de las lesiones histopatológicas de la EHNA y la fibrosis. Se conoce como “Puntuación 

de actividad de la EHNA” (o NAS por sus siglas en inglés, “non-alcoholic fatty liver 

disease activity score”). Este sistema de puntuación incluye toda la gama de lesiones que 

pueden darse en EHGNA y EHNA. Se representa como la suma no ponderada de las 

puntuaciones del grado de esteatosis, la inflamación lobular y el abombamiento de los 

hepatocitos. En la Tabla 1 puede verse el sistema de puntuaciones establecido para la 

“Puntuación de actividad de la EHNA” (50). 
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Tabla 1: “Puntuación de actividad de la EHNA” 

Grado de esteatosis 

(% de grasa hepática) 

Inflamación lobular 

(focos por 200 x campo) 

Abombamiento de los hepatocitos 

(número de hepatocitos abombados) 

0: <5% 0: No 0: Ninguno 

1: 5-33% 1: <2 1: Pocos 

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

3: >66% 3: >4  

Tabla adaptada de Nalbantoglu IL, et al, 2014 (50). 

Aunque ha habido grandes avances en las pruebas diagnósticas no invasivas, todavía no 

son lo suficientemente minuciosas como para reemplazar todo el espesctro de hallazgos 

que proporciona la biopsia hepática (50). 

 

1.4.2. Técnicas de imagen para evaluar EHGNA. 

1.4.2.1. Ecografía. 

La ecografía es un instrumento diagnóstico útil, preciso y fiable en la detección de la 

EHGNA. Aunque no puede substituir a las biopsias hepáticas, su facilidad de uso, 

accesibilidad y bajos efectos secundarios la convierten en una herramienta de diagnóstico 

ampliamente usada capaz de reducir la realización de biopsias (53). 

El diagnóstico de esteatosis hepática por ecografía se basa en un aumento de la 

ecogenicidad del hígado, la presencia de brillos hepáticos y el desenfoque o borrosidad 

de la vena porta. Cabe destacar que la sensibilidad y especificidad del diagnóstico son 

altas cuando la presencia de grasa en el hígado es ≥ 20% (54). También hay que tener en 

cuenta que la sensibilidad de una ecografía disminuye para la detección de fibrosis (55). 

La clasificación clínica acerca de la gravedad de la EHGNA se realiza a través de una 

escala de 4 puntos en función del porcentaje de grasa hepática: <5% (normal o grado 0), 

5-33% (medio o grado 1), 33-66% (moderado o grado 2), >66% (severo o grado 3) (56). 

 

1.4.2.2. Técnicas de resonancia magnética. 

La resonancia magnética es una prueba no invasiva, alternativa a la biopsia hepática, 

capaz de evaluar la fibrosis y la esteatohepatitis en pacientes con EHGNA (57). En 

comparación con otras técnicas, como la ecografía o la tomografía computarizada, las 
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imágenes de resonancia magnética se correlacionan estrechamente con la evaluación 

histopatológica de la esteatosis y muestran las diferencias entre los grados de esteatosis; 

además de tener mejor precisión en el diagnóstico (58). Es importante destacar que la 

sensibilidad y especificidad de la resonancia magnética en la detección de esteatosis 

hepática son elevadas, pudiendo hacer el diagnóstico incluso cuando el porcentaje de 

grasa en el hígado es inferior al 5% (58). 

Este tipo de prueba realiza una evaluación objetiva de la esteatosis hepática gracias al uso 

de un índice cuantitativo altamente reproducible. Se trata de la densidad de protones de 

la fracción grasa, el cual se obtiene dividiendo el número de protones unidos a grasa por 

la cantidad total de protones del hígado (tanto los protones unidos a grasa como los unidos 

a agua), dando como resultado la cantidad de grasa hepática (59). 

Un estudio demostró que existía correlación entre los grados de esteatosis hepática y la 

densidad de protones de la fracción grasa proporcionada por las imágenes de resonancia 

magnética. Así se permite la clasificación del grado de esteatosis hepática con una alta 

precisión y especificidad (60). En la Tabla 2 se presenta dicha clasificación de forma 

simplificada. 

 

 

Tabla 2: Clasificación del grado de esteatosis hepática según la cantidad de grasa 

hepática proporcionada por la resonancia magnética 

Grado de esteatosis 

(formato categórico) 

Porcentaje de grasa hepática 

(formato cuantitativo) 

0 <6.4% 

1 6.4-17.4% 

2 >17.4-22.1% 

3 >22.1% 

Tabla adaptada de Tang A, et al, 2013 (60)(50). 
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1.4.3. Elastografía. 

La elastografía por ultrasonidos es un método no invasivo, relativamente nuevo, que 

permite la medición de la fibrosis hepática en personas con EHGNA. Mide la elasticidad 

del tejido hepático, o lo que es lo mismo, la rigidez o cantidad de tejido fibroso (61).  

Esta técnica incluye la elastografía transitoria, la cual transmite vibraciones al hígado 

induciendo ondas de cizallamiento que se propagan a través del tejido hepático 

subyacente. La velocidad de la onda está directamente relacionada con la rigidez del 

tejido hepático (62). 

Es una prueba precisa que puede realizarse en la mayoría de los pacientes con EHGNA y 

que permite diferenciar el grado de fibrosis hepática. La medición de la rigidez del hígado 

no se correlaciona con la esteatosis ni la inflamación hepática, así como tampoco con la 

obesidad, por lo que no se puede evaluar con exactitud la EHGNA si no hay fibrosis 

(63,64). 

 

1.5. Complicaciones de EHGNA. 

1.5.1. Enfermedad cardiovascular. 

Existe un mayor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares entre los pacientes con 

EHGNA, el cual aumenta también con la gravedad del estado hepático, aunque puede 

desembocar en mortal o no (65,66). Se ha visto también que el estadio de fibrosis 

avanzado (3 ó 4) se asocia tanto a una mayor mortalidad global como específica por 

enfermedad cardiovascular (67). La EHGNA se asocia a varias complicaciones cardiacas, 

ya sean arritmias, calcificaciones de válvulas o hipertrofias ventriculares. Las 

complicaciones subyacentes a la EHGNA son, probablemente, las que aumentan el riesgo 

cardiovascular. La resistencia a la insulina, la hipertensión, la dislipidemia aterogénica, y 

la activación de mediadores proinflamatorios, procoagulantes y proaterogénico pueden 

contribuir enormemente al desarrollo de complicaciones y enfermedades 

cardiovasculares. Por eso es muy importante la evaluación cardiaca en pacientes con 

EHGNA (68).   
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1.5.2. Mortalidad. 

Los sujetos con EHGNA presentan un riesgo mayor de muerte. En términos generales, 

las principales causas de muerte entre los pacientes con EHGNA, en comparación con la 

población general, son enfermedades cardiovasculares, tumores malignos extrahepáticos 

y complicaciones hepáticas; aunque también se ha visto que pueden ser causas 

secundarias. Además, los pacientes con EHGNA tienen una frecuencia de padecer 

carcinoma hepatocelular 1000 veces mayor que el resto (69). La presencia prolongada de 

altos niveles de las enzimas hepáticas se correlaciona con un riesgo mayor a desarrollar 

una enfermedad hepática terminal (28).  Un estudio afirma que las personas con EHGNA 

tienen un riesgo elevado de mortalidad por todas las causas con respeto a las personas que 

no lo presentan. También afirma que dicha relación entre la EHGNA y todas las causas 

de mortalidad es independiente de la edad, el sexo, el índice de masa corporal (IMC), la 

presencia de diabetes mellitus tipo 2, la hipertensión o el tiempo de seguimiento (70).  

El riesgo de mortalidad en personas con EHGNA incrementa de forma exponencial con 

la presencia y grado de fibrosis hepático (71). Los pacientes con fibrosis tienen un menor 

tiempo de supervivencia que los pacientes sin fibrosis (72). Se ha visto que el avance de 

la fibrosis también se relaciona a una mayor resistencia a la insulina y a un pronunciado 

aumento de peso (28). Los pacientes con EHGNA sin fibrosis tienen menor riesgo de 

mortalidad por todas las causas en comparación con los pacientes con EHGNA con 

fibrosis. Además, el riesgo de mortalidad por todas las causas en pacientes con EHGNA 

y fibrosis aumenta según aumenta también el grado de fibrosis (71).      

 

1.6. EHGNA y otras enfermedades. 

1.6.1. Resistencia a la insulina. 

La resistencia a la insulina y la acumulación de grasa hepática están estrechamente 

relacionadas (73). Según se ha visto, la EHGNA no es una causa primaria de la resistencia 

a la insulina, sino que se considera más bien una consecuencia (74). Entonces, el 

desarrollo de EHGNA se relaciona directamente con la presencia de resistencia a la 

insulina, puesto que es un factor crucial en las desregulaciones metabólicas que inician la 

acumulación de grasa en el hígado (75). 
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Los pacientes con EHGNA tienen reducida la sensibilidad a la insulina a nivel hepático, 

pero también a nivel de músculo esquelético y tejido adiposo, lo que provoca el aumento 

de los niveles plasmáticos de glucosa y la consecuente liberación de insulina (76). 

Entonces, los niveles incrementados de insulina, dentro del proceso patológico de la 

resistencia a la insulina, favorecen la síntesis hepática de triglicéridos y la 

gluconeogénesis. Además, también conducen a la resistencia al efecto antilipolítico de la 

insulina en el tejido adiposo, por lo que aumentan los ácidos grasos libres. Entre todo, se 

contribuye a la liberación de citoquinas proinflamatorias y a la progresión de la esteatosis 

hepática debido a la acumulación de grasa hepática en exceso (74,76). 

 

1.6.2. Disfunción del tejido adiposo. 

En condiciones normales, la función principal del tejido adiposo es almacenar energía en 

forma de ácidos grasos, teniendo también capacidad para llevar a cabo los procesos de 

lipogénesis y lipólisis. Así, frente una situación de excesiva energía se activa la 

lipogénesis para sintetizar triacilgliceroles que se almacenarán en el tejido adiposo; 

mientras que en una situación de escasez energética se activa la lipólisis para movilizar 

la grasa acumulada y liberar ácidos grasos a la sangre para que otros tejidos puedan 

oxidarlos y obtener energía (77). 

El tejido adiposo no es sólo un depósito de energía, sino que también es un órgano 

endocrino que libera muchos péptidos y citoquinas a la circulación. En personas con 

obesidad se altera el equilibrio y los adipocitos producen más citoquinas proinflamatorias, 

como el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) y la interleuquina-6 (IL-6), y menos 

péptidos antiinflamatorios como la adiponectina (78). Todo ello contribuye al desarrollo 

de la resistencia a la insulina, la inflamación crónica y EHGNA, con sus respectivas 

complicaciones hasta el estado de cirrosis (79,80). Además, hay que tener en cuenta que 

el exceso de grasa visceral también se relaciona directamente con la fibrosis hepática e 

inflamación crónica (81). El aumento de la grasa hepática y visceral son conocidos como 

depósitos de grasa ectópica, los cuales inducen efectos paracrinos y endocrinos que 

promueven el síndrome metabólico y potencian el riesgo cardiovascular (79). 

La adiponectina tiene efectos positivos en la EHGNA pues reduce la resistencia a la 

insulina, la inflamación y el estado de esteatosis. Dichos beneficios se atribuyen a que la 

adiponectina promueve la oxidación de los ácidos grasos y disminuye la gluconeogénesis, 
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así como la lipogénesis de novo. Sin embargo, sus niveles están disminuidos en la 

EHGNA, mientras que los niveles de TNF-α y IL-6 están aumentados. Éstos tienen 

efectos negativos para la EHGNA, concretamente, se ha visto que TNF-α tiene efecto 

inflamatorio e induce la resistencia a la insulina. Los niveles de la leptina también se han 

visto aumentados en la EHGNA, lo cual puede desarrollar efectos secundarios negativos 

ya que es un adipoquina fibrogénica e inflamatoria (82).  

 

1.6.3. Dieta y estilo de vida. 

A día de hoy no existe un tratamiento farmacológico específico o exclusivo para la 

EHGNA, sino únicamente se aplica específicamente a las complicaciones que pueden 

derivar en EHGNA, es decir, a las anomalías metabólicas que constituyen el síndrome 

metabólico. El principal tratamiento que se propone es conductual, y se basa en adoptar 

un estilo de vida saludable basado en la dieta Mediterránea y la actividad física, lo cual 

reduce los factores de riesgo de dicha enfermedad y contribuye a su prevención y/o 

regresión (83). Así pues, la dieta y el estilo de vida influyen notablemente sobre la 

EHGNA. 

En general se ha visto que las personas con EHGNA suelen tener un mayor consumo de 

ácidos grasos saturados procedentes de la carne y azúcares simples procedentes de 

refrescos y dulces varios, lo cual potencia aún más la EHGNA con independencia del 

sexo, la edad, las calorías totales y el IMC (84). Además, también suelen ser personas 

más sedentarias de lo normal o que pasan largos tiempos sentados (85). Un estudio ha 

demostrado que una alta ingesta calórica (aparte de ser calorías de pobre calidad 

nutricional) y un comportamiento sedentario contribuyen a la progresión de la EHGNA, 

puesto que aumentan la infiltración grasa en los hepatocitos, la acumulación de grasa 

visceral, el incremento de los niveles sanguíneos de ALT, e inducen la resistencia a la 

insulina (86).  

Por una parte, los ácidos grasos saturados de la dieta, en comparación con los insaturados, 

estimulan la síntesis de citoquinas proinflamatorias, la resistencia a la insulina y, en 

algunas ocasiones, también promueven la apoptosis de los hepatocitos por estrés 

oxidativo, contribuyendo a la progresión de la EHGNA (87). Además, se ha visto que el 

consumo de azúcares simples, especialmente de fructosa, induce la lipogénesis de novo, 
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la inflamación y se correlaciona con el incremento de grasa hepática y la progresión de 

las complicaciones de la EHGNA (88,89).  

Por otra parte, la sarcopenia (pérdida de fuerza y masa muscular esquelética) puede 

desarrollarse al mismo tiempo que una persona sufre obesidad por un exceso de grasa 

visceral, lo que termina induciendo inflamación, resistencia a la insulina y una mayor 

reducción de la masa muscular esquelética (90). Asimismo, la sarcopenia, la cual puede 

ser contrarrestada con la práctica de actividad física, es un factor de riesgo para EHGNA 

y para la progresión de la fibrosis (91).  

 

1.6.4. Microbiota intestinal. 

Literatura existente afirma que la microbiota intestinal es una herramienta cada vez más 

importante a tener en cuenta sobre la salud, pues está implicada en mecanismos 

patogénicos de algunas enfermedades metabólicas e inflamatorias, incluida la EHGNA 

(92).  

El enlace entre la microbiota intestinal y la patogénesis de la EHGNA podría ser la 

interacción entre el intestino y el hígado, conocida como “eje intestino-hígado”. Esta 

interacción permite el intercambio de sustancias entre ambos órganos, pues gran parte del 

suministro sanguíneo que recibe el hígado procede del intestino a través de la vena porta, 

así como muchas sustancias hepáticas son absorbidas por el intestino. Las bacterias 

intestinales juegan un papel importante en el mantenimiento del “eje intestino-hígado” 

(93).  

Hay diferentes mecanismos propuestos por los cuales la microbiota intestinal puede estar 

involucrada en el desarrollo de la EHGNA. Éstos son (94): 

- Aumento de la producción y absorción de los ácidos grasos de cadena corta en el 

intestino. 

- Alteración del metabolismo de la colina de la dieta por parte de la microbiota. 

- Alteración de las reservas de ácidos biliares por parte de la microbiota. 

- Aumento del suministro de etanol derivado de la microbiota al hígado. 

- Alteraciones de la permeabilidad del intestino y la liberación de endotoxinas (el 

aumento de permeabilidad intestinal relacionada con un sobrecrecimiento 
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intestinal de bacterias se relaciona directamente con la EHGNA y su gravedad 

(95)). 

- Interacción entre la dieta y la microbiota (la dieta influye sobre la diversidad y 

composición de la microbiota intestinal). 

 

1.6.5. Genética. 

La EHGNA se considera una enfermedad compleja que tiene lugar cuando los factores 

ambientales interactúan con los factores genéticos y potencian el desarrollo de la 

patología y su progresión. A pesar de que la EHGNA está muy marcada por los factores 

ambientales, también hay los factores genéticos que juegan un papel fundamental en la 

respuesta al exceso calórico y el consecuente estrés metabólico. Aunque todavía queda 

mucho trabajo por hacer, se han realizado avances sustanciales en nuestra comprensión 

de los modificadores genéticos. Aunque el genoma es amplio, se han identificado dos 

genes importantes en la EHGNA, el gen que contiene el “dominio de la fosfolipasa similar 

a la patatina 3” (PNPLA3) con expresión en el tejido adiposo y el hígado, y el gen 

conocido como “miembro 2 de la superfamilia transmembrana 6” (TM6SF2) expresado 

en el hígado (96). 

La variante I148M del gen PNPLA3 tiene un importante efecto sobre la EHGNA, ya sea 

sobre la acumulación de grasa hepática, como también sobre la gravedad de la 

enfermedad y susceptibilidad de ser más agresiva, con la progresión hacia inflamación y 

fibrosis (es decir, sobre la evolución de la EHGNA) (97). Como dato curioso, se ha 

encontrado que la prevalencia de esta variante es mayor en personas hispánicas que en 

africanas, coincidiendo con la prevalencia global de EHGNA comentada en apartados 

anteriores (98). 

El polimorfismo rs58542926 de TM6SF2 se asoció recientemente con la EHGNA y con 

la fibrosis hepática, cirrosis avanzada (99). También se asoció con el aumento de los 

niveles séricos de AST y ALT, y con la disminución de los niveles plasmáticos de 

triglicéridos y colesterol (98). Así, se ha propuesto a TM6SF2 como el posible “regulador 

maestro” de la progresión del síndrome metabólico, pues determina el riesgo de padecer 

una patología hepática avanzada, pero también la evolución de una posible enfermedad 

cardiovascular (96). 
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1.6.6. Estrés oxidativo y sobrecarga férrica. 

El estrés oxidativo es otro factor capaz de estimular el desarrollo de la EHGNA y su 

consecuente agravamiento gracias a la presencia aumentada de las especies reactivas de 

oxígeno. Entre otros efectos, las especies reactivas de oxígeno dañan los ácidos grasos e 

inducen la peroxidación lipídica, y desarrollo de EHGNA. Los sistemas implicados en el 

desarrollo de estrés oxidativo que más se relacionan con la EHGNA son la disfunción del 

metabolismo férrico y mitocondrial, y el estrés del retículo endoplasmático. A su vez, se 

ha visto que también están implicados en otras complicaciones metabólicas relacionadas 

con la EHGNA, como son la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y la resistencia a la 

insulina (100,101).  

La sobrecarga férrica, también conocida como el síndrome de sobrecarga de hierro 

dismetabólico (DIOS), es otro de los factores relacionado con la EHGNA. Se trata de un 

exceso leve de hierro hepático y de una hiperferritinemia moderada con una saturación 

de transferrina normal o moderadamente aumentada, todo enmarcado dentro del contexto 

de los componentes del síndrome metabólico. Se calcula que la mitad de los diagnósticos 

con DIOS también sufren la EHGNA (102), lo cual no parece ser casualidad, pues ambas 

patologías comparten el mismo factor desencadenante, es decir, la resistencia a la 

insulina. Asimismo, ambas también comparten la presencia de alguna anomalía 

metabólica como pueden ser la obesidad, la hipertensión, la glucosa en ayuna elevada, la 

dislipidemia, etc. (103). Una de las principales consecuencias del exceso del hierro que 

ayuda al progreso de la EHNA es el estrés oxidativo, quien induce la síntesis de citoquinas 

proinflamatorias y el progreso fibrótico (104). 

 

1.7. Tratamiento. 

1.7.1. Terapia farmacológica. 

La primera línea de tratamiento de la EHGNA es la modificación del estilo de vida para 

conseguir pérdida de peso, básicamente a través de la dieta y el ejercicio. La pérdida de 

peso es clave para mejorar las características histopatológicas de la EHGNA. Sin 

embargo, también está presente el tratamiento farmacológico de las complicaciones 

metabólicas asociadas, es decir, la resistencia a la insulina, la diabetes mellitus tipo 2, la 
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hiperlipidemia, y la obesidad. El tratamiento para tratar las anomalías metabólicas en 

pacientes con EHGNA debería aplicarse cuando el cambio en el estilo de vida no es 

suficiente y sólo cuando hay un diagnóstico claro de fibrosis (11).  

Existen evidencias de como las tiazolidinedionas son capaces de revertir la resistencia a 

la insulina en situación de obesidad, la disfunción del tejido adiposo y la diabetes mellitus 

tipo 2 en personas con EHGNA. Las tiazolidinedionas son ligandos del factor de 

transcripción nuclear del receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas 

(PPAR)-γ, el cual regula el metabolismo glucídico y lipídico (11). Dentro de esta familia 

cabe destacar la pioglitazona, la cual mejora el perfil metabólico e histológico de sujetos 

con EHNA. Éstos suelen tener bajos niveles de adiponectina en plasma y aumentadas las 

vías proinflamatorias, de manera que la pioglitazona permite aumentar los niveles de 

adiponectina en plasma, estimula la oxidación de ácidos grasos, inhibe su síntesis en el 

hígado y promueve efectos antiinflamatorios (105). También mejora la fibrosis y es 

efectiva en personas con prediabetes, diabetes mellitus tipo 2 y EHNA (106).   

La EHNA también está asociada al estrés oxidativo como ya se ha visto anteriormente 

(107). Algunos estudios han asociado los productos de oxidación lipídica, derivados de 

las especies reactivas de oxígeno que se generan en situación de estrés oxidativo, a la 

EHGNA/EHNA. Por eso, la vitamina E es un potencial tratamiento por sus efectos 

beneficiosos como antioxidante (108). En concreto, se ha visto que el tratamiento con 

vitamina E mejora los niveles de las enzimas hepáticas, la fibrosis no invasiva y reduce 

el estado de inflamación (109).   

 

1.7.2. Estrategias de estilo de vida. 

A día de hoy, uno de los mejores tratamientos existentes para la EHGNA es el estilo de 

vida mediterráneo, basado en la dieta mediterránea y en la práctica regular de actividad 

física, pues contribuye a mejorar el síndrome metabólico y a reducir los factores de riesgo 

de la EHGNA (83). 

Por un lado, la base de la dieta mediterránea es el consumo de alimentos ricos en 

componentes antioxidantes y antiinflamatorios, ácidos grasos insaturados y fibra; 

mientras que reduce el consumo de ácidos grasos saturados y proteínas animales. Todo 

ello contribuye positivamente sobre los diferentes componentes del síndrome metabólico, 

las enfermedades cardiovasculares, el cáncer y a la mortalidad en general (110–112). 
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Además, tal como ya se ha mencionado en los apartados anteriores, la inflamación y el 

estrés oxidativo juegan un papel importante en la EHGNA, por lo que la ingesta de 

alimentos que aporten nutrientes antioxidantes y antiinflamatorios que contrarresten el 

efecto serán beneficios para prevenir y/o revertir la enfermedad (113). Una alta 

adherencia a la dieta mediterránea puede mejorar la resistencia a la insulina y el estado 

de la fibrosis, además de reducir la grasa hepática medida por resonancia magnética (114).      

Por otro lado, también es muy importante la práctica regular de actividad física, pues la 

inactividad ha sido reconocida por la Organización Mundial de la Salud (OMS) como un 

problema de salud pública y como el cuarto factor de riesgo de mortalidad (115). 

Mantenerse activo mejora los trastornos lipídicos, reduciendo los niveles altos de 

triglicéridos e incrementando los bajos niveles de colesterol HDL, además de ayudar con 

la pérdida de peso y regulación de la presión arterial (116). Entonces, la realización de 

actividad física también contribuye positivamente sobre el síndrome metabólico, la 

diabetes mellitus tipo 2 y la EHGNA (117,118). 

Adoptar un estilo de vida con dieta mediterránea y actividad física regular de intensidad 

moderada consigue la pérdida de peso por parte de los pacientes y, consecuentemente, 

reducir su perímetro de cintura e IMC. Así, se ha visto que los parámetros del síndrome 

metabólico mejoran y se normalizan los niveles elevados de las enzimas hepáticas (119). 

La combinación de ambos factores, es decir, la dieta mediterránea y la actividad física 

consiguen una mayor pérdida de peso que sólo hacer dieta (120). Asimismo, la suma de 

dieta y ejercicio también muestran mejores resultados sobre la mejora de la EHGNA y 

sus respectivos factores de riegos que por separado (121).  
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2. Estilo de vida mediterráneo.   

2.1. Dieta mediterránea. 

La dieta mediterránea es el nombre que se le da al patrón alimentario tradicional de los 

países que conforman la región del mediterráneo (122). Se caracteriza por una alta ingesta 

de frutas, verduras, legumbres, frutos secos, cereales sin refinar (integrales), y aceite de 

oliva. También se basa en el consumo moderado de pescado, aves de corral y productos 

lácteos, mientras que reduce la ingesta de carnes rojas. Igualmente, recomienda que los 

lípidos saturados sean muy escasos, y que haya un consumo moderado de etanol, el cual 

tiene que ser básicamente en forma de vino y durante las comidas (123).  

La Figura 5 representa la pirámide la Dieta Mediterránea, cuya base indica las prácticas 

que tendrían que realizarse diariamente, así como los alimentos que tendrían que ingerirse 

mayoritariamente en cada comida y también de forma diaria. Allí están las frutas y 

verduras, el aceite de oliva y los cereales integrales. A medida que se sube en la pirámide, 

la frecuencia disminuye, tal es el caso de los frutos secos, semillas, aceitunas, hierbas, 

especias, ajo, cebolla y productos lácteos, los cuales se recomienda consumir diariamente 

pero no en cada comida. Ya en la parte más superior de la pirámide están los alimentos 

de consumo semanal, entre los cuales hay que priorizar, la carne blanca, el pescado y el 

marisco, los huevos y las legumbres; mientras que las patatas, la carne roja y carnes 

procesadas tendrían que ser alimentos de baja frecuencia. En la cúspide se encuentran los 

dulces, los cuales son el último alimento recomendado a añadir en la dieta. También 

contempla el consumo de vino tinto con moderación (124). 
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Figura 5: Pirámide la Dieta Mediterránea (versión 2010). Fuente: Fundación Dieta 

Mediterránea, https://dietamediterranea.com/nutricion-saludable-ejercicio-fisico/ (124). 

 

Uno de los alimentos clave de la dieta mediterránea es el aceite de oliva virgen extra, al 

cual se le han reconocido propiedades antiinflamatorias, además de ser la principal grasa 

de dicha dieta. A pesar de estar constituido por varios componentes bioactivos, uno que 

es esencial es el ácido oleico, perteneciente a la familia de los ácidos grasos 

monoinsaturados, al cual se le han atribuido potenciales mejoras en lo que refiere a la 

regulación del perfil lipídico, glucídico y la sensibilidad a la insulina (125). 

En general, la dieta mediterránea tiene muchos y variados beneficios sobre la salud 

gracias a todos sus componentes: disminución del riesgo de enfermedades 

cardiovasculares, cáncer, diabetes mellitus tipo 2, EHGNA (especialmente por su papel 

en la mejora de la fibrosis, el contenido de grasa hepática y la resistencia a la insulina), 

patrones depresivos y de deterioro cognitivo, inflamación, asma, así como la mejora de 

los parámetros del síndrome metabólico (obesidad, dislipidemia, hipertensión, 

https://dietamediterranea.com/nutricion-saludable-ejercicio-fisico/
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hiperglucemia) y la disminución de la mortalidad por todas las causas y/o por patologías 

específicas (114,122,126,127). 

 

2.2. Actividad física. 

En primer lugar, es necesario definir el concepto de actividad física. Se trata de cualquier 

tipo de movimiento corporal realizado por los músculos esqueléticos con un consecuente 

gasto energético. Por otro lado está la aptitud física, que serían las cualidades o 

habilidades relacionadas con la salud que tiene cada persona, lo cual puede medirse 

mediante la realización de pruebas físicas (128). 

Actualmente, la inactividad física se considera el cuarto factor de riesgo de mortalidad 

según la OMS, por lo que es un problema de salud pública (115). Se ha señalado como 

una pandemia mundial por ser uno de los problemas más destacados de salud pública del 

siglo XXI (129). El sedentarismo es común entre las personas que sufren algún tipo de 

trastorno metabólico (130,131). De forma aproximada, la inactividad física se contempla 

como causa del 21-25% de los cánceres de mama y colon, el 30% de las cardiopatías 

isquémicas, y el 27% de la diabetes mellitus tipo 2 (132). El sedentarismo se relaciona 

con una mortalidad mayor en comparación con un estilo de vida activo (133). 

La práctica regular de actividad física se asocia a numerosos beneficios sobre la salud de 

las personas. Entre ellos, reduce el peso corporal, la hipertensión, los niveles elevados de 

triglicéridos plasmáticos, aumenta los niveles de colesterol HDL, y mejora la capacidad 

fibrinolítica y la sensibilidad a la insulina. Así pues, se relaciona con la mejora del perfil 

de EHGNA, la diabetes mellitus tipo 2 y el síndrome metabólico en general, reduciendo 

también el riesgo de sufrir cardiopatías (116–118,134,135).  

La OMS quiere transmitir el mensaje de que todo movimiento cuenta a la hora de hacer 

actividad física, y que ser más activo supone beneficios para el cuerpo, la mente y el 

corazón. Por eso, la Figura 6 muestra de manera muy resumida el plan de acción mundial 

que han elaborado para concienciar a las personas de la importancia de la actividad física 

y animar a las personas a ser más activas. La representación es en forma de escalera, 

siendo el escalón límite más bajo el sedentarismo. Entonces se van subiendo escalones 

indicando que cualquier tipo de actividad física es mejor que no hacer nada. En mujeres 

embarazadas y en periodo de postparto se recomiendan 150 minutos de actividad física 
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semanal, lo cual se incrementa hasta los 300 minutos semanales en personas adultas y 

mayores. En el caso de los niños y adolescentes la recomendación de actividad física es 

considerablemente más alta, unos 60 minutos al día. En lo que refiere a días por semana, 

sugieren la práctica de actividad física con ejercicios de fortalecimiento muscular, al 

menos, dos días a la semana en el caso de los adultos; y a la práctica de actividades 

variadas para el equilibrio y la fuerza, al menos tres días a la semana, en el caso de los 

adultos mayores. En lo más alto de la escalera, en el último escalón, hay la actividad física 

ideal para cualquier persona: la práctica de más de 300 minutos semanales de actividad 

física (132). 

 

Figura 6: Guía de la OMS sobre la actividad física (versión 2020). Fuente: 

https://www.who.int/health-topics/physical-activity#tab=tab_1 (132). 

 

2.3. Efecto combinado de la dieta mediterránea y la actividad física. 

La alta adhesión a la dieta mediterránea junto la práctica regular de actividad física como 

estilo de vida tienen efectos beneficiosos sobre la salud, especialmente sobre los factores 

de riesgo metabólico (136). El efecto combinado de la dieta mediterránea junto con la 

actividad física tiene mejores resultados sobre el riesgo de sufrir enfermedades 

cardiovasculares y mortalidad por todas las causas que ambos por separado (137). 

Además, un estilo de vida mediterráneo también reduce la gravedad y el riesgo de la 

https://www.who.int/health-topics/physical-activity#tab=tab_1
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EHGNA (138). El estilo de vida mediterráneo, caracterizado precisamente por la 

combinación de dieta mediterránea y práctica regular de actividad física, ha demostrado 

que mejora el síndrome metabólico y la EHGNA. Probablemente, se deba al efecto 

beneficioso que tiene sobre los distintos parámetros que constituyen el síndrome 

metabólico, es decir, la obesidad, la hipertrigliceridemia, la diabetes mellitus de tipo 2 y 

la hipertensión. Entonces, se reduce la grasa hepática y la esteatosis al seguir un estilo de 

vida mediterráneo. No obstante, todavía se requieren más estudios que profundicen en el 

efecto combinado de dieta mediterránea y actividad física sobre la EHGNA (83). 

 

2.4. Recomendaciones de actividad física para la población con 

EHGNA. 

Todavía no se han estipulado unas recomendaciones de actividad física claras para la 

población con EHGNA, pero la presencia de diversos estudios que investigan sobre el 

tema ha dado algunas pistas para conocer ciertas pautas. Se ha señalado que para la 

obtención de los beneficios de la actividad física sobre la EHGNA las intensidades de 

actividad más idóneas tienen que ir de moderadas a intensas (139). Se ha demostrado que 

entre 3 y 5 sesiones a la semana de actividad física moderada o vigorosa (lo que 

equivaldría aproximadamente a unos 150-200 minutos semanales) disminuye el 

desarrollo de EHGNA (140). Se recomienda que además sean ejercicios de fuerza 

aeróbicos con una duración de 30 a 60 minutos por sesión (141). Incluso un estudio 

determinó que realizar 2500 pasos diarios adicionales a lo habitual puede reducir la 

enfermedad hepática en un 38% y, en concreto, la EHGNA en un 47% (142). 
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3. Relación entre EHGNA y un estilo de vida activo.  

Como ya se ha comentado, un estilo de vida activo con práctica regular de actividad física, 

tiene importantes beneficios sobre la salud de las personas (83). En concreto, se ha 

reportado que existe una relación entre la actividad física y el riesgo a padecer EHGNA, 

siendo más habitual la falta de actividad física precisamente entre las personas con 

EHGNA (143–145). Un estilo de vida activo puede mejorar la diabetes mellitus tipo 2 y 

los parámetros que componen el síndrome metabólico, los cuales son importantes factores 

de riesgo para la EHGNA. Tal efecto se consigue a través de la actividad física porque 

reduce el peso, la hipertrigliceridemia, la hipertensión, aumenta los niveles bajos de 

colesterol HDL y mejora la resistencia a la insulina (83,141).  

Estudios recientes han demostrado que la actividad física se asocia a una disminución de 

la EHGNA, incluso con independencia de la adiposidad (142). Igualmente, los altos 

niveles de actividad física y el entrenamiento de resistencia disminuyen el riesgo de 

desarrollar EHGNA (146). No obstante, aunque cada vez son más los estudios que 

evalúan la relación entre la actividad física o el estilo de vida activo y la EHGNA, todavía 

no existe una asociación clara entre distintas pruebas de aptitud física y la EHGNA, o 

entre la intensidad de la actividad y la EHGNA. Es un tema emergente pero aún faltan 

más estudios que profundicen en el tema, de ahí la importancia del estudio y trabajo 

realizado para la presente Tesis Doctoral. 
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4. Pandemia Covid-19. 

El 14 de marzo de 2020 se declaró todo el estado español en estado de alarma, limitando 

la libertad de circulación de las personas debido a la pandemia del Covid-19 (147). Lo 

que empezó siendo una contención de quince días, se prorrogó hasta cuatro veces, hasta 

el 24 de mayo de ese mismo año. Entonces, empezó un plan de desescalada para recuperar 

las actividades sociales y económicas poco a poco. Este plan se basó en la “Hoja de ruta 

común europea para el levantamiento de las medidas de contención de la COVID-19” que 

fue elaborada por la Comisión Europea y el respectivo presidente del Consejo Europeo 

teniendo en cuenta las pautas recomendadas por la OMS (148). La Figura 7 muestra 

algunas de las portadas de periódicos españoles anunciando el estado de alarma. 

 

Figura 7: Portadas de periódicos anunciando el estado de alarma en España el 14 de 

marzo de 2020. Fuente: 

https://www.europapress.es/nacional/noticia-portadas-periodicos-sabado-14-marzo-

2020-20200314013015.html  

https://www.who.int/health-topics/physical-activity - tab=tab_1(149). 

 

En total, de manera aproximada, fueron casi tres meses de confinamiento, lo que, por 

supuesto, tuvo importantes consecuencias sobre la salud de la población. Durante todo 

ese tiempo, como puede verse en la Figura 8, las noticias mostraban una triste realidad 

nunca vivida anteriormente: equipos realizando trabajos de desinfección e informando a 

la gente de la importancia de quedarse en casa para frenar los contagios de Covid-19, 

traslados de pacientes contagiados, habilitación de hoteles para acoger a los enfermos por 

https://www.europapress.es/nacional/noticia-portadas-periodicos-sabado-14-marzo-2020-20200314013015.html
https://www.europapress.es/nacional/noticia-portadas-periodicos-sabado-14-marzo-2020-20200314013015.html
https://www.who.int/health-topics/physical-activity%20-%20tab=tab_1
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sobresaturación de hospitales y sanitarios, muertes, personal sanitario realizando pruebas 

Covid-19 dentro de los propios vehículos de los posibles contagiados, la soledad en las 

Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y un largo y triste etcétera (150). Todo ello 

provocó ansiedad, miedo, desorientación, desconsolación y, en definitiva, importantes 

trastornos de salud mental entre la sociedad. Durante el confinamiento el 46% de la 

población en España declaró haber aumentado su malestar psicológico. Según el Centro 

de Investigaciones Sociológicas (CIS), un 43.7% de la población ha padecido ansiedad 

desde que empezó la pandemia, y un 35.5% depresión (151). 

 

 Figura 8: Imágenes de la situación en España durante el periodo de confinamiento por 

Covid-19. Fuente: 

https://elpais.com/elpais/2020/04/14/album/1586850601_616193.html#foto_gal_8 

https://www.who.int/health-topics/physical-activity - tab=tab_1 (150). 

 

El estado de alarma y el periodo de confinamiento aparecieron durante el desarrollo del 

estudio realizado para la presente Tesis Doctoral, lo que supuso parar el protocolo 

presencial establecido hasta el momento y adoptar uno nuevo online para no perder el 

seguimiento de los pacientes por completo. 

En términos generales, la pandemia por Covid-19 y el consecuente confinamiento 

modificaron el estilo de vida de las personas. Como ya se ha dicho, la salud mental de las 

https://elpais.com/elpais/2020/04/14/album/1586850601_616193.html#foto_gal_8
https://www.who.int/health-topics/physical-activity#tab=tab_1
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personas se vio afectada de manera muy negativa, lo que provocó desgana y falta de 

optimismo (151). Entonces, aumentaron los niveles de sedentarismo, disminuyó la 

práctica regular de actividad física, y aumentó la obesidad (152). De forma más 

específica, los pacientes con EHGNA disminuyen su adherencia a la dieta mediterránea 

y a la actividad física durante el confinamiento. Esta modificación en el estilo de vida 

supone un incremento del riesgo metabólico puesto que, tal como se ha reportado, los 

pacientes con EHGNA mostraron un aumento de su peso y la evolución del hígado graso 

(153).
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Hipótesis. 

La EHGNA es una de las enfermedades hepáticas más frecuentes en la actualidad, con 

una prevalencia global que ya supera el 25%. Se caracteriza por la acumulación grasa en 

exceso en el hígado, sin que el abuso de alcohol sea la causa (83,154). También se define 

como la expresión hepática del síndrome metabólico, por lo que recientemente ha surgido 

el concepto de MAFLD (44). El conjunto de patologías que se engloban bajo el síndrome 

metabólico y que, por tanto, se convierten en potenciales factores de riesgo para la 

EHGNA son la obesidad, la hipertensión, la dislipidemia (hipertrigliceridemia y bajos 

niveles plasmáticos de colesterol HDL), la resistencia a la insulina y/o la diabetes mellitus 

tipo 2 (155).  

No existe un tratamiento farmacológico específico para la EHGNA sino para las 

anomalías metabólicas que derivan en dicha patología, por lo que el mejor tratamiento 

existente hasta ahora es la modificación del estilo de vida con una dieta apropiada y la 

realización de actividad física con regularidad (156). La dieta más recomendada y 

estudiada por el momento es la dieta mediterránea, beneficiosa por sus componentes 

antioxidantes y antiinflamatorios, los cuales ralentizan el desarrollo de esteatosis 

hepática, mejoran los componentes del síndrome metabólico, y reducen el riesgo 

cardiovascular, así como la probabilidad de sufrir cáncer y muerte por cualquier causa 

(111,113,157,158).  

Además, otro factor muy importante en el tratamiento de la EHGNA a través del estilo 

de vida es la actividad física. El sedentarismo o falta de actividad física se relaciona con 

un riesgo aumentado de enfermedades cardiovasculares, así como también una mayor 

mortalidad y morbilidad en adultos (159,160). Por el contrario, la práctica regular de 

actividad física tiene numerosos beneficios sobre la salud, entre los que destaca la 

disminución del riesgo de EHGNA. Un estudio determinó que la relación positiva entre 

la actividad física y la EHGNA podría darse incluso en casos en que no haya pérdida de 

peso (161). En esta línea, otro estudió señaló que el aumento de actividad física y 

reducción de EHGNA podría darse independientemente de la adiposidad (142). También 

hay estudios que profundizan un poco más y reportan que además de la práctica regular 

de actividad física, también es importante un entrenamiento de resistencia y altos niveles 

de actividad física para conseguir disminuir el riesgo de EHGNA, indicando que la 

intensidad de actividad física tendría que ser de moderada a vigorosa para obtener 
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beneficios en relación a la EHGNA (139,146). Un estilo de vida activo ayuda a regular 

los bajos niveles de colesterol-HDL y los altos niveles de triglicéridos en plasma, así 

como reduce el peso corporal y la hipertensión (162).  

Así pues, la hipótesis de la presente Tesis Doctoral postula que la actividad física regular, 

en el marco de un estilo de vida saludable que incluye una dieta saludable, tiene efectos 

beneficiosos sobre la progresión y/o reversión de la EHGNA en adultos con síndrome 

metabólico.  
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Objetivo general. 

El objetico general de la presente Tesis Doctoral es evaluar la relación entre varios 

parámetros de la actividad física, el estilo de vida y la progresión y/o reversión de la 

enfermedad del hígado graso no alcohólico en una población de adultos con edades 

comprendidas entre los 40 y los 60 años con sobrepeso u obesidad, así como la evolución 

de dichos parámetros tras realizar seis meses de tratamiento sobre el estilo de vida. 

 

 

Objetivos específicos. 

Con el fin de alcanzar el objetivo general, se plantearon los siguientes objetivos 

específicos que se abordaron en distintos manuscritos: 

1. Evaluar la evidencia científica sobre la relación entre el efecto del estilo de vida 

mediterráneo (actividad física regular y dieta mediterránea) en la prevención y 

reversión de la EHGNA. 

2. Evaluar la asociación entre la actividad física y la EHGNA en adultos con 

síndrome metabólico. 

a) Evaluar la relación entre los distintos parámetros del síndrome metabólico y 

los niveles de actividad física. 

b) Evaluar la relación entre los indicadores de EHGNA y los niveles de actividad 

física. 

3. Evaluar la asociación entre los estadios de esteatosis hepática y el rendimiento de 

actividad física en adultos con síndrome metabólico y EHGNA. 

4. Analizar la evolución de distintos parámetros de actividad física y la propia 

condición física de adultos con EHGNA y síndrome metabólico después de una 

intervención de estilo de vida, con dieta y actividad física, de seis meses de 

duración. 

5. Evaluar cómo las diferencias de actividad física debidas al confinamiento por la 

pandemia del Covid-19 afectan a los parámetros de actividad física y a la EHGNA 

en adultos con síndrome metabólico. 
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1. Diseño del estudio FLIPAN. 

1.1. Descripción y objetivos del estudio. 

El estudio sobre la “Prevención y reversión de la enfermedad de hígado graso no 

alcohólico (EHGNA) entre pacientes obesos con síndrome metabólico mediante 

intervención nutricional y de actividad física personalizada”, al que se le dio el acrónimo 

de FLIPAN (Fatty Liver In Physical Activity And Nutrition), es un ensayo clínico 

aleatorizado, multicéntrico, de grupos paralelos y de 1 año de duración; finalizado en abril 

de 2021. 

Los pacientes del estudio padecían obesidad o sobrepeso, presentaban al menos 3 de los 

criterios de síndrome metabólico y tenían el diagnóstico de EHGNA por resonancia 

magnética nuclear (RMN). En el estudio se les proponía una intervención nutricional 

personalizada basada en la dieta Mediterránea, altamente rica en componentes bioactivos 

antiinflamatorios y antioxidantes, junto con actividad física también personalizada para 

prevenir y/o revertir EHGNA. Este tratamiento fue comparado con otras dos 

intervenciones nutricionales, una más convencional basada en la propuesta de AASLD 

(11), y otra también basada en la dieta Mediterránea, pero con 7 tomas al día.    

El objetivo principal del estudio FLIPAN es evaluar en qué medida una intervención 

nutricional y de actividad física personalizada puede producir cambios en los depósitos 

de grasa hepática y, hasta qué punto, puede prevenir o retroceder a estadios posteriores la 

progresión de EHGNA durante un periodo de 1 año. Además, también pretende investigar 

nuevos biomarcadores no invasivos y económicos para la detección precoz de la 

enfermedad en futuras personas con obesidad; así como estudiar si existe una relación 

entre el hígado y los riñones.  

Los objetivos secundarios incluyen la evaluación de los efectos de las intervenciones 

nutricionales con o sin actividad física sobre la propia aptitud física, la composición 

corporal (peso; circunferencia de cintura, cadera y cuello; grasa corporal y masa muscular 

libre de grasa; densidad mineral ósea), las pruebas de función hepática (transaminasas 

AST, ALT y GGT; albúmina; fosfatasa alcalina; recuento de plaquetas; tiempo de 

protrombina; bilirrubina total), los factores de riesgo relacionados con enfermedades 

hepáticas (IMC; obesidad abdominal; resistencia a la insulina; hipertensión; inflamación 

y estrés oxidativo), así como también los factores de riesgo relacionados con 

complicaciones cardiovasculares, la calidad del sueño, el bienestar psicológico, la calidad 
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de vida, o los gastos de tratamientos (teniendo en cuenta una menor necesidad de 

medicamentos farmacológicos).   

 

1.2. Consentimiento informado y comité de ética. 

Todos los participantes fueron informados de los objetivos y de las implicaciones del 

estudio, pudiendo reflexionar, hacer todas las preguntas que consideraran oportunas y 

tomar una decisión final totalmente voluntaria y libre. Al dar su consentimiento para 

participar en el estudio, mediante la firma del consentimiento informado, tenían claro su 

derecho a retirar dicho consentimiento en cualquier momento y dejar de participar. 

Conocen la información que están proporcionando al estudio, el uso que se hará de sus 

datos, así como su finalidad, y son conscientes de su autoridad para decidir sobre este 

uso. 

Todos los procedimientos y el protocolo de estudio, elaborado siguiendo los estándares 

éticos de la Declaración de Helsinki, fueron aprobados por el Comité Ético de las Islas 

Baleares (ref. IB 2251/14 PI) y por el Comité Ético de la Universidad de Navarra (ref. 

054/2015mod2).  

El estudio se registró el 2020 en ClinicalTrials.gov con el número de identificación 

NCT04442620 (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04442620).  

 

1.3. Características de los participantes en estudio. 

Todos los participantes del estudio son adultos de edad media, con sobrepeso u obesidad, 

diagnóstico de EHGNA y con, al menos, 3 de los criterios de síndrome metabólico según 

la definición publicada por “International Diabetes Federation” (IDF) (163). Entonces, al 

inicio del estudio los criterios de inclusión establecidos y evaluados fueron los que se 

muestran en la Figura 9 (158). 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04442620
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Figura 9: Criterios de inclusión en el estudio FLIPAN. Fuente: Elaboración propia. 

 

No obstante, los participantes no entraban en el estudio si cumplían alguno de los 

siguientes criterios de exclusión (158):  

- Incapacidad o falta de voluntad para dar el consentimiento informado o 

comunicarse con el personal del estudio. 

- Antecedentes documentados de enfermedad cardiovascular previa (angina de 

pecho, infarto de miocardio, procesos de revascularización coronaria, accidente 

cerebrovascular (isquémico o hemorrágico, incluidos los ataques isquémicos 

transitorios), arteriopatía periférica sintomática que haya requerido cirugía o que 

haya sido 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 (distintas de la 

EHGNA). 

- Cáncer activo o antecedentes de neoplasia en los últimos 5 años. 

- Falta de voluntad o incapacidad para adherirse a la intervención dietética y de 

actividad física durante todo el periodo de estudio.  
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- Incumplimiento de las visitas programadas. 

- Pérdida de peso (>5 Kg) durante los 6 meses anteriores al inicio del estudio. 

- Procedimientos quirúrgicos previos para la pérdida de peso o cirugía bariátrica 

programada en los próximos 12 meses.  

- Uso de medicamentos para perder peso durante los 6 meses anteriores a la visita. 

- Antecedentes de resección intestinal, enfermedad inflamatoria intestinal.  

- Obesidad asociada a una enfermedad endocrina (excepto hipotiroidismo tratado). 

- Alergia a los 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 una 

puntuación en el cuestionario de Depresión de Beck >30 (164).   

- Enfermedad grave con menos de 24 meses de esperanza 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. 

- Embarazo. 

 

1.4. Reclutamiento y aleatorización.  

El estudio FLIPAN es multicéntrico porque se ha desarrollado en dos centros: 

1. El grupo de investigación en Nutrición Comunitaria y Estrés Oxidativo 

(NUCOX) de la Universidad de las Islas Baleares (UIB)-IUNICS, IdISBa y 

CIBEROBN, Palma, España. 

2. El departamento de Ciencias de la Alimentación y Fisiología de la Facultad de 

Farmacia y Nutrición de la Universidad de Navarra (UNAV), Pamplona, España. 

Ambos han tenido en cuenta los mismos criterios de inclusión y exclusión anteriormente 

expuestos para el proceso de reclutamiento y el mismo nivel de implicación, tanto en 

dicho proceso como en la toma de datos y mediciones.  

El reclutamiento empezó el 26 de octubre de 2017 y se prolongó hasta el 29 de noviembre 

de 2019. Se elaboraron carteles informando del estudio y se repartieron entre los centros 

de atención primaria asociados a las dos universidades, además de en las mismas 

universidades. Los médicos de familia identificaron algunos posibles participantes y otros 
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se interesaron personalmente al ver los carteles. El personal del estudio contactó con todos 

ellos vía telefónica o por correo electrónico para explicarles brevemente el estudio e 

invitarles a asistir presencialmente a las sesiones informativas iniciales que tenían lugar 

en las dos universidades. Allí se explicaba el estudio, se resolvían todas las dudas que 

surgían entre los candidatos y se firmaba el consentimiento informado. En este momento 

se les informaba de que tendrían que cumplir con todos los criterios de elegibilidad para 

poder entrar en el estudio o, de lo contrario, serían excluidos. Todos los candidatos 

rellenaban la ficha de participante con sus datos personales y se les tomaba la presión 

sanguínea y algunas medidas antropométricas: altura, peso, IMC, circunferencia de 

cintura, cadera y cuello. Además, también debían informar de sus antecedentes médicos, 

historial de medicamentos previos, y de su estado psicológico a través del cuestionario de 

Depresión de Beck (164). Finalmente, se les entregaban ciertos cuestionarios para rellenar 

en casa y devolver en la siguiente visita (en caso de haber sido seleccionados según el 

cumplimiento o no de los criterios de inclusión y exclusión).    

Con toda la información recopilada el personal del estudio analizó candidato a candidato 

si era apto o no para el estudio. Entonces, prosiguieron informando a cada uno de ellos, 

telefónicamente, de su inclusión o exclusión en el estudio. En caso de ser excluidos se 

informaba del por qué.  

Todos los participantes incluidos en el estudio fueron aleatorizados en uno de los 3 grupos 

de intervención. La aleatorización fue estratificada de acuerdo con los siguientes criterios 

clínicos: 

a) Estadio de EHGNA o nivel de esteatosis hepática según la última ecografía 

realizada: 1 (medio), 2 (moderado), 3 (severo). 

b) Enfermedad diagnosticada de diabetes mellitus tipo 2: sí, no.  

c) Sexo: hombre, mujer. 

Y a continuación, los pacientes seleccionados en cada una de estas tres secciones se 

aleatorizaron en una proporción 1:1:1 en los 3 grupos de intervención. Para este fin se 

utilizó el programa de minimización de escritorio de código abierto MinimPy (165).  
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Los grupos de intervención mencionados eran: 

- CD: dieta convencional; según las recomendaciones AASLD (11) (“Conventional 

Diet”). 

- MD-HMF: dieta mediterránea-alta frecuencia de comidas (“Mediterranean Diet-

High Meal Frecuency”). 

- MD-PA: dieta mediterránea-actividad física (“Mediterranean Diet-Physical 

Activity”). 

En la Figura 10 puede observarse el “Flow-chart” del proceso de inclusión de los 

participantes en el estudio FLIPAN y de su posterior aleatorización.  

 

Figura 10: “Flow-chart” del proceso de inclusión y aleatorización en el estudio 

FLIPAN. Fuente: Elaboración propia. 

 

Es importante dejar claro que, aunque fueron 155 los participantes finalmente 

aleatorizados, no todos los datos han sido utilizados para el análisis estadístico de los 

distintos artículos presentados en la presente Tesis Doctoral. El motivo de tal hecho es la 

ausencia de información en algunas variables, otras con datos ilógicos o confusos, así 

como el abandono voluntario del estudio por parte de algunos participantes a lo largo de 

los dos años de duración de éste.  
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1.5. Estrategias de intervención de cada grupo. 

Todos los participantes incluidos en el FLIPAN continuaron recibiendo la atención 

sanitaria primaria en sus respectivos centros de salud, y por sus médicos de cabecera 

habituales, durante toda la duración del estudio. En ningún momento el personal propio 

del estudio prestó atención médica. 

Como ya se ha mencionado, los participantes se aleatorizaron en tres grupos de 

intervención, los cuales todos comparten el objetivo de reducir el aporte calórico un 25-

30% y aumentar el gasto energético en 400 Kcal/70 Kg, lo que equivaldría a 5.7 Kcal por 

1 Kg de peso corporal. No obstante, aunque el objetivo y la recogida de datos fue similar 

en todos ellos, la intervención aplicada en cada grupo fue diferente.  

 

❖ GRUPO CD 

Los participantes en el grupo CD o dieta convencional tenían que conseguir la reducción 

del aporte calórico un 25-30% a través de una dieta constituida por los siguientes 

macronutrientes: 30% de grasa, 15% de proteínas, 55% de carbohidratos, y la ingesta de 

25 g/día de fibra y <250 mg/día de colesterol. Además, la actividad física propuesta fue 

caminar, mínimo, 10000 pasos diarios, los cuales podían contabilizar con podómetros o 

aplicaciones del móvil recomendadas por el personal de actividad física del estudio. La 

Figura 11 muestra de forma gráfica las recomendaciones dietéticas y de actividad física 

de este grupo de intervención.  

  

Figura 11: recomendaciones dietéticas y de actividad física del grupo CD. Fuente: 

Elaboración propia. 
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Para la dieta se siguieron las recomendaciones publicadas por AASLD (11). Ésta propone 

seguir las pautas generales del Departamento de Salud y Servicios Humanos y del 

Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (166) para conseguir una restricción 

energética que permita la pérdida del 3% al 5% del peso corporal para observar mejoras 

en la esteatosis hepática. En cambio, para mejorar la fibrosis y el resto de parámetros 

histopatológicos característicos de EHNA recomienda perder entre un 7% y un 10% del 

peso corporal (11).  

Para la actividad física se siguieron las directrices de actividad física marcadas por la 

OMS de caminar, al menos, 10000 pasos al día (167). 

 

❖ GRUPO MD-HMF 

Los participantes en el grupo MD-HMF o dieta mediterránea-alta frecuencia de comidas 

tenían que conseguir la reducción del aporte calórico un 25-30% a través de una dieta 

constituida por los siguientes macronutrientes: 30-35% de grasa, 25% de proteínas, 40-

45% de carbohidratos. Se hizo especial hincapié en la importancia de consumir grasas 

saludables y alimentos con bajo índice glucémico y ricos en antioxidantes (frutas y 

verduras). La peculiaridad de este grupo es tenían que repartir su ingesta en 7 tomas a lo 

largo del día e ir reduciendo el contenido calórico en cada comida. Además, la actividad 

física propuesta fue también caminar, mínimo, 10000 pasos diarios, los cuales podían 

contabilizar con podómetros o aplicaciones del móvil recomendadas por el personal de 

actividad física del estudio. La Figura 12 muestra de forma gráfica las recomendaciones 

dietéticas y de actividad física de este grupo de intervención.  

 

Figura 12: recomendaciones dietéticas y de actividad física del grupo MD-HMF. 

Fuente: Elaboración propia. 
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La dieta de este grupo se basó en las recomendaciones de la dieta RESMENA (Reducción 

del Síndrome Metabólico en Navarra), la cual se ha visto que permite la pérdida de peso 

al reducir la masa grasa en personas con síndrome metabólico, además de mejorar el 

estado de estrés oxidativo en este tipo de pacientes (168). Sugiere una alta adherencia a 

la dieta mediterránea, lo que significa incorporar alimentos ricos en ácidos grasos mono- 

y poliinsaturados, como el aceite de oliva virgen extra, las nueces y otros alimentos ricos 

en omega-3. Además, recomienda que la fuente principal de proteínas sea vegetal y que 

los carbohidratos sean ricos en fibra y con bajo índice glucémico (169). La dieta 

RESMENA destaca dos elementos: la distribución de comidas a lo largo del día y una 

alta Capacidad Antioxidante Total. Defiende la idea de que la frecuencia y distribución 

de tomas al día ayuda a tener mayor sensación de saciedad y, por tanto, los participantes 

cumplen mejor con la dieta propuesta (168,170). Por eso, los participantes de este grupo 

tienen que realizar un total de 7 comidas al día, con el mayor aporte calórico al principio 

del día.  

Para la actividad física se siguieron las directrices de actividad física marcadas por la 

OMS de caminar, al menos, 10000 pasos al día (167). 

 

❖ GRUPO MD-PA 

Los participantes en el grupo MD-PA o dieta mediterránea-actividad física tenían que 

conseguir la reducción del aporte calórico un 25-30% a través de una dieta constituida 

por los siguientes macronutrientes: 35-40% de grasa, 20% de proteínas, 40-45% de 

carbohidratos. También se le dio mucha importancia al consumo de grasas saludables y 

alimentos con bajo índice glucémico y ricos en antioxidantes (frutas y verduras). En este 

grupo la actividad física propuesta fue un entrenamiento de 35 minutos de duración, 3 

días a la semana (dos sesiones presenciales con un instructor y una prescrita a distancia). 

La Figura 13 muestra de forma gráfica las recomendaciones dietéticas y de actividad 

física de este grupo de intervención.  
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Figura 13: recomendaciones dietéticas y de actividad física del grupo MD-PA. Fuente: 
Elaboración propia. 

 

La dieta propuesta en este grupo se basa en la dieta mediterránea, pero con 5 tomas al día. 

De forma más concreta, la distribución que propone dentro del consumo de grasas es que 

un 8-10% sean ácidos grasos saturados, >20% ácidos grasos monoinsaturados, >10% 

ácidos grasos poliinsaturados, y <300 mg/día de colesterol. Además, también propone 

que los carbohidratos elegidos tengan bajo índice glucémico, con un consumo rico en 

fibra (30-35 g/día). Finalmente, reduce el consumo de sodio a sólo 2.4 g/día, es decir, un 

máximo de 6g diarios de sal (171).    

En cuanto a la actividad física, se propuso un entrenamiento semanal, adaptado a las 

necesidades de cada individuo, de intensidad moderada equivalente al gasto calórico de 

caminar 10000 pasos diarios (400 Kcal/70 Kg, como ya se ha comentado). El personal 

del Departamento de Ciencias de la actividad física y el deporte (GICAFE) de la UIB 

elaboró los protocolos de entrenamiento y formó al personal voluntario necesario para 

dar las sesiones de entrenamiento semanales. Éstas tenían una duración total de 35 

minutos y consistían en 5 de calentamiento, 20 minutos de entrenamiento como tal, y 10 

minutos de vuelta a la normalidad. El entrenamiento en sí estaba constituido por cinco 

ejercicios que permitían trabajar todos los músculos al final de cada sesión, los cuales 

iban cambiando para evitar la monotonía y conseguir una mayor adherencia a la actividad 

física. Al principio, cada uno de los cinco ejercicios duraba 45 segundos, seguidos de 90 

segundos de recuperación; pero, con el avance del estudio, la duración de cada ejercicio 

se prolongó hasta los 60 segundos, y la recuperación se redujo también a 60 segundos. 

Dos sesiones se impartían presencialmente con personal formado, mientras que la tercera 

se realizó de forma remota (destacar que los participantes tenían a su alcance vídeos 
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elaborados por el equipo de investigación realizando la sesión de actividad física, además 

de folletos explicando dichos ejercicios).    

 

Para facilitar la adherencia al tratamiento dietético, las dietistas se basaron en las 

preferencias alimentarias que registraron, cada uno de ellos, en sus respectivos 

recordatorios de 24 horas. Así mismo, la reducción calórica se calculó a partir de la 

estimación del gasto energético total, que se obtuvo de la estimación de la tasa metabólica 

en reposo mediante las ecuaciones de Harris-Benedict (172), y la aplicación sobre la tasa 

metabólica en reposo del correspondiente factor de actividad (173). 

 

1.6. Información recogida. 

Para llevar a cabo las intervenciones recién expuestas en el apartado anterior, los 

participantes incluidos y aleatorizados, después de la visita de reclutamiento, completaron 

la primera visita presencialmente donde tenían que traer los cuestionarios debidamente 

rellenados que se habían llevado a casa, y terminar la recogida de datos de esta primera 

visita con la ayuda del personal del estudio. La información recogida en esta visita y en 

las posteriores hasta completar los dos años del estudio se muestra en la Tabla 3. 
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Tabla 3: Recogida de datos en las distintas visitas del estudio FLIPAN. 

Número de visitas programadas V1 V2 V3 V4 V5 

Tiempo1 0M 5% 10% 6M 12M 

Ficha del participante2 X     

Medidas antropométricas3 X X X X X 

Recordatorio dietético de 24h X     

Criterios de inclusión y exclusión X     

Aleatorización X     

Tratamientos concomitantes X X X X X 

Eventos adversos X X X X X 

Electrocardiograma (en reposo) X   X X 

Tensión arterial4 X X X X X 

Análisis sanguíneos X   X X 

Análisis de orina5 X   X X 

Heces6 X   X X 

HOMA-IR X   X X 

Evaluación de actividad física7 X X* X* X X 

Evaluación dietética8 X X† X† X X 

Ecografía X   X X 

Evaluación de la fibrosis hepática9 X   X X 

RMN X   X X 

Cuestionario Beck X   X X 

Cuestionario SER X X X X X 

Cuestionarios de calidad de vida/psicosociales10 X   X X 
1Tiempo: M=meses; 5%=pérdida del 5% del peso inicial; 10%=pérdida del 10% del peso inicial. Si los pacientes 

no consiguen la pérdida del 5% o del 10% de su peso inicial entre la visita basal y la de los 6 meses no hacen las 

visitas V2 y V3. 
2Ficha del participante: incluye los consentimientos informados (el de participación en el estudio y el de uso de 

datos genéticos) y datos personales (demográficos, estilo de vida, estado civil, educación, situación profesional, 

historia familiar, maternidad en caso de las mujeres, enfermedades y tratamientos previos al estudio). 
3Medidas antropométricas: altura, peso, IMC, circunferencia de cintura, cadera y cuello, y bioimpedancia.  
4Presión arterial: en V1 se toma la presión arterial en ambos brazos para conocer en cuál la tensión es más elevada. 

A partir de ahí siempre se toma en el brazo de mayor presión arterial.  
5Análisis de orina: se trata de la primera orina de la mañana. Los datos analizados son la albúmina, creatinina y el 

índice de albúmina/creatinina.  
6Heces: evaluación mediante el cuestionario del patrón de defecación, y el cuestionario de Escala de heces de 

Bristol.  
7Evaluación de actividad física: registro semanal de pasos, cuestionario Minnesota, batería de pruebas ALPHA-fit, 

capacidad aeróbica (prueba del Chester-step) y acelerómetro. *sólo se registran los pasos semanales. 
8Evaluación dietética: cuestionario de frecuencia de alimentos y bebidas (FFQ de 148 preguntas), cuestionario de 

adherencia a la dieta mediterránea, registro de alimentos de 72 horas. †sólo se registra el cuestionario de adherencia 

a la dieta mediterránea. 
9Evaluación de la fibrosis hepática: a través de medición de la onda de corte (SWM) (en la UIB), y elastografía 

transitoria (en la UNAV). 
10Cuestionario de calidad de vida y psicosocial: SF-36, inventario de ansiedad estado-rasgo (STAI), cuestionario 

de saciedad mediante escala analógica visual (VAS), e índice de calidad del sueño mediante Pittsburgh. 
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Todas las visitas se realizaron presencialmente, pero si los participantes tenían dudas o 

cualquier tipo de problema, siempre tenían el contacto del personal del estudio para poder 

contactar y realizar visitas extra, ya fueran telefónicas o presenciales. Todas las visitas 

que fueron anuladas por algún motivo, se volvieron a reprogramar. Además de las visitas 

principales, es decir, 0, 6 y 12 meses, entre la basal y el medio año, las dietistas llamaron 

a los participantes para cerciorarse de si habían perdido el 5% o el 10% de su peso inicial. 

De ser así, hacían la visita presencial, aunque de manera más resumida que el resto de 

visitas principales. Cabe destacar que las visitas del 5% y el 10% no las realizaron todos 

los participantes, pues no todos obtuvieron esta pérdida de peso entre la visita inicial y la 

de los 6 meses. En cada visita principal los grandes bloques de estudio eran: dieta, 

actividad física, enfermería e imágenes hepáticas.  

 

1.7. Herramientas de evaluación y de recogida de datos. 

1.7.1. Evaluación sociodemográfica general, calidad de vida y psicosocial. 

La gran mayoría de estos datos se recogieron con la ficha del participante (y 

posteriormente con las fichas de seguimiento): sexo, edad, procedencia, estado civil, nivel 

de educación, situación profesional, número de personas con las que convive, hábitos de 

consumo de alcohol y tabaco, posible maternidad en el caso de las mujeres, antecedentes 

familiares de enfermedades, antecedentes personales sobre posibles alergias y otras 

enfermedades, y posología en caso de tomar medicamentos. Además se completaron los 

cuestionarios de depresión de Beck (164), el de Pittsburgh de calidad del sueño (174), el 

de calidad de vida SF-36 (175), y el inventario de ansiedad estado-rasgo (STAI) (176) 

para conocer mejor el estado psicosocial y la calidad de vida de los participantes. 

 

1.7.2. Evaluación dietética. 

Tal como su nombre ya indica, esta evaluación y recogida de datos la hicieron dietistas-

nutricionistas totalmente preparadas y entrenadas. El objetivo era incrementar la 

adherencia a la intervención dietética de cada grupo y, posteriormente, mantener esta 

adherencia. La evaluación se hizo, principalmente, a través de tres grandes medios: 

- El recordatorio de 72h. 
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Se trata de un pequeño diario elaborado por las dietistas con instrucciones específicas 

escritas en su inicio para que los participantes sepan en todo momento cómo proceder. 

Los recordatorios de 72 horas se daban a los participantes antes de cada visita para que 

pudieran reportar todo lo consumido los 3 días anteriores a dicha visita, y entregarlo ese 

día a su correspondiente dietista. Tenían que anotar todos y cada uno de los alimentos que 

consumían durante ese periodo de tiempo, incluidas su forma de cocción y el peso crudo 

o cocinado, además de las bebidas.   

- El cuestionario de adhesión a la dieta mediterránea.  

Es un cuestionario de 17 ítems o, mejor dicho, de 17 objetivos sobre la dieta mediterránea. 

Cada uno de ellos pregunta por la ingesta de un alimento o grupo de alimentos y establece 

la cantidad de ingesta adecuada. Si los participantes cumplen con la ingesta establecida 

en cada ítem se asigna 1 punto, de lo contrario 0 puntos. Una vez completado el 

cuestionario se suman todas las puntuaciones obtenidas con cada pregunta, obteniendo 

un resultado final entre 0 y 17 puntos. Cuanto más alta sea la puntuación más alta es 

también la adherencia a la dieta mediterránea por parte de los participantes, mientras que 

cuanto más baja sea la puntuación peor es su adherencia. Cabe mencionar que este 

cuestionario tiene su origen en el estudio PREDIMED (177).   

En el caso del estudio FLIPAN es necesario hacer una mención especial al último ítem: 

“17. ¿Bebe usted vino? ¿Cuánto consume a la semana?”. Si los participantes cumplen con 

la respuesta establecida “Hombres: 2-3 vasos/día; mujeres: 1-2 vasos/día” obtienen un 1 

punto en esta pregunta. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los participantes del 

estudio FLIPAN tienen EHGNA, y que ésta puede estar estrechamente relacionada con 

el consumo de alcohol moderado (178). Por eso se recomendó a los participantes que 

cumplían con este ítem no beber ningún tipo de bebida alcohólica, ni tan solo vino. 

Entonces, en estos casos concretos la puntuación más alta que podían obtener en este 

cuestionario, indicando la máxima adherencia a la dieta mediterránea, eran 16 puntos.  

- El cuestionario de frecuencia de alimentos y bebidas (FFQ de 148 ítems). 

Con este cuestionario se recoge información sobre la ingesta dietética del último año 

(179). Se trata de una extensa lista de 148 alimentos y bebidas, cada uno de ellos con unas 

determinadas proporciones o cantidades. Se preguntó a los participantes cuál era la 

frecuencia de consumo de cada uno de los ítems establecidos y tenían que escoger una de 

las nueve posibles frecuencias que se plantean por respuesta, desde “nunca o casi nunca” 
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hasta el aumento progresivo de “seis o más veces al día”. Así pues, cada una de las 

frecuencias de consumo se multiplicaba por las proporciones o cantidades establecidas 

para cada alimento para conocer la ingesta de energía y nutrientes, a través de un 

programa informático basado en tablas de composición de alimentos (180). Los 

macronutrientes que se extrajeron del FFQ fueron: grasas totales, grasas de origen vegetal 

y animal, ácidos grasos mono- y poliinsaturados, ácidos grasos saturados, ácidos grasos 

linolénico, linoleico y omega-3, colesterol; carbohidratos totales y fibra; proteínas totales 

y proteínas de origen vegetal y animal; ingesta de alcohol (todos expresados en gramos 

por día); y energía total (expresada en quilocalorías por día). A su vez, los micronutrientes 

que se extrajeron del FFQ fueron: fósforo, potasio, sodio, calcio, magnesio, hierro (todos 

ellos expresados en miligramos por día) y selenio (expresado en microgramos por día); 

además de las vitaminas A, B12, ácido fólico y D (expresadas en microgramos por día), 

B1, B2, B3, B6, C y E (expresadas en miligramos por día). 

Sin embargo, además de estos tres grandes cuestionarios, las dietistas recopilaron más 

información relacionada con la alimentación a través de otros cuestionarios como el SER 

(del inglés “Self-reported eating rate”) (181,182) y el de saciedad mediante escala 

analógica visual (VAS) (183). 

 

1.7.3. Evaluación de actividad física. 

Todos los grupos de intervención (CD, MD-HMF, MD-PA), independientemente de 

cuales fueran sus recomendaciones, realizaron las mismas pruebas de evaluación de 

estado físico en cada visita. La recogida de datos fue realizada por personal entrenado a 

tal fin y consistía en dos grandes bloques: 

- El cuestionario de actividad física en tiempo libre de Minnesota. 

Este cuestionario es realizado por el personal del estudio y recoge la actividad realizada 

por los participantes en su tiempo libre y/o tareas del hogar en el último año (184,185). 

Consta de un total de 63 actividades diferentes las cuales, a su vez, se dividen en 8 

categorías específicas: andar, bailar, subir escaleras / ejercicios de mantenimiento general 

/ actividades acuáticas / deportes de invierno / deportes en general / actividades en el 

jardín / trabajos y actividades caseras / caza y pesca. Además, hay un apartado de “otros 

(sin especificar)” en caso de que el participante haga algún tipo de actividad distinta a las 
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contempladas. Entonces, para cada actividad, los participantes tenían que indicar el 

promedio de veces al mes que realizaban dicha actividad y su duración. Cada ejercicio o 

actividad se correspondía con un código determinado de intensidad, el cual, junto con la 

duración anual del ejercicio en minutos, permitía calcular el gasto energético reportado 

expresado como equivalentes metabólicos de trabajo o, en inglés, “Metabolic Equivant 

of Task” (MET)·min·día-1 (186). 

- Batería de pruebas ALPHA-Fit para adultos de edad 18-69 años (187) y prueba 

del Chester Step.  

Por un lado, la aptitud funcional de los participantes se midió a través de la batería de 

pruebas ALPHA-Fit, las cuales medían el control postural a través de la prueba de 

equilibrio, la fuerza de agarre y presión manual de pie y sentados, la potencia extensora 

de las extremidades inferiores mediante la prueba de salto, y la capacidad de resistencia 

de las extremidades superiores y estabilidad del tronco a través de la realización de 

flexiones. 

A) La prueba de equilibrio consistía en aguantar el propio peso corporal sobre una pierna 

el máximo tiempo posible, es decir, hasta un minuto, sin apoyarse ni sujetarse a nada. Los 

participantes podían elegir sobre qué pierna querían realizar el ejercicio y, de no llegar al 

minuto, tenían una segunda evaluación para intentar mejorar el resultado.  

b) La siguiente prueba, la de fuerza manual, consistía en apretar con la máxima fuerza un 

dinamómetro (Takei TKK 5401, Tokio, Japón, rango = 5–100 kg, precisión = 0.1 kg) con 

el brazo dominante y estando de pie (los participantes tenían dos evaluaciones). En 

cambio, la siguiente prueba era igual a la anterior pero sentados y con el brazo apoyado 

sobre una mesa, teniendo tres posibles evaluaciones. Tanto en la prueba de fuerza manual 

de pie como sentados se dejaban 10 segundos de descanso entre evaluación y evaluación.  

c) Seguidamente se realizaba la prueba del salto, en la cual los participantes tenían que 

colocarse erguidos, de lado junto a una pared y con su brazo dominante completamente 

estirado para arriba sobre una regla pegada a dicha pared. Entonces, el personal del 

estudio tomaba esta primera marca en posición inicial. A continuación, los participantes 

podían bajar el brazo para ayudarse a coger impulso para arriba y saltar lo más alto posible 

dando un toque con la mano hasta donde llegasen de la regla. En este momento el personal 

del estudio debía tomar esta segunda marca, que era la del salto, pues la resta de ésta y la 

inicial eran los centímetros de salto de los participantes. Tenían también dos evaluaciones. 
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d) Finalmente, la última prueba contemplada en esta batería eran las flexiones 

modificadas. Los participantes empezaban en posición prona con las manos sobre las 

lumbares. Al empezar el tiempo tenían que llevar las manos a la altura de sus hombros y 

levantar el cuerpo recto hasta tener los brazos completamente estirados. En ese momento 

debían tocarse una mano con la otra del brazo contrario y volver a bajar para reiniciar el 

proceso. El personal del estudio iba contando el número de repeticiones bien hechas que 

hacían los participantes durante 40 segundos.     

Por otro lado, se midió la capacidad aeróbica máxima (VO2 máx.) a través de la prueba 

del Chester Step (188). Los participantes tenían que subir y bajar un escalón de 15 

centímetros de altura (Chester Step Test Single Step 15 cm Height, Cartwright Fitness 

Limited, Huntington, Chester CH3 6DF, Reino Unido) al ritmo marcado por un 

metrónomo, sin apoyase a ningún sitio y siguiendo las instrucciones 

ARRIBA/ARRIBA/ABAJO/ABAJO (teniendo en cuenta que cada una de estas 

indicaciones corresponde a una pierna, por lo que se sube una pierna, después la otra, se 

baja una pierna y después la otra, de manera reiterada). Cada ritmo tiene una duración de 

2 minutos y, a ese tiempo, el personal del estudio tomaba la frecuencia cardíaca y 

aumentaba ligeramente el ritmo hasta que el participante indicaba que no podía seguir 

más, hasta que el pulsioxímetro marcaba alrededor del 80% de la frecuencia cardíaca 

máxima de cada participante, o hasta que completaban los 5 niveles establecidos. Una 

vez terminada la prueba, el personal del estudio calculaba VO2 máx. a través de un 

programa informático del Chester Step (189). Para ello necesitaban la edad, el sexo y los 

datos de frecuencia cardíaca obtenidos durante la realización de la prueba. 

En la Figura 14 pueden observarse los distintos ejercicios explicados. 
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Figura 14: 1) Prueba de equilibrio, 2) prueba de fuerza y presión manual de pie, 3) 

prueba del salto, 4) prueba de flexiones modificadas, 5) prueba del Chester Step 

(187,189).   

 

Además, a todos los participantes se les daba un acelerómetro (ActiGraph wGT3X-B; 

ActiGraph LLC, Pensacola, FL, USA) que debían llevar puesto en la muñeca izquierda 

durante 7 días, de día y de noche, sin quitárselo tampoco en contacto con el agua (190). 

Así, a su vuelta, el personal del estudio procesaba los acelerómetros para obtener 

información relativa a la actividad física de los participantes (quilocalorías y MET 

gastados a la semana, pasos diarios, sedentarismo y minutos de actividad con intensidades 

ligera, moderada, vigorosa y muy vigorosa a la semana), además de su calidad del sueño 

(eficiencia del sueño entre otros). 

   

Debido a la importancia de este conjunto de pruebas físicas en el análisis de los resultados 

de los manuscritos presentados en la presente Tesis Doctoral, la Figura 15 muestra la 

hoja de registro de batería de pruebas físicas. Todas ellas fueron realizadas en el mismo 

orden expuesto, por personal entrenado y en el mismo día. A la hora de analizar los datos 

siempre se hacía con la mejor puntuación obtenida de las distintas evaluaciones en cada 

prueba, la cual se contrastó con el rango de puntuaciones normales en función de la edad 

y el sexo (187). 
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Figura 15: hoja de registro de batería de pruebas físicas para la evaluación de actividad 

física en cada visita.  
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1.7.4. Evaluación de antropometría y presión sanguínea.  

A excepción de la altura que sólo se tomó en la primera visita, el resto de parámetros 

medidos se tomaron en cada visita realizada por los participantes. Éstos fueron: peso y 

composición corporal, IMC, y la circunferencia de cintura, cadera y cuello. Todas las 

medidas se tomaron por duplicado y con el sujeto ligero de ropa, sin zapatos y sin otro 

tipo de complementos que pudieran enmascarar las mediciones. Para medir la altura se 

siguieron las instrucciones marcadas por la OMS (191), es decir, el sujeto tenía que estar 

en posición totalmente recta, con la cabeza en el plano horizontal de Frankfort, y con la 

parte media de la espalda, las nalgas y los talones unidos en contacto con el tallímetro. 

Entonces, tenía que inspirar profundamente e inmediatamente después se medía su altura. 

Para ello se utilizó un estadiómetro móvil (Seca 213, SECA Deutschland, Hamburgo, 

Alemania). El peso y composición corporal se obtuvieron con un analizador de 

composición corporal por segmentos para pruebas de impedancia (Tanita MC780P-MA, 

Tanita, Tokio, Japón) y, aunque los participantes fueran descalzos y con ropa ligera, se 

restaron 0.6 Kg al peso corporal medido en representación de la ropa que llevaban puesta. 

El IMC fue calculado según la fórmula estándar, es decir, dividiendo el peso corporal de 

los participantes entre su altura al cuadrado en metros (Kg/m2). Finalmente, las 

circunferencias de cintura, cadera y cuello se midieron con una cinta métrica no extensible 

y con los participantes erguidos. La cintura se midió en la línea horizontal del punto medio 

entre la última costilla y la creta ilíaca, la cadera en la línea horizontal más ancha de las 

caderas, y el cuello en la línea horizontal entre la mitad de la columna cervical y la mitad 

del cuello anterior.    

Referente a la presión sanguínea, también fue tomada en cada visita, y los participantes 

tenían que vestir manga corta o quitarse las camisetas con mangas largas para que la ropa 

no interfiriera en las mediciones. Entonces, se sentaban apoyando el codo de su brazo no 

dominante sobre la mesa, más o menos, a la altura del corazón. Después de relajarse 5 

minutos, se les tomaba la tensión por triplicado con un oscilómetro semiautomático 

validado (Omron HEM-705CP, Hoofddorp, Países Bajos). Entre medida y medida se 

dejaron 2 minutos de descanso.  
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1.7.5. Evaluación de imágenes hepáticas. 

En cada visita principal (basal, 6 y 12 meses), uno de los bloques importantes era el de 

las imágenes hepáticas. Éstas se realizaban en la Clínica Universidad de Navarra 

(Pamplona) para el grupo de la UNAV, y en el Hospital Juaneda Miramar (Palma) para 

el grupo de la UIB. Básicamente fueron: ecografía y medición de fibrosis (elastografía) y 

RMN, las cuales se describen con más detalle a continuación. 

- Ecografía y medición de fibrosis (elastografía). 

La técnica de ultrasonografía estudiaba el nivel de esteatosis hepática a través de la 

evaluación visual de la ecogenicidad del hígado, de la correlación visual de la diferencia 

en la amplitud del eco entre el hígado y los riñones, y en la determinación de la claridad 

de las estructuras de los vasos sanguíneos en el hígado. La clasificación que se extrajo 

para el hígado graso a partir de esta técnica de imagen fue: grado 0 (<5%), grado 1 (5-

33%), grado 2 (33-66%) y grado 3 (>66%) (192). 

La evaluación de la fibrosis hepática se determinó estudiando la elasticidad o rigidez del 

hígado. Según cada centro se utilizaron: un ecógrafo Arietta V70 (Hitachi Medical 

Systems Europe Holding AG. Steinhausen. Suiza) con sonda convexa y un software 

SWM (del inglés “Shear Wave Measurement”, es decir, medición de ondas de 

cizallamiento); y un FibroScan® (Echosens, París, Francia) para la elastografía 

transitoria. Ambos sistemas proporcionan resultados similares, pues SWM tiene un 

rendimiento diagnóstico comparable a la elastografía transitoria (193–195). Las dos 

técnicas requerían la misma posición por parte de los sujetos de estudio, éstos tenían que 

tumbarse en posición decúbito supino y mantener una respiración relajada, con su brazo 

derecho por encima de la cabeza, dejando así un fácil acceso al costado.    

Por una parte, en SWN, el personal encargado de realizar las ecografías, situó una región 

de interés (ROI) en el parénquima hepático evitando los grandes vasos sanguíneos. 

Entonces, el impulso de ultrasonidos focalizado del ecógrafo generó ondas de 

cizallamiento, la velocidad de propagación de las cuales se convierte en una medida 

cuantitativa de la rigidez del tejido hepático, que se expresa en Kilopascales. Cuanto más 

rígido estaba el hígado, mayor velocidad de propagación de las ondas de cizallamiento se 

obtenía (196).  
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Por otra parte, en la elastografía transitoria, se realizaron disparos repetidos después de 

encontrar un fragmento hepático adecuado libre de grandes vasos, hasta obtener un total 

de 10 mediciones consideradas válidas (197). Finalmente, la fibrosis hepática se clasificó 

siguiendo la puntuación METAVIR: F0-F1 o sin fibrosis-fibrosis leve, F2 o fibrosis 

moderada (con punto de corte 6.44 kPa), F3 o fibrosis severa (con punto de corte 7.82 

kPa), F4 o cirrosis (con punto de corte 8.40 kPa) (198,199). 

- RMN. 

Con esta técnica no invasiva se calculaba el porcentaje de grasa hepática media de cada 

participante mediante la resonancia magnética abdominal (Signa Explorer 1.5T, General 

Electric Healthcare, Chicago, Illinois, Estados Unidos, o Siemens Aera 1.5T, Siemens 

Medical Systems, Erlangen, Alemania; en función de cada centro). La RMN se basa en 

el principio básico de la diferencia de frecuencia inherente entre la resonancia de metileno 

en los lípidos y el agua. La pérdida de señal durante la realización de la prueba es 

proporcional a los lípidos acumulados, por lo que el grado de pérdida de señal es 

proporcional a la cantidad de lípidos en el hígado, lo que permite detectar el grado de 

hígado graso (200). De acuerdo a la clasificación de Tang, la EHGNA evaluada por RMN 

se clasificó en: inexistente o grado 0 si el porcentaje de grasa hepática es <6.4%, medio 

o grado 1 si el porcentaje de grasa hepática es 6.4-17.4%, moderado o grado 2 si el 

porcentaje de grasa hepática es >17.4-22.1%, y severo o grado 3 si el porcentaje de grasa 

hepática es >22.1% (60). 

Esta misma técnica de detección fue utilizada para evaluar el hierro hepático en los 

participantes pertenecientes al grupo de la UIB. A través de la estación de trabajo 

Advantage con el software CARDIAC VX (AW, General Electric Healthcare, Chicago, 

Illinois, Estados Unidos) se cuantificó la sobrecarga de hierro del parénquima hepático 

de los dos lóbulos que constituyen el hígado mediante secuencias ponderadas en T2*. 

Finalmente, el hierro hepático se clasificó en normal (>20 ms), medio o moderado (10-

20 ms) y severo (<10 ms) (201).     

 

1.7.6. Evaluación bioquímica. 

En cada visita se realizaron extracciones sanguíneas en ayunas y recolecta de la primera 

orina de la mañana. Una parte de estas muestras se congelaron para posteriores análisis, 



Catalina Maria Mascaró Bestard – Tesis Doctoral 

64 

y otra parte se utilizó para extraer información bioquímica en el laboratorio usando los 

métodos enzimáticos estándar. En el caso del grupo de la UNAV, el trabajo de laboratorio 

tuvo lugar en la Clínica Universidad de Navarra (Pamplona), mientras que en el grupo de 

la UIB se realizó en el Hospital Universitari Son Espases (Palma). La lista final de 

parámetros obtenidos es la siguiente: glucosa, insulina, hemoglobina normal y 

glucosilada (HbA1c), hemoglobina corpuscular media y concentración de hemoglobina 

corpuscular media, colesterol total, colesterol LDL y HDL, triglicéridos, AST, ALT, 

GGT, bilirrubina directa y total, proteína C reactiva, fosfatasa alcalina, albúmina, ácido 

úrico, creatinina, homocisteína total, hormona estimulante de la tiroides o más conocida 

como TSH, tiempo de protrombina (en segundos, en porcentaje y en el ratio internacional 

normalizado o INR), recuento de eritrocitos, neutrófilos, monocitos, linfocitos, 

leucocitos, eosinófilos y basófilos, hematocrito, volumen celular medio, ancho de la 

distribución de las células sanguíneas rojas, coeficiente de variación del ancho de la 

distribución de las células sanguíneas rojas, ancho de la distribución de plaquetas, 

plaquetas, proporción de plaquetas grandes (P-LCR), volumen plaquetario medio, y 

componente plasmático de la tromboplastina. Además, el grupo de la UIB solicitó análisis 

extra: calcio, cloro, ferritina, hierro, potasio, sodio, transferrina y saturación de 

transferrina, urea, creatina fosfoquinasa, osmolaridad sérica, fibrinógeno, colesterol no-

HDL, VLDL, tiroxina o T4 (en caso de que la TSH saliera fuera del rango de normalidad), 

tiempo de tromboplastina parcial activado y proteínas totales.    

A partir de estos parámetros se aplicaron ciertas fórmulas para calcular algunos índices 

relacionados con el estado de hígado graso. Fue el caso del índice de esteatosis hepática 

(HSI por sus siglas en inglés “Hepatic Steatosis Index”) (202), el índice de hígado graso 

(FLI por sus siglas en inglés “Fatty Liver Index”) (203), y el índice de fibrosis-4 (FIB-4) 

(204). Además, también se calcularon otros índices como el modelo homeostático de 

resistencia a la insulina (HOMA-IR, del inglés “homeostatic model assessment for insulin 

resistance”) (205), el índice de triglicéridos y glucosa (TyG) (206), así como la filtración 

glomerular estimada (eGFR del inglés “estimated glomerular filtration rate”) (207).   

Todos los resultados se entregaron a los participantes en sus respectivas visitas y, en caso 

de que hubiera resultados clínicamente significativos, se les llamó para informarles con 

anterioridad, darles nuevas indicaciones, o recomendarles visitar su médico de cabecera.    
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1.8. Creación de variables nuevas.  

Con el fin de estudiar los distintos ejercicios planteados para la evaluación del estado 

físico, en su conjunto, se crearon dos nuevas variables sobre la puntuación de aptitud 

física funcional con las que se han realizado los manuscritos. En cada uno de ellos se 

explica de forma más detallada.  

Por una parte, está la puntuación de aptitud física funcional de las pruebas (“fitness score 

tests” en los manuscritos) y, por otra, la puntuación de aptitud física funcional de los 

acelerómetros (“accelerometer fitness score” en los manuscritos). 

El primer paso para la elaboración de la puntuación de aptitud física funcional de las 

pruebas fue calcular la mediana según el sexo de las pruebas de actividad física de 

equilibrio con una pierna, fuerza y presión manual de pie, salto y flexiones. Entonces, la 

mediana según el sexo de cada prueba se utilizó como valor de corte específico: 

- todas las puntuaciones inferiores a la mediana obtuvieron 0 puntos (nivel de 

aptitud física funcional inferior a la mediana para su sexo), 

- todas las puntuaciones por encima de la mediana obtuvieron 1 punto (nivel de 

aptitud física funcional superior a la mediana para su sexo).  

Así, la mejor puntuación de aptitud física funcional de las pruebas para cada participante 

era 4, es decir, conseguir 1 punto en cada prueba física expuesta. 

Para elaborar la puntuación de aptitud física funcional de los acelerómetros se realizó el 

mismo procedimiento explicado, pero con las mediciones realizadas por los 

acelerómetros en cuanto a las distintas intensidades de actividad física (sedentarismo, 

ligero, moderado) y eficiencia del sueño. De esto modo, la mejor puntuación de aptitud 

física funcional de los acelerómetros volvía a ser 4, es decir, conseguir 1 punto en cada 

intensidad de actividad física y eficiencia del sueño.  

 

1.9. Metodología de la revisión sistemática. 

El primer manuscrito de la presente Tesis Doctoral se trata de una revisión sistemática, la 

cual se elaboró siguiendo las pautas recomendadas por la guía PRISMA (208). Todos los 

artículos incluidos fueron revisados por dos revisores como mínimo y, en caso de 

diferencia de opiniones, se resolvieron por consenso mutuo.   
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1.10. Análisis estadístico.  

Todos los cálculos estadísticos se realizaron con el programa informático SSPS (del 

inglés “Statistical Package for Social Sciences”) versión 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 

Estados Unidos). La normalidad de las variables cuantitativas fue estudiada mediante las 

pruebas de Kolmogorov-Smirnov (cuando el tamaño de la muestra era >30). Entonces, se 

expresaron como media y desviación estándar y/o como mediana y rango intercuartílico 

(IQR). Las variables cualitativas se expresaron como número de participantes (n) y 

porcentaje. 

- Análisis transversal. 

El primer paso fue evaluar la normalidad de las variables cuantitativas pues, en función 

de si seguían una distribución normal o no, se aplicaron pruebas paramétricas o no 

paramétricas, respectivamente. En los manuscritos de la presente Tesis Doctoral con 

análisis transversal, todas las variables siguieron una distribución no normal, por eso la 

comparación de medias se realizó con las pruebas de U-Mann–Whitney (en 

comparaciones de 2 grupos) y Kruskal-Wallis (en comparaciones de 3 grupos). Las 

pruebas post-hoc se ajustaron de acuerdo con Bonferroni. Los resultados con un p-valor 

inferior a 0.05 (siempre bilateral) se consideraron estadísticamente significativos. 

Para las variables cualitativas se utilizó la prueba estadística del Chi cuadrado de Pearson 

(X2). 

La relación entre variables se analizó con modelos de Regresión Logística Binaria para 

calcular el Odds Ratio (OR) y sus respectivos intervalos de confianza (IC) al 95%. Se 

hicieron varios análisis, el primero siempre crudo sin ajustar, y el resto ajustados por las 

posibles variables de confusión.  

En este tipo de análisis todos los cálculos se han hecho en el tiempo basal del estudio.  

- Análisis longitudinal. 

De nuevo, el primer paso fue determinar la normalidad de las variables tal como se ha 

descrito en el anterior análisis. Todas ellas presentaron una distribución no normal, por 

lo que se hizo una transformación logarítmica previa al análisis para considerar 

normalidad. Sin embargo, los resultados se presentaron como datos sin transformar en las 

tablas para facilitar su interpretación.  
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El análisis estadístico aplicado para estudiar los cambios ocurridos entre los distintos 

grupos de intervención durante los 6 primeros meses de intervención fue el ANCOVA de 

medidas repetidas de dos factores, a través del Modelo Lineal Generalizado. Los factores 

fueron, el tiempo (basal y 6 meses) como medida repetida y el grupo (de acuerdo a los 

grupos de intervención establecidos). Todas las pruebas post-hoc se ajustaron por 

Bonferroni, tanto en las comparaciones intra-grupos como en las inter-grupos. Otra vez, 

los resultados con un p-valor inferior a 0.05 (siempre bilateral) se consideraron 

estadísticamente significativos. 
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La EHGNA se trata de una patología ligada a ciertas anormalidades metabólicas que, en 

su conjunto, son más conocidas como síndrome metabólico. La resistencia a la insulina 

es uno de los factores desencadenantes más importantes. El tratamiento farmacológico 

específico actual para la EHGNA sigue siendo inexistente, pero, por desgracia, es una 

enfermedad en auge cada vez más frecuente y cuya prevalencia se estima que siga 

aumentado con los años. El único tratamiento farmacológico que existe en estos casos es 

aquel que combate las anomalías metabólicas que propician el desarrollo de EHGNA. 

Aunque la progresión hacia estadios más graves no es inmediata, cabe destacar que puede 

progresar hasta fibrosis, cirrosis e incluso hacia un carcinoma hepatocelular (9). Además, 

se relaciona con muchas otras enfermedades como es el caso de otro tipo de 

complicaciones hepáticas, dificultades con el sueño, obesidad abdominal, enfermedades 

cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 y patología renal crónica (209). Por eso es tan 

importante el adecuado diagnóstico y manejo de la EHGNA. 

La primera estrategia a aplicar en el manejo de la EHGNA es el cambio de estilo de vida. 

Se trata del mejor tratamiento descrito hasta el momento para mejorar tanto el conjunto 

de enfermedades que constituyen el síndrome metabólico, como la EHGNA (157,210). 

Se ha visto que el comportamiento conductual de las personas con más impacto negativo 

sobre la EHGNA es el sedentarismo, la baja frecuencia de actividad física y seguir una 

dieta inadecuada. Así, el tratamiento que se recomienda en personas con EHGNA es 

seguir una dieta mediterránea y la práctica regular de actividad física, pues ésta se 

relaciona directamente con la EHGNA, la salud cardiovascular y metabólica, así como 

con la mortalidad en general. Además, se ha visto que la pérdida de peso también reduce 

el riesgo cardiovascular, el de diabetes y puede retroceder la enfermedad hepática (157).  

 

1. Enfermedad de hígado graso no alcohólico y estilo de vida 

Mediterráneo. 

 

Dieta mediterránea y EHGNA. 

La dieta mediterránea tiene numerosos beneficios en lo que respeta a los desórdenes 

metabólicos que conforman el síndrome metabólico, las enfermedades cardiovasculares 

y la diabetes mellitus tipo 2 (111). Su composición rica en polifenoles, carotenoides, 
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vitaminas y grasas poliinsaturadas, con efectos antioxidantes y antiinflamatorios, es la 

que hace posible la mejora del síndrome metabólico al conseguir restablecer alguna, o la 

mayoría, de las patologías que lo conforman, es decir, la hipertrigliceridemia, los bajos 

niveles de colesterol HDL, la hipertensión, la obesidad abdominal y la glucemia en ayunas 

elevada (111,211). El conjunto de estos desórdenes metabólicos supone un riesgo 

aumentado de padecer diabetes mellitus tipo 2 y/o enfermedades cardiovasculares, por lo 

que la dieta mediterránea, por una parte, al mejorar el perfil lipídico y la glucemia protege 

contra la diabetes mellitus tipo 2; y por otra, al mejorar también la obesidad, la 

hipertensión y los altos niveles de colesterol, protege contra el riesgo de enfermedades 

cardiovasculares. Por tanto, de forma global contribuye a la mejora del síndrome 

metabólico gracias, principalmente a la ingesta de alimentos como el aceite de oliva 

virgen extra, las frutas y verduras, los cereales integrales y el pescado, ricos en 

compuestos con efecto antioxidante y antiinflamatorio (127). 

Otros alimentos tipo de esta dieta, a parte del aceite de oliva como ya se ha mencionado, 

son los frutos secos, de los que se destacan las nueces y el vino tinto (con moderación), 

los cuales son ricos en polifenoles. Éstos regulan genes y vías de señalización implicados 

en el proceso de inflamación, aterosclerosis, estrés oxidativo y función mitocondrial. De 

forma más concreta, ciertos estudios demuestran que los polifenoles inducen el 

incremento de la expresión de los ARN mensajero de los genes implicados en las vías 

reguladoras de la obesidad, la dislipidemia y la diabetes mellitus tipo 2. En primer lugar, 

regulan a la baja la expresión genética de la adipogénesis y la proliferación de adipocitos, 

y también disminuyen la acumulación de los triglicéridos circulantes, lo que contribuye 

a reducir la obesidad. En segundo lugar, referente a la dislipidemia, disminuyen la 

oxidación del colesterol LDL, lo cual tiene efecto positivo porque dicha oxidación 

desequilibra los niveles de lipoproteínas y desemboca en síndrome metabólico. En tercer 

lugar, los polifenoles reducen los niveles plasmáticos de glucosa y la consecuente 

secreción de insulina, lo que mejora la resistencia a la insulina y se asocia con los efectos 

beneficiosos sobre la diabetes mellitus tipo 2. Finalmente, se ha visto que los polifenoles 

también reducen la expresión de genes implicados en la regulación de la inflamación y 

genes ateroscleróticos, traduciéndose en un menor riesgo de enfermedad cardiovascular 

(212). 

Un ensayo clínico estudió el efecto de una dieta para detener la hipertensión, conocida 

bajo el nombre de DASH por sus siglas en inglés “Dietary Approaches to Stop 
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Hypertension”, sobre la pérdida de peso y el estado metabólico en pacientes con 

sobrepeso y EHGNA. La base nutricional de DASH se basaba en la ingesta de frutas y 

verduras, cereales integrales y pocos ácidos grasos saturados y colesterol. Sin embargo, 

sólo se recomendó mantener la actividad física que los pacientes ya realizaban, sin 

introducir nuevas pautas de actividad ni ninguna intervención. Aun así, la dieta DASH 

mostró buenos resultados en cuanto a la mejora de la hipertrigliceridemia, los marcadores 

de insulina y las enzimas hepáticas, por tanto, el resultado final fue también una mejora 

de la EHGNA (213). Otro estudio recomendó a los pacientes seguir las pautas de una 

dieta mediterránea con frutas y verduras, cereales integrales, pescado, legumbres y poco 

ácidos grados saturados; además de recomendar también una intervención de actividad 

física. La mejora de la EHGNA fue evidente (214). Así pues, queda patente que, a pesar 

de que las dietas tengan nombres diferentes, una base nutricional parecida a la propone la 

dieta mediterránea es muy importante para obtener resultados positivos sobre la EHGNA.  

Existen numerosos artículos con suficiente evidencia científica de que seguir una dieta 

mediterránea se asocia a la prevención o mejora de la EHGNA (214–221). 

Específicamente, los componentes de la dieta mediterránea, como los ácidos grasos 

monoinsaturados del aceite de oliva, reducen los lípidos intrahepáticos y la presión 

arterial, además de controlar los niveles de glucosa y mejorar la sensibilidad a la insulina, 

la cual se asocia directamente con una menor gravedad de la EHGNA (222). Igualmente, 

también contribuye a la pérdida de peso corporal, y a la reducción del IMC, del perímetro 

de la cintura, de los índices de hígado graso, de los elevados niveles plasmáticos de 

triglicéridos y de ALT. Además, algunos resultados mostraron una cierta tendencia a 

disminuir también los niveles de AST (223). Estas evidencias reflejan que, en la mayoría 

de los casos, los beneficios de la dieta mediterránea sobre los parámetros del síndrome 

metabólico están estrechamente relacionados con los beneficios que se consiguen sobre 

la EHGNA (130). 

 

Dieta mediterránea, actividad física y EHGNA. 

La práctica regular de actividad física es un factor clave para mantener un buen estado de 

salud. En lo que refiere al tema de interés de la presente Tesis Doctoral, la actividad física 

tiene sus beneficios sobre la obesidad, la hipertensión, los trastornos lipídicos, como el 

descenso de la hipertrigliceridemia y el incremente de los niveles del colesterol HDL, y 
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otras características propias del síndrome metabólico, entre las cuales destaca la mejora 

de la resistencia a la insulina. Según la literatura científica, es necesario un buen 

entrenamiento de resistencia para conseguir también beneficios sobre la EHGNA. No 

obstante, también es necesario que la práctica de actividad física vaya ligada a una 

correcta dieta y a la mejora progresiva de la aptitud cardiorrespiratoria. Según un estudio, 

la intervención de 3 a 12 meses con ejercicio podría mejorar los niveles de aptitud 

cardiorrespiratoria y reducir el riesgo cardiovascular (130,223). Combinar los efectos de 

la actividad física y de la dieta mediterránea mejora los criterios del síndrome metabólico 

y de la EHGNA (215,218). A pesar de ello, ciertos estudios no dejan claro qué tipo de 

actividad física y qué intensidad es la más adecuada para conseguir los efectos descritos, 

al igual que también dudan del tipo de dieta más idóneo en estos casos (223,224). Un 

estudio más reciente, de acuerdo con el desarrollo de la presente Tesis Doctoral, informó 

de que el ejercicio ideal para obtener los beneficios de la actividad física sobre la EHGNA 

sería aquel que permitiera un gasto energético de 400 kcal para una persona que pesa 70 

kg con una frecuencia de tres días a la semana. Además, considera que la intensidad de la 

actividad física tiene que adaptarse a la condición física y a las necesidades de cada 

persona para que tenga un mayor efecto (225). También es importante destacar que no 

cualquier dieta consigue efectos beneficiosos en el progreso de la EHGNA. La presente 

Tesis Doctoral demuestra que es la dieta mediterránea la mejor para paliar los factores de 

riesgo de la EHGNA y mejorar dicha patología por sus nutrientes ricos en antioxidantes. 

La mayoría de autores coinciden en que la combinación de una intervención con dieta 

mediterránea y práctica regular de actividad física proporciona mayores efectos positivos 

sobre la EHGNA (154,216,217,219–221,225–227). Se ha visto también que los efectos 

del estilo de vida mediterráneo serían evidentes, aproximadamente, tras un año de 

seguimiento (225). 

Sheka AC et al., apoyó en uno de sus estudios el cambio de estilo de vida, incluyendo 

dieta y actividad física, de las personas con EHGNA para tratar la patología, pero también 

contemplaba la opción de recurrir a la cirugía bariátrica (228). El trabajo desarrollado en 

la presente Tesis Doctoral demuestra que una alta adherencia a la dieta mediterránea es 

capaz de reducir el peso corporal y el IMC sin necesidad de pasar por cirugía y el estrés 

que ello supone (217,219,220). Hay que tener en cuenta que someterse a una cirugía 

genera estrés en los pacientes, lo que origina la síntesis de especias reactivas de oxígeno 

(ROS) por la presencia de estrés oxidativo. Entonces, cabe recordar que las ROS atacan 
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a los ácidos grasos e inducen la reacción en cadena de la peroxidación lipídica, 

promoviendo el desarrollo de la EHGNA, lo cual es totalmente contraproducente con el 

efecto que se pretende obtener con el estilo de vida mediterráneo que defiende el aporte 

de antioxidantes a través de la dieta para reducir el estrés oxidativo (101). 

A pesar de que en alguna ocasión se ha definido la obesidad como un factor de riesgo 

independiente para la EHGNA y que, por tanto, el peso, el IMC y la propia obesidad se 

relacionan directamente con mayores posibilidades de desarrollar EHGNA (229), los 

resultados de la presente Tesis Doctoral demuestran que no siempre es suficiente con esto, 

sino que se puede padecer EHGNA sin tener obesidad y/o viceversa (215,216). Es cierto 

que la probabilidad de desarrollar EHGNA aumenta con la presencia de tres o más 

criterios del síndrome metabólico, pero, aunque uno de ellos es la obesidad abdominal, 

también incluye otros tales como la hipertrigliceridemia, el colesterol HDL bajo y la 

glucemia en ayunas elevada (154,215). 

No existe un tratamiento farmacológico como tal para combatir la EHGNA, sino para las 

complicaciones del síndrome metabólico, por lo que la esperanza de las personas con tal 

patología es la regresión de la enfermedad a través del cambio del estilo de vida con dieta 

saludable y práctica de actividad física (230). Hasta el momento se ha hablado de personas 

adultas con EHGNA, pero no hay que descartar tampoco la presencia de niños con esta 

patología (231), a los cuales los pediatras les dan las mismas recomendaciones que a los 

adultos. La presente Tesis Doctoral aporta una clara evidencia de que el tratamiento más 

sano y eficaz para combatir la EHGNA es cumplir con una dieta mediterránea y actividad 

física regular; es decir, adoptar un estilo de vida mediterráneo. Tanto la dieta mediterránea 

como la actividad física se consideran igualmente importantes para paliar la EHGNA. 

 

 

2. Enfermedad de hígado graso no alcohólico y actividad 

física. 

 

Actividad física y características sociodemográficas. 

Por una parte, es habitual que las personas con exceso de peso tengan niveles más bajos 

de actividad física (115). Por otra, también es común que sean las personas con mayores 
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niveles de actividad física las que muestren mejores características antropométricas, pues 

es bien sabido que la actividad física contribuye a reducir el peso y el IMC (232), además 

de ser importantes predictores del contenido de grasa hepática y de la EHGNA (233).  Sin 

embargo, los datos de la presente Tesis Doctoral desvelaron lo contrario, es decir, los 

participantes con un peso ligeramente superior fueron los que tenían mayores niveles de 

actividad física. Igualmente, presentaban una mayor circunferencia de cadera, aunque 

tuvieron una menor circunferencia del cuello. Esto probablemente se deba a que se 

analizaron los datos al inicio del estudio cuando todavía no se había aplicado ninguna 

intervención. 

Las personas del grupo de actividad física elevada indicaron una mayor ingesta de 

proteínas y una menor de lípidos en comparación con el grupo de personas que tenían 

niveles más bajos de actividad física. Según la literatura existente, la práctica de actividad 

física y el aumento de la ingesta de proteínas se asocian a la disminución del peso y de la 

grasa corporal en adultos con sobrepeso y/o obesidad. Entonces, resulta beneficioso sobre 

la composición corporal y la reducción de la grasa intrahepática en pacientes con EHGNA 

(234,235). Además, también se ha visto que la dieta mediterránea o una dieta baja en 

carbohidratos son más eficaces que las dietas bajas en grasas. En ocasiones, la calidad de 

las grasas que se consumen es más importante que la cantidad (236), por eso, durante el 

desarrollo del trabajo de campo para esta Tesis Doctoral se tuvo en cuenta el tipo de grasa 

de la dieta mediterránea. 

La práctica regular de actividad física también incrementa el gasto energético o calórico, 

de manera que las personas con altos niveles de actividad física gastan más calorías que 

las personas que realizan menos actividad. Este hecho, sumado a una dieta equilibrada, 

da lugar a una clara pérdida de peso, pues las calorías gastadas son mayores a las ingeridas 

en las personas con alta actividad física (237,238). Los altos niveles de actividad física y 

el consecuente gasto energético elevado son beneficiosos para disminuir el contenido de 

grasa intrahepática y, por tanto, el riesgo de EHGNA (239). En la presente Tesis Doctoral, 

tanto el gasto energético diario medido por los acelerómetros como el reportado a través 

del cuestionario de Minnesota fue mayor en los individuos con alta actividad física. A su 

vez, éstos notificaron un gasto energético menor al que realmente hicieron al obtener una 

diferencia entre el gasto energético medido y el reportado positiva. Tal como señala la 

bibliografía existente, es normal que a mayor actividad física también haya un mayor 

gasto energético. Asimismo, también es común que el gasto energético medido por 
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acelerometría y el reportado con cuestionarios no coincidan (240). Esto se debe a que los 

acelerómetros evalúan la actividad física de forma objetiva y continua, mientras que con 

los cuestionarios están expuestos al sesgo de recuerdo o sesgo de información, pues 

resulta difícil para los pacientes recordar o estimar con precisión todas las actividades 

realizadas o la intensidad exacta de actividad física (241). 

 

Actividad física y síndrome metabólico. 

La presente Tesis Doctoral demostró que la actividad física actúa como un factor protector 

frente a la hipertrigliceridemia y la glucemia en ayunas elevada en aquellos pacientes con 

EHGNA, mientras que no resulta tan significante en el caso de la hipertensión cuando 

intervienen otros factores de confusión. Otros estudios también demostraron que seguir 

una dieta mediterránea y practicar actividad física regular, como parte de un estilo de vida 

saludable, disminuía los niveles plasmáticos de triglicéridos y glucosa tanto en los 

pacientes con EHGNA (216,219) como en los que no tiene un diagnóstico de EHGNA 

(242). También existen estudios que mostraron como los programas de promoción de la 

actividad física pueden conseguir reducir con éxito los problemas de hipertensión 

(243,244). 

La actividad física y la fracción de calorías ingeridas y gastadas por los pacientes están 

fuertemente relacionadas, por lo que se vio que la actividad física influía sobre los 

parámetros del síndrome metabólico pero que, al ajustar por la fracción de calorías 

ingeridas y gastadas la actividad física dejaba de tener un papel tan significativo. De esta 

forma, se pone de manifiesto la importancia de tener en cuenta siempre ambos factores, 

tanto la actividad física como la dieta, pues el incremento del gasto energético por la 

práctica regular de actividad física y la baja ingesta calórica en adultos, con síndrome 

metabólico y EHGNA, pueden mejorar las anomalías metabólicas que constituyen, 

precisamente, el síndrome metabólico (225).  

 

Actividad física e indicadores de EHGNA. 

Las personas con EHGNA y síndrome metabólico, sin otro tipo de enfermedades 

hepáticas crónicas, acostumbran a presentar niveles elevados de la enzima AST (245). Se 

trata de una enzima hepática cuya monitorización permite conocer el estado de daño 
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hepático (246), aunque también las personas que practican actividad física de forma 

regular suelen presentar niveles aumentados de AST como un indicador de daño muscular 

(247). Este hecho podría explicar el por qué altos niveles de actividad física se convierten 

en un factor de riesgo para AST tras ajustar por las características sociodemográficas en 

el análisis de los datos de la presente Tesis Doctoral. 

Por otro lado, la actividad física resultó ser un factor protector para otras dos enzimas 

hepáticas cuya variación muestra el nivel de daño hepático, ALT y GGT (246), al igual 

que para el contenido de grasa intrahepática medido por resonancia magnética nuclear 

(IFC-NMR en los manuscritos por sus siglas en inglés “intrahepatic fat content by nuclear 

magnetic resonance”).  

Los altos niveles de actividad física fueron un fuerte factor protector para ALT en los 

pacientes con EHGNA, lo cual coincide con la literatura existente. Una intervención con 

dieta mediterránea y sesiones de intensidad moderada de actividad física en pacientes con 

EHGNA permitió la disminución del peso, del perímetro de la cintura y del IMC. Además, 

normalizaron algunas enzimas hepáticas, especialmente ALT, y mejoraron ciertos 

parámetros del síndrome metabólico (216,219,220). Entonces, la mejora en los niveles de 

ALT se vio relacionada con una notable reducción del contenido de grasa hepática lo que, 

al final, se traduce en una mejora de la EHGNA (106). En el caso de ALT también es 

necesario tener en cuenta que los altos niveles de actividad física pueden aumentar los de 

ALT pero que, aun así, los aumenta menos que en el caso anterior de AST. Igualmente, a 

las pocas horas de terminar la actividad física, los niveles de ALT se recuperan a los 

valores iniciales (247). 

En lo que refiere a los niveles de GGT, la literatura confirma que la mejora del daño 

hepático y la pérdida de peso se relacionan con la disminución de los niveles de esta 

enzima (106). Como se ha comentado previamente, el estilo de vida mediterráneo, 

permite bajar de peso y mejorar los parámetros del síndrome metabólico en personas con 

EHGNA (83). Por lo tanto, aumentar la actividad física, teniendo en cuenta las 

características sociodemográficas, puede convertirse en un factor de protección contra los 

altos niveles de GGT en los pacientes con EHGNA. 

La actividad física también resultó ser un factor protector para la IFC-NMR. Ensayos 

anteriores ya habían visto que el ejercicio y el entrenamiento constante de actividad física, 

acompañado de una dieta correcta, podían reducir el contenido de grasa intrahepática 



Recapitulación 

91 

tanto en sujetos con EHGNA como en otros con obesidad pero sin esta patología 

(248,249). El estado de salud y las características sociodemográficas también juegan un 

papel importante en este efecto como parte del estilo de vida propio de cada uno (248). 

 

 

3. Grados de esteatosis hepática y práctica de actividad 

física. 

De forma general, los resultados obtenidos determinan que las pruebas de aptitud física, 

la capacidad aeróbica, la eficiencia del sueño y el gasto energético son menores en los 

pacientes con EHGNA que en los participantes sin dicha patología.  

 

Pruebas de aptitud física. 

Según datos previos, presentar alguna o algunas de las características del síndrome 

metabólico se asocia con una menor fuerza muscular (250). Además, según estudios 

anteriores, no existen diferencias entre la fuerza manual de agarre en posición sentada o 

de pie (251,252). Nuestros resultados confirmaron que la menor fuerza manual de agarre 

en posición sentada era más probable entre aquellas personas con estadios más avanzados 

de esteatosis intrahepática, es decir, los estadios S1 y S2 (por sus siglas en inglés, “stage 

1”: S1 y “stage 2”: S2). Después de ajustar por los factores de confusión, esta evidencia 

fue la misma para la fuerza manual de agarre de pie y las personas con esteatosis hepática 

intermedia (S1). 

Por otro lado, las personas sin EHGNA, es decir, el estadio S0 (“stage 0” o grupo control 

en el manuscrito) o las personas con EHGNA en estadios poco avanzados (S1 después de 

tener en cuenta los factores de confusión), tienen mayor probabilidad de realizar más 

flexiones modificadas correctas que las personas con EHGNA avanzada. Esto confirma 

que el exceso de grasa interfiere con la fuerza y el rendimiento del ejercicio. Ya se había 

demostrado que el ejercicio de resistencia basado en flexiones mejoraba los componentes 

del síndrome metabólico en personas con EHGNA (221), aunque también se demostró 

que la obesidad disminuye la fuerza muscular máxima y dificulta algunos ejercicios (253).  
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Capacidad aeróbica. 

Tal como afirma la literatura, nuestros resultados también mostraron que las personas con 

EHGNA tienen más dificultades para realizar actividad física de resistencia o aeróbica 

(254). Las personas con esteatosis hepática moderada (S1) tienen menor capacidad 

aeróbica en el Chester Step Test que las personas sin EHGNA (S0 o grupo de control). 

En el caso de las personas con esteatosis hepática avanzada (S2) la capacidad aeróbica 

todavía es menor en comparación con los controles. 

El entrenamiento aeróbico ayuda a mejorar algunos parámetros relacionados con la 

EHGNA, como las enzimas hepática AST y ALT, los niveles de colesterol total, y lo del 

HDL y LDL (255). También se ha visto que, en individuos diabéticos con obesidad y 

EHGNA, los intervalos de alta intensidad o el entrenamiento continuo de intensidad 

moderada pueden reducir los lípidos viscerales y los triglicéridos intrahepáticos (256). 

Por el contrario, las personas muy inactivas, con una falta importante de actividad física, 

suelen presentar problemas de salud, como un corazón más débil, un metabolismo más 

lento, una peor forma física o una capacidad aeróbica reducida, entre otros (189). La 

mayoría de los sujetos con EHGNA tienen un nivel de actividad física sedentario (257). 

Sin embargo, en la presente Tesis Doctoral, los pacientes con estadios avanzados de 

esteatosis hepática (tanto S1 como S2) presentaron menos probabilidades de mostrarse 

más sedentarios que los que no tenían el hígado graso. Sólo tras el ajuste por las 

características sociodemográficas, las personas con S2 mostraron más probabilidades de 

sedentarismo que los controles. Entonces, los participantes de nuestro estudio con 

esteatosis hepática S1 o S2 fueron más propensos a practicar niveles ligeros y moderados 

de actividad física en comparación con los participantes sin esteatosis; aunque nadie 

registró niveles vigorosos de actividad. Cabe mencionar que el estatus socioeconómico 

influye mucho en los hábitos dietéticos, el tiempo y el interés por la actividad física 

(154,258), de forma que esto podría explicar nuestros resultados. Las personas que eran 

conscientes de su enfermedad intentaron aumentar los minutos al día de actividad física 

para mejorar su condición de salud en comparación con las personas control. A su favor, 

existe un estudio que demostró cómo el aumento de la actividad física moderada/vigorosa 

es necesario para la prevención de la EHGNA (139).  
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Eficacia del sueño.  

Una mala calidad del sueño está relacionada con el desarrollo y/o la progresión de la 

EHGNA, pero también hay asociación a la inversa, es decir, las alteraciones hepáticas 

también afectan a la calidad del sueño (259). De hecho, una duración corta del sueño y 

una pobre eficiencia de éste son factores de riesgo para la EHGNA (260). Nuestros 

resultados confirmaron la teoría. Los pacientes con estadios de esteatosis hepática S1 y 

S2 fueron más propensos a presentar una menor eficacia del sueño que los pacientes con 

estadio S0.  

 

Gasto energético.  

El gasto energético se analizó a través de los MET reportados a través del cuestionario 

Minnesota y de los medidos por acelerometría. En general, la probabilidad de presentar 

unos MET bajos se mostró en los estadios más avanzados de esteatosis hepática con 

respecto a los que no tenían EHGNA. De forma detallada, por una parte, fue más probable 

que los MET reportados más bajos se dieran en personas del estadio S1 de esteatosis 

hepática que no en personas del grupo control (estadio S0). Por otra parte, los MET 

medidos más bajos fueron más probables en las personas del estadio S2 de esteatosis 

hepática que en las del grupo control S0. Lo cierto es que la actividad física regular 

siempre ha sido una de las asignaturas pendientes en la sociedad general (261). Los 

pacientes con EHGNA presentan MET más bajos que los pacientes sin EHGNA (260). 

Además, los adultos con síndrome metabólico más avanzado tienen niveles más bajos de 

actividad física vigorosa y realizan MET diarios (131). La actividad física en el tiempo 

libre es un factor de protección contra la EHGNA, mientras que el sedentarismo es un 

claro factor de riesgo. Aun así, la tendencia de la población es adoptar un estilo de vida 

más bien sedentario. Por ello, los cambios en el estilo de vida son tan importantes como 

tratamiento o prevención de la EHGNA (262). Muestra de ello es como la composición 

de la dieta, la práctica regular de actividad física, el tabaquismo y/o el consumo moderado 

de alcohol, influyen sobre la progresión de la EHGNA (263,264). Sin embargo, muchos 

de los individuos con riesgo metabólico también expresan mayor interés por conocer más 

acerca del tema y por saber cómo mejorar la condición de EHGNA (265). De hecho, los 

resultados de la presente Tesis Doctoral mostraron que son, precisamente, las personas 

con EHGNA en estadio S2 las que presentan un mayor porcentaje de no fumadores y de 
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no consumidores de alcohol en comparación con los participantes con estadio S1 y los 

controles, lo que reafirma la idea de que intentan mejorar sus hábitos de vida y la EHGNA.  

También se ha visto que los patrones dietéticos más correctos, con menor consumo de 

azúcares simples, mayor eficiencia del sueño y menor resistencia a la insulina o diabetes 

mellitus tipo 2 se da en familias que tienen un nivel socioeconómico más alto. Así, al 

disminuir los factores de riesgo de la EHGNA, también mejoran los estadios de esteatosis 

hepática (266). Nuestros resultados confirman esta premisa, pues las personas control 

(S0) representaron el porcentaje mayor de personas con un nivel socioeconómico alto y 

con más años de educación en comparación con las personas en los estadios S1 y S2 de 

EHGNA.  

 

 

4. Cambio del estilo de vida sobre el estado físico de adultos 

con enfermedad de hígado graso no alcohólico. 

 

Estado físico evaluado mediante pruebas físicas. 

La práctica regular de actividad física aumenta la aptitud física y musculoesquelética de 

los individuos (267) y, a su vez, se ha afirmado que la fuerza muscular es importante para 

predecir el riesgo de la EHGNA, por lo que una buena fuerza manual podría ayudar a 

prevenir dicha enfermedad (154). En la presente Tesis Doctoral se demostró que, a los 6 

meses de intervención, el grupo CD había conseguido mejores resultados en la prueba de 

fuerza manual de agarre que el grupo MD-HMF, el cual incluso había disminuido en 0.2 

Kg la fuerza manual. A los participantes de ambos grupos se les recomendó exactamente 

lo mismo, es decir, caminar un mínimo de 10000 pasos diarios, pero les diferenciaba el 

tipo de intervención dietética aplicada. Probablemente, el hecho de que las personas del 

grupo MD-HMF tuvieran una intervención dietética con sietes tomas al día, lo cual no es 

tan común como sólo hacer las cinco habituales del grupo CD, hizo que se centraran más 

en la dieta que no en la intervención física.  

Por su parte, los participantes del grupo MD-PA, los cuales realizaron entrenamientos de 

resistencia y práctica regular de actividad física, consiguieron realizar un número mayor 

de flexiones correctas a los 6 meses de intervención que los participantes del grupo CD, 
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los cuales sólo tenían la recomendación de caminar. Entonces, se confirma que la fuerza 

muscular mejora con la práctica regular de actividad física. Otros estudios también 

refuerzan esta idea, ya que han demostrado que la práctica regular de ciertos ejercicios de 

resistencia, como las mismas flexiones de brazos, implican la mejora de la fuerza 

muscular y también de los criterios metabólicos relacionados con la EHGNA (221). 

A su vez, el grupo MD-PA también mostró un aumento significativo de su capacidad 

aeróbica o VO2 máx. en comparación con el grupo MD-HMF a los 6 meses. Los 

participantes de los grupos CD y MD-HMF disminuyeron la capacidad aeróbica, aunque 

los pacientes del grupo CD tuvieron una menor pérdida en comparación con los del grupo 

MD-HMF. Como era de esperar, las sesiones de entrenamiento semanales de los 

participantes del grupo MD-PA aumentaron la capacidad aeróbica más que el simple 

hecho de sólo caminar, lo cual coincide con la literatura existente. La práctica regular de 

actividad física puede aumentar hasta un 100% el VO2 máx. de las personas que no están 

en forma, y hasta un 20-40% el de las personas que están moderadamente en forma. 

Algunos ejercicios que se han descrito para mejorar la capacidad aeróbica son nadar, 

correr o montar en bicicleta, por ejemplo (268). La prueba que permitió medir la 

capacidad aeróbica fue la del Chester Step Test, la cual da una buena aproximación de la 

aptitud cardiorrespiratoria general o de la resistencia de las personas que realizan dicha 

prueba (188).  

Tal como se ha descrito en el apartado de Materiales y Métodos (sección 1.8. Creación 

de variables nuevas) para el desarrollo de la presente Tesis Doctoral se creó una variable 

de puntuación de aptitud física funcional de las pruebas, la cual aparece como “fitness 

score tests” en los manuscritos presentados. Ésta supone un instrumento de medición 

alternativo para evaluar ciertas pruebas funcionales en su conjunto en adultos con 

EHGNA. En teoría, los resultados que se esperaban obtener eran la mejora global de la 

aptitud funcional de aquellas personas que hubiesen seguido un programa regular de 

actividad física frente a aquellas que sólo hubiesen caminado (269). No obstante, después 

de los 6 de intervención, tanto el grupo CD como el MD-PA habían empeorado de aptitud 

física funcional general, pero los pacientes del grupo MD-PA tenían una puntuación 

ligeramente peor que los pacientes del grupo CD. Entonces, se pone de manifiesto la 

importancia de esta variable, pues fue de gran utilidad evaluar la aptitud física funcional 

de manera global. La realidad que ha podido causar la discordancia de resultados es que 

las personas del grupo CD realizaron más ejercicios aparte de caminar los 10000 pasos 
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diarios y que, las personas del grupo MD-PA quizás no cumplieron de manera estricta 

con el programa de ejercicios recomendados durante las sesiones a distancia. 

 

Estado físico evaluado mediante acelerometría. 

El estado físico de los participantes también fue medido mediante acelerometría. Después 

de 6 meses de intervención, los datos referentes a las intensidades de actividad física 

medidas por el acelerómetro mostraron que el grupo MD-PA había disminuido la 

intensidad ligera y aumentado la moderada en comparación con el resto de grupos, es 

decir, CD y MD-HMF. Éstos mostraron los resultados opuestos: aumentaron la intensidad 

ligera y disminuyen la moderada. La explicación radica en el hecho de que a los 

participantes de los grupos CD y MD-HMF sólo se les recomendó caminar, mientras a 

los del grupo MD-PA se le recomendó sesiones de entrenamiento de intensidad moderada 

tres días semanales. Otro tipo de ensayo, que también utilizó acelerómetros para medir 

intensidades de actividad física, determinó que las recomendaciones de actividad física 

deberían apostar por ejercicios de intensidad moderada. A pesar de ello, también defiende 

que, en personas inactivas, la introducción de actividad física, aunque sea a intensidades 

ligeras, es muy recomendable y beneficiosa para la salud, pudiendo ayudar a reducir 

enfermedades cardiometabólicas y el riesgo de mortalidad (270). 

 

Estado físico reportado por cuestionarios. 

Otro método de evaluación del estado físico fue a través del Cuestionario de Actividad 

Física en Tiempo Libre de Minnesota, en el cual los participantes reportaron el nivel de 

actividad física que consideraban realizar (271). Las personas del grupo CD reportaron 

haber aumentado los MET diarios a los 6 meses en contraste con las personas del grupo 

MD-HMF que no reportaron ningún cambio. Las recomendaciones de actividad física 

eran las mismas para ambos grupos, pero los participantes del grupo CD realizaron más 

actividad de la recomendada durante los 6 meses de intervención, en contraste con los del 

grupo MD-HMF que no cambiaron su rutina. A pesar de ello es importante destacar que 

los MET medidos por acelerómetros son más objetivos que los MET reportados, por lo 

que es aconsejable comparar los resultados (241) y, en este caso, no se observaron 

cambios significativos en los MET medidos por acelerómetro. 
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5. Efecto de la diferencia de actividad física sobre la 

enfermedad de hígado graso no alcohólico durante el 

confinamiento por Covid-19. 

Son muchos los estudios que hablan de los beneficios de la práctica de actividad física, 

pero pocos los que hablan de los efectos que surgen cuando se para de forma drástica una 

intervención dietética y de actividad física. La aparición de la pandemia por Covid-19 y 

el consiguiente confinamiento durante el desarrollo del estudio de la presente Tesis 

Doctoral permitió analizar las consecuencias. La interrupción de la práctica regular de 

actividad física y la adopción de un estilo de vida poco saludable empeoraron el estado 

de la EHGNA y del síndrome metabólico en las personas de estudio. No obstante, durante 

el confinamiento por Covid-19 las personas que previamente realizaban menos actividad 

física se mostraron más activas que las personas que realizaban niveles más elevados de 

actividad física antes del confinamiento. 

Los pacientes con mayores niveles de actividad física antes del confinamiento, 

presentaron también mayores niveles de sedentarismo durante el mismo en comparación 

con los pacientes que mantenían niveles bajos/moderados de actividad física. Además, el 

grupo de alta actividad física también descendió la actividad física de intensidad ligera y 

moderada. Por el contrario, los pacientes que antes del confinamiento realizaban bajos 

niveles de actividad física disminuyeron el comportamiento sedentario y aumentaron la 

práctica de actividad física ligera y moderada. Así pues, los participantes más activos 

antes del confinamiento fueron también los que más empeoraron durante ese periodo de 

confinamiento. Los MET diarios medidos a través de los acelerómetros también 

confirmaron este comportamiento. Aunque parece contradictorio, la literatura existente 

confirma este patrón. Otros estudios también reportaron que fueron los adultos más 

activos los que disminuyeron la actividad física y aumentaron el sedentarismo durante el 

confinamiento por Covid-19, es decir, durante ese periodo fue común que las personas 

con mayor actividad física mostraran mayores cambios en la práctica de actividad física 

regular que las personas que eran menos activas (272–274). No obstante, también hubo 

adultos que aumentaron la actividad física durante el confinamiento, lo que les permitió 

obtener una mejor puntuación en las pruebas de aptitud física (275). Este patrón pone de 

manifiesto que una buena promoción de la salud, dirigida especialmente a las personas 

que por costumbre son más inactivas, puede ser esencial para mejorar el estilo de vida. 
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Igualmente, la motivación es clave para propiciar cambios en el hábito físico de los 

individuos inactivos (276). Además, hay que tener en cuenta que incluso las actividades 

de la casa también son consideradas una forma de actividad física (277,278).  

Sin embargo, hay que tener en cuenta que la pandemia y el confinamiento por Covid-19 

fueron totalmente imprevistos, inesperados y muy recientes, por lo que aún se requieren 

más estudios para completar el conocimiento sobre el tema. Por ejemplo, una revisión 

sistemática afirma que todavía hacen falta más estudios para los adultos pertenecientes a 

la franja de edad de los 45 a los 65 años, que es precisamente el rango de edad de los 

participantes que se seleccionaron para la presente Tesis Doctoral.   

El confinamiento alteró negativamente el estado de ánimo de las personas, asociándose 

también con una alteración en los patrones de sueño, tales como retrasos a la hora de 

acostarse, la aparición de pesadillas nocturnas e insomnio (279,280). Este fenómeno, en 

general, provocó que la calidad del sueño disminuyera durante la pandemia por Covid-19 

(281). En nuestro caso, los pacientes más activos fueron los que presentaron menores 

niveles de actividad física y de la eficiencia del sueño durante el confinamiento; mientras 

que las personas que eran más inactivas, aumentaron los niveles de actividad física y 

también la eficiencia del sueño, aunque no fuera un aumento muy significativo. Este 

hecho probablemente se deba a que la práctica de actividad física tiene un refuerzo 

positivo sobre la calidad del sueño (282). 

Es bien sabido que un estilo de vida saludable con actividad física y dieta mediterránea 

se asocia a la pérdida de peso y a la mejora de las anomalías del síndrome metabólico en 

personas que padecen EHGNA. Además, la actividad física es un factor esencial para 

mantener los niveles de GGT dentro de la normalidad (83,219,283). Entonces, no es de 

extrañar que después del confinamiento se observara que los pacientes que se habían 

confinado con niveles altos/moderados de actividad física, pero que disminuyeron su 

actividad y aumentaron el sedentarismo durante ese periodo, tuvieran niveles más altos 

de GGT. En cambio, el grupo que tenía baja actividad física antes de confinarse, 

incrementó los niveles ligeros y moderados de actividad física durante el confinamiento, 

redujo el estilo de vida sedentario, y lograron obtener unos niveles de GGT más bajos. 

El grado de esteatosis hepática, y en consecuencia FLI, mejoran en las personas con 

EHGNA que apuestan por un estilo de vida saludable con dieta mediterránea y actividad 

física regular (155). Después del periodo de confinamiento, FLI se vio aumentado en 
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todos los participantes, es decir, tanto lo que eran más activos como los que no. En 

general, el estado de la EHGNA empeoró con el confinamiento. De forma más detallada, 

el grupo de personas que eran más inactivas antes del confinamiento y que aumentaron 

su actividad durante dicho periodo tuvieron un menor aumento del FLI en comparación 

con el grupo de personas que era más activo, pero que disminuyó la actividad. La 

explicación a estos resultados probablemente se deba a que el primer grupo de personas 

llevó un estilo de vida más activo durante el confinamiento, aunque se ha demostrado que 

los niveles de actividad física no fueron lo suficientemente elevados como para frenar el 

empeoramiento del estado de esteatosis hepática. 

Igualmente, todos los participantes también obtuvieron menores niveles de colesterol 

HDL después del confinamiento, que es uno de los parámetros del síndrome metabólico 

que puede mejorar con un estilo de vida mediterráneo (83,116). Se ha visto que la 

actividad física regular en concreto puede aumentar los bajos niveles de colesterol HDL 

(116). El confinamiento indujo un aumento de la ingesta de alimento poco saludables y 

fuera de la línea de una dieta mediterránea, además de aumentar los niveles de 

sedentarismo en términos generales (284), motivo por el cual se observó la desregulación 

del síndrome metabólico o, en este caso, de los niveles del colesterol HDL. 

Son muchos los factores que influyeron en el estilo de vida de las personas durante el 

confinamiento y, en la presente Tesis Doctoral, se pusieron de manifiesto dos en concreto. 

Al analizar el contenido de grasa intrahepática que nos había proporcionado la prueba de 

RMN se obtuvieron resultados con diferencias significativas pero, al ajustar por el nivel 

socioeconómico y el estado civil de los pacientes, la significación desapareció, lo que 

deja ver que fueron dos factores importantes durante el confinamiento (285,286). 

Finalmente, otro estudio realizado en tiempo de confinamiento confirma que la mayoría 

de los sujetos no realizaron actividad física y que tenían una baja adherencia a la dieta 

mediterránea, por lo que su peso había aumentado en más de la mitad de los casos. 

Además, no hubo ninguna mejora en la condición de la EHGNA. Entonces, se confirma 

que las situaciones en las que no se sigue un estilo de vida mediterráneo son un factor de 

riesgo para las enfermedades metabólicas, y que tanto la actividad física como la dieta 

mediterránea son igualmente importantes para actuar contra este tipo enfermedades (153). 



 

100 



 

101 

 

 

FORTALEZAS Y 

LIMITACIONES 



 

102 



Fortalezas y Limitaciones 

103 

La fortaleza principal de la presente Tesis Doctoral es aumentar la escasa evidencia sobre 

el estilo de vida mediterráneo, con dieta mediterránea y práctica regular de actividad 

física, en adultos de mediana edad con sobrepeso u obesidad, síndrome metabólico y 

EHGNA. Además, los manuscritos II, III, IV y V exponen los resultados de un ensayo 

clínico multicéntrico y aleatorizado que ha durado dos años: el estudio FLIPAN (158). El 

protocolo estandarizado del estudio reduce el sesgo de información. También se asegura 

la correcta recogida de información y la uniformidad en las técnicas de recogida de 

información, ya que el personal encargado de realizarlo (dietistas-nutricionistas, 

entrenadores/-as, bioquímicos/-as, enfermeros/-as, médicos/-as) estaba perfectamente 

entrenado, cualificado y con el conocimiento suficiente para llevarlo a cabo. Para evaluar 

la actividad física se ha aplicado una amplia propuesta de métodos que permiten analizar 

varios parámetros de actividad física, desde las pruebas de aptitud motora, la capacidad 

aeróbica, las distintas intensidades de actividad física y el gasto energético. Se han 

utilizado tanto métodos subjetivos, como son los cuestionarios, como métodos más 

objetivos, como es el caso de los acelerómetros. Igualmente, se ha incorporado una 

herramienta alternativa para obtener una visión global de las pruebas funcionales a través 

de una prueba de puntuación de aptitud física o fitness.  

Por su parte, el manuscrito I, aporta alguna de las fortalezas propias de las revisiones 

sistemáticas, como proporcionar información actualizada y extensamente revisada sobre 

la asociación entre el EHGNA y el estilo de vida mediterráneo. Además, no profundiza 

sólo en la dieta mediterránea o en la actividad física, sino que da la misma importancia a 

ambos. Otro punto fuerte es que engloba diferentes tipos de estudio con diferentes 

diseños, lo que permite una visión más generalizada y fiable del tema bajo diferentes 

puntos de vista.  

Los manuscritos II, III y V comparten la fortaleza de estudiar el grado de esteatosis 

hepático o el contenido de grasa intrahepática a partir de los resultados obtenidos 

mediante las imágenes de RMN, la cual es una de las técnicas más sensibles y precisas 

para cuantificar el contenido graso intrahepático (287). 

De forma concreta, cada manuscrito aporta una fortaleza principal a la totalidad de la 

Tesis Doctoral. El manuscrito II tiene la fortaleza principal de analizar diversos aspectos 

de la misma muestra en el mismo punto temporal, es decir, datos de actividad física, 

dietéticos, bioquímicos y de imágenes hepáticas. El III contribuye a la escasa evidencia 

que aborda la asociación entre las pruebas individuales de aptitud motora y la población 
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adulta con EHGNA y su relación con los aspectos sociodemográficos y socioeconómicos. 

El IV aporta más conocimiento sobre los cambios en los parámetros de actividad física, 

después de seis meses, entre tres grupos de intervención dietética y de actividad física 

diferentes. Finalmente, el V aumenta el conocimiento del impacto de las diferencias de 

actividad física debido al confinamiento por Covid-19 (con un cambio repentino de un 

estilo de vida saludable a otro menos saludable) en adultos con EHGNA y síndrome 

metabólico.  

Los manuscritos IV y V comparten la fortaleza del propio diseño longitudinal, el cual 

proporciona más información y solidez que un diseño transversal. 

Una fortaleza muy importante es que todos los métodos utilizados podrían trasladarse 

fácilmente a la práctica clínica diaria para tratar la EHGNA, lo cual es esencial porque no 

existe un tratamiento farmacológico específico para la EHGNA, sino que se aplica un 

tratamiento farmacológico para las patologías propias del síndrome metabólico (156). 

 

 

No obstante, la presente Tesis Doctoral también tiene ciertas limitaciones. La principal 

limitación es que el estudio se ha centrado sólo en personas con edades comprendidas 

entre los 40 y 60 años, lo que limita la extensión de los resultados al resto de población. 

También se tiene que tener en cuenta que los cuestionarios auto reportados son subjetivos 

y que pueden implicar un sesgo de recuerdo o de información, aunque estén validados. 

Igualmente, a pesar de que los resultados de los análisis estadísticos están ajustados por 

varios factores de confusión, pueden existir otros que también hayan intervenido en las 

relaciones estudiadas y que no se hayan medido. Otra limitación del estudio es que en el 

trabajo con humanos es difícil conocer con precisión y exactitud su adherencia al 

tratamiento del estilo de vida que se les da. Siempre será una limitación, ya que los 

investigadores tienen que confiar en los participantes. También cabe destacar que el 

tamaño muestral no fue muy extenso.  

En cuanto al manuscrito I hay algunas limitaciones a mencionar. La primera es que hay 

estudios que aplicaron una intervención clasificando a los participantes en grupos de 

tratamiento y de control, mientras que otros analizaron a los participantes como un todo 

y no aplicaron la intervención. Otros no aclararon el método utilizado de clasificación de 
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los participantes en distintos grupos. También está la heterogeneidad de los estudios en 

cuanto a la duración del seguimiento, las características de los participantes, los diferentes 

momentos de recogida de datos y las medidas de los resultados. Un sesgo a tener en cuenta 

en el manuscrito I es el de publicación, así como el de pérdida de participantes (por 

abandono, incumplimiento con el protocolo, etc.). Igualmente, la literatura buscada sólo 

se ha recuperado de la base de datos MEDLINE, por lo que es probable que algunos 

estudios no hayan sido incluidos. 

Los manuscritos II y III tienen una limitación marcada por su propio diseño. Al ser 

transversales, no se pueden establecer inferencias causales y tampoco se permite conocer 

la secuencia temporal de los acontecimientos. Además, junto con el manuscrito IV, la 

condición física de los pacientes no siempre era ideal para realizar correctamente todas 

las pruebas físicas, lo que podría interferir con los resultados finales. 

Finalmente, en lo que refiere al manuscrito V, una limitación a destacar es que el estudio 

no se diseñó inicialmente con este fin. No se tenía previsto en ningún momento 

interrumpir las intervenciones dietéticas ni de actividad física, sino que fue la inesperada 

pandemia por Covid-19 quien las frenó repentinamente. Entonces, al estar confinados, la 

información proporcionada por los participantes durante las consultas telefónicas es 

subjetiva, y el estado psicológico, la diferente motivación y/o la condición física de los 

participantes también suponen factores limitantes. 
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1. El tratamiento más eficaz hasta el momento para prevenir y/o revertir la EHGNA, 

y reducir los factores de riesgo, es el estilo de vida mediterráneo, con práctica 

regular de actividad física y dieta mediterránea. 

 

2. El estilo de vida mediterráneo tiene efectos beneficiosos sobre el conjunto de 

trastornos que constituyen el síndrome metabólico, es decir, la obesidad, la 

hipertensión, la hipertrigliceridemia y la diabetes mellitus tipo 2, consiguiendo así 

reducir el grado de esteatosis hepática y la cantidad de grasa hepática.  

 

3. Las personas con altos niveles de actividad física tienen un mayor gasto energético 

que las personas con bajos niveles de actividad física. La actividad física tiene un 

impacto positivo sobre los trastornos del síndrome metabólico siempre que se 

ingieran menos calorías de las que se gastan.  

 

4. La actividad física elevada incrementa los niveles de la enzima hepática AST, 

pero normaliza los niveles de las otras dos enzimas hepáticas, ALT y GGT, así 

como el contenido de grasa intrahepática medido por RMN entre las personas con 

EHGNA. 

 

5. Las personas con EHGNA tienen un estado físico, una capacidad aeróbica, una 

eficacia del sueño y un gasto energético inferior a las personas sin EHGNA. 

 

6. Una buena condición física contribuye positivamente sobre el estado de salud de 

las personas con EHGNA. 

 

7. El ejercicio ideal para obtener los beneficios de la actividad física sobre la 

EHGNA sería aquel que permitiera un gasto energético de 400 kcal para una 

persona que pesa 70 kg con una frecuencia de tres días a la semana. 
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8. Una intervención sobre el estilo de vida, con dieta y actividad física regular mejora 

la aptitud física funcional en personas de mediana edad con EHGNA y síndrome 

metabólico.  

 

9. La capacidad aeróbica de las personas con EHGNA y síndrome metabólico que 

siguen una dieta mediterránea y sesiones regulares de entrenamiento mejora 

significativamente. 

 

10. La interrupción de la actividad física regular junto con un estilo de vida poco 

saludable, debido al confinamiento por la pandemia del Covid-19, condujo a un 

empeoramiento del síndrome metabólico y la EHGNA.  

 

11. El confinamiento por Covid-19 disminuyó los niveles de actividad física de las 

personas que eran más activas, mientras que las personas más inactivas antes del 

confinamiento aumentaron la actividad física durante este periodo. La motivación 

fue un factor importante durante el confinamiento a la hora de practicar actividad 

física.  
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