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Resumen

La enfermedad de higado graso no alcohélico (NAFLD) es la dolencia hepatica crénica mas prevalente
en el mundo ya que afecta a alrededor del 25% de la poblacién adulta. Actualmente, la actividad fisica
y las restricciones dietéticas para reducir el peso corporal son las principales estrategias para prevenir
y tratar NAFLD. El objetivo del presente estudio es evaluar la relaciéon de la toma de ciertos
medicamentos con parametros de salud y estilo de vida en una poblacion de adultos con NAFLD. Los
medicamentos se clasificaron en funcién de su uso habitual en: hipolipemiantes, para la diabetes, el
dolor o la fiebre, vitaminas o minerales, para la presién arterial, el colesterol, el corazén o la tiroides.
La actividad fisica se ha evaluado mediante la versidn validada al espaiiol del Cuestionario de Actividad
Fisica en el Tiempo Libre de Minnesota y un acelerdmetro. La dieta se ha determinado con el
cuestionario de 17 items de adherencia a la dieta mediterranea. Los resultados han evidenciado que
los sujetos con NAFLD en tratamiento con hipolipemiantes distinto a estatinas presentaron niveles de
actividad fisica muy superiores respectos a los sujetos sin tratamiento y a los sujetos en tratamiento
exclusivo de estatinas. Sin embargo, las relaciones entre el resto de los medicamentos con la actividad
fisica y la dieta mediterranea no fueron significativos. Se sugieren futuras investigaciones que estudien

el papel de los hipolipemiantes en la actividad fisica.

Resum

La malaltia del fetge gras no alcoholic es la doléncia hepatica mes prevalent a nivell mundial ja que
afecta al voltant d’un 25% de la poblacié adulta. Actualment, la activitat fisica i les restriccions
dietetiques per reduir el pes corporal son les principals estratégies per prevenir i tractar NAFLD.
L’objectiu del present estudi es avaluar la relacié de la presa de medicaments amb parametres de salut
i estil de vida en una poblacié adulta amb NALFD. Els medicaments es van classificar en funcié del seu
us habitual en: hipolipemiants, per la diabetis, pel dolor i la febre, vitamines i minerals, per la pressio
arterial, el colesterol, el cor o la tiroides. L’activitat fisica es va avaluar mitjangant la versio validada a
I’espanyol del Qliestionari d’Activitat Fisica en el Temps Lliure de Minnesota i un accelerometre. La
dieta es va determinar amb el Qiiestionari de 17 items de adheréencia a la dieta mediterrania. Els
resultats han evidenciat que els subjectes amb NAFLD en tractament amb hipolipemiants diferents a
estatines van presentar nivells d’activitat fisica molt superior als subjectes sense tractament i als
subjectes amb tractament exclusiu de estatines. No obstant, les relaciones entre la resta de
medicaments amb la activitat fisica i la dieta mediterrania no foren significatius. Es suggereixen futures

investigacions que estudiin el paper dels hipolipemiants en la activitat fisica.



Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most prevalent chronic liver disease worldwide, around
25% of the adult population is affected. Currently, physical activity and dietary restrictions to reduce
body weight are the main strategies to prevent and treat NAFLD. The current study aims to evaluate
the relationship between taking certain medications and health and lifestyle parameters in a
population of adults with NAFLD. Medications were classified according to their usual use: lipid-
lowering drugs, for diabetes, pain or fever, vitamins or minerals, for blood pressure, cholesterol, heart
or thyroid. Physical activity was assessed using the validated Spanish version of the Minnesota Leisure
Time Physical Activity Questionnaire and an accelerometer. The diet was determined with the 17-item
adherence to the Mediterranean diet questionnaire. The results have shown that subjects with NAFLD
treated with lipid-lowering drugs other than statins presented much higher levels of physical activity
compared to subjects without treatment and subjects treated exclusively with statins. However, the
relationships between the rest of the medications with physical activity and the Mediterranean diet
were not significant. Future research is suggested to study the role of lipid-lowering agents in physical

activity.
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1. Introduccidn

1.1. Sindrome metabdlico
El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de anomalias metabdlicas que aumentan el riesgo de
desarrollar diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares. Su prevalencia varia en funcién de la
edad, el sexo, la raza... aunque frecuentemente se corresponde con la prevalencia de obesidad.
Alrededor de un 20% de la poblacién estadounidense y un 25% de la poblacién europea estdn

L2 Los trastornos metabdlicos relacionados con el SM son:

afectados por sindrome metabdlico
obesidad central, resistencia insulinica, aumento de los niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL
) y de triglicéridos, reduccién de los niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL) e hipertensién 3. El
sindrome metabdlico esta sujeto a factores genéticos y ambientales que afectan al tejido adiposo y a
la inmunidad innata. Sin embargo, se ha comprobado que un estilo de vida cardiosaludable con una
dieta baja en calorias y un aumento de la actividad fisica es esencial para mejorar sus alteraciones

metabdlicas *. A menudo, el cambio a un estilo de vida mas saludable se acompafia de medidas

farmacoldgicas para tratar dolencias especificas como la hipertensidn, las dislipemias o la diabetes °.

THE NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE (NAFLD) SPECTRUM

-
REVERSIBLE REVERSIBLE msvsnsms s

Healthy g — — .—». Hepato-
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liver 15300, 12-40% [ 1525% cellular
- carcinoma
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-DYSLIPIDEMIA HEPATOCELLULAR
-INSULIN RESISTENCE INJURY
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Figura 1. Mecanismo de progresion de NAFLD. Texas Liver |Institute. Fuente:

https://txliver.com/patient-education/fatty-liver-2/

1.2.  Enfermedad higado graso no alcohdlico
La enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD) se considera la enfermedad hepatica crénica
mas prevalente en el mundo afectando a alrededor de un 25% de la poblacién adulta. Se considera la
principal manifestacion hepatica del sindrome metabdlico. Ademads, aumenta el riesgo de desarrollar

dolencias cardiacas, diabetes mellitus tipo 2, dislipemias, enfermedades cardiovasculares vy


https://txliver.com/patient-education/fatty-liver-2/

enfermedad renal crénica. El higado graso no alcohdlico se puede extender hacia esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), cirrosis y carcinoma hepatocelular. La muerte de pacientes con NAFLD se atribuyen
mayoritariamente a enfermedades cardio y cerebrovasculares ®’. Esta dolencia es diagnosticada
cuando la a acumulacidn de grasa en forma de triglicéridos es superior al 5% del peso total del higado
8, Dicha acumulacidn de grasa resulta de un desequilibrio entre la obtencidn y degradacién de lipidos
%, Por un lado, se promueve la lipogénesis, asi como, la absorcidn de acidos grasos libres en circulacién
y de lipidos procedentes de la dieta. Esto conduce a un estado de disfuncién mitocondrial y estrés
oxidativo, lo que conduce a la expresion de determinadas adipoquinas y factores proinflamatorios. Por
otro lado, se producen alteraciones en la microbiota intestinal. Todo ello contribuye a la acumulacién

de lipidos en las células hepéticas y a la progresion de NAFLD 8.

El hecho que NAFLD pueda coexistir con otras enfermedades hepaticas, tales como la hepatitis viral o
enfermedades autoinmunes, sugiere que el término “enfermedad de higado graso no alcohélico” no
se ajusta a la patogenia tan heterogénea de la enfermedad. Por ello, se ha sugerido sustituirlo por
“enfermedad de higado graso asociado a disfuncion metabdlica o MAFLD” ya que resulta mas
apropiado e inclusivo . Sin embargo, algunos expertos se mantienen reticentes al cambio de término

ya que piensan que las bases moleculares de la enfermedad aun no son lo suficientemente conocidas
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1.3. Estrategias terapéuticas
La actividad fisica y las restricciones dietéticas para reducir el peso se han convertido en las principales
estrategias para prevenir y tratar NAFLD, ya que actualmente no existen terapias farmacoldgicas
aprobadas. La dieta mediterranea es la mas recomendada puesto que consigue reducir la grasa
hepdética y mejorar el perfil metabdlico de forma independiente a la pérdida de peso 13, A pesar de

ello, diferentes farmacos han sido estudiados con la finalidad de tratar NAFLD.

La metformina es un farmaco hipoglucemiante destinado a tratar la diabetes mellitus 2. Es capaz de

reducir los niveles de glucemia mediante tres mecanismos distintos:

e Anivel hepatico inhibe la gluconeogénesis. Concretamente se inhibe la enzima glicerol fosfato
deshidrogenasa, y como consecuencia no hay glicerol disponible para la gluconeogénesis.
Ademas, se conduce a la activacidn de la proteina AMPK (proteina quinasa activada por AMP)
que permite inhibir la gluconeogénesis hepatica y reducir la sintesis de acidos graos y

colesterol %, Se ha visto que la metformina llega hasta los hepatocitos mediante OCT-1



(transportador de cationes orgdanicos 1), producido como consecuencia de la inhibir el
complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial *°.

e A nivel muscular, estimula los receptores de insulina tirosina quinasa y los transportadores
GLUT-4. Esto aumenta la sensibilidad a la insulina y, por tanto, se da una mayor captacion de
glucosa.

e Anivel intestinal disminuye la absorcion de glucosa .

En diferentes ensayos clinicos se ha hecho evidente el papel beneficioso de la metformina en el perfil

hepatico y las caracteristicas metabdlicas de NAFLD 6.

Las estatinas son medicamentos hipolipemiantes que reducen la sintesis endégena de colesterol
mediante la inhibicion de HMG-CoA (3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A). Al reducir la concentracidn
intracelular de colesterol se promueve una mayor expresion de receptores LDL. Esto se traduce en una
menor concentracién plasmatica de colesterol. Hay evidencias que relacionan el tratamiento con

estatinas con mejoras significativas en la clinica del higado graso no alcohdlico %8,

La vitamina E tiene una potente capacidad antioxidante capaz de inhibir la produccién de ROS (especies
reactivas del oxigeno). Se ha visto que consigue reducir la acumulacién y oxidacidn de los lipidos
hepaticos, teniendo efectos positivos sobre NAFLD. Sin embargo, no se reducen ni la inflamacién ni la

fibrosis, por lo que se requiere de mayor investigacién °.

1.4. Dieta mediterranea y actividad fisica
Se ha demostrado que las dietas cardiosaludables acompafiada de actividad fisica consiguen reducir e
incluso retrasar la incidencia de trastornos metabdlicos y enfermedades cardiovasculares. Las dietas
saludables son aquellas donde el consumo de nutrientes es proporcional a nuestras necesidades

energéticas y fisioldgicas 2.

La dieta mediterranea se caracteriza por un abundante consumo de cereales integrales, verduras,
frutas frescas, frutos secos, legumbres... y un bajo consumo de carne, huevos y lacteos. Se recomienda

consumir %%

e Una o dos raciones de carbohidratos por cada comida principal, tales como pan, arroz, pasta,
cuscus...Preferentemente, deben ser integrales.
e Aproximadamente dos raciones de verduras, tanto en la comida como en la cena. Se

recomienda que una de ellas sea cruda.



e Dos raciones de lacteos (preferiblemente baja en grasa) y, entre una y dos de frutos secos,
semillas o aceitunas de forma diaria.

e Menos de 3 raciones de patatas a la semana

e Mas de dos raciones de pescado/marisco y legumbres de forma semanal

e Dosraciones de carne blanca, menos de dos de carne roja y menos de una de carne procesada
a la semana.

e De dos a cuatro huevos semanales.

e Menos de dos dulces a la semana.

Piramide de la Dieta Mediterranea: un estilo de vida actual

Guia para la poblacion adulta
Medida de la racion basada
en la frugalidad y habitos locales

o A
Vino con moderacién y
respetando las costumbres

Patatas < 3r
Carnes proces.

Carne blanca 2r Huevos 2-4r
Pescado / Marisca Legumbres = 2r

Derivados ldcteos 2r
(preferir bajos en grasa)

Frutos secos / Sel Especias / Ajo / Cebolla
(menos sal anadida)

Variedad de aromas

Frutas 1-2 | Verduras = 2r . Aceite de oliva
Variedad de colores / texturas A Pan / Pasta / Arroz / Cuscus /
(Cocidas / Crudas) : 2 Otros cereales 1-2r
(preferir integrales)

= == Agua e infusiones de

ierbas

Actividad fisica diaria Biodiversidad y estacionalidad

Descanso adecuado ( ( @ Productos tradicionales, locales

Convivencia I R y respetuosos con el
. -
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principal

medio ambiente
Actividades culinarias

Figura 2. Piramide de la dieta mediterrdnea. Fundacion Dieta mediterrdnea. Fuente:

https://dietamediterranea.com/nutricion-saludable-ejercicio-fisico/

Su productos mas caracteristico son el aceite de oliva y el consumo moderado de vino durante las
comidas. Los mecanismos moleculares por los que la dieta mediterranea consigue reducir el riesgo de
ciertas patologias aun es desconocido, algunos de los efectos que se conocen son: efecto
hipolipemiante, capacidad antioxidante, previene la inflamacidn, alteraciéon de hormonas relacionadas

con el cancer... 22

A lo largo del tiempo se han descrito diferentes indices para determinar la adherencia a la dieta
mediterranea. Algunos de ellos son: MDS (Mediterranean Dietary Score) para adultos y ancianos,

KIDMED (Mediterranean Diet Quality Index in children and adolescents) para nifios y adolescentes,


https://dietamediterranea.com/nutricion-saludable-ejercicio-fisico/

MAI (Mediterranean Adequacy Index), MSDPS (Mediterranean Style Dietary Pattern Score), MeDiet-
PREDIMED (Mediterranean food pattern PREDIMED study), entre otros 2324,

La actividad fisica (AF) rutinaria supone numerosos beneficios sobre la salud: mejora la composicién
corporal, favorece un perfil lipidio favorable, aumenta la sensibilidad insulinica, disminuye la presion
arterial, aumenta la funcién cardiaca, entre otros. También se asocia con mejoras a nivel psicolégico
dado que reduce el estrés y la ansiedad %°. Actualmente, las recomendaciones para actividad fisica en
adultos sanos segun la OMS son; actividades aerdbicas y moderadas durante un periodo entre 150 y

300 minutos o actividades aerdbicas e intensas durante un periodo de 75 a 150 minutos 2.

PERSONAS ADULTAS Directrices de la OMS sobre actividad fisica y habitos sedentarios

Al menos al menos LIMITAR
190 ({75 e seacses YN
300 7150 e v

minutos minutos
actividad actividad S U ST ITU I R LO
fifica a?rébica cie . fisica ?f":’.bi?a de por més actividad fisica
intensidad ir VIGOrCon de cualquier intensidad
M i (incluso leve).
© una combinacién equivalente a lo largo de la semana "’W" =>

Figura 3. Directrices de la OMS sobre actividad fisica y habitos saludables. Fuente:

https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/physical-activity

La actividad fisica es considerada cualquier movimiento corporal impulsado por el sistema muscular
esquelético que suponga un gasto energético. Algunos métodos utilizados para evaluarla son
autoinformes, acelerémetros, cuestionarios, poddmetros, equivalentes metabdlicos o METs,

monitoreo de la frecuencia cardiaca, la escala de Borg... .

Actualmente la dieta mediterranea y la actividad fisica son las principales estrategias usadas como
prevencion y tratamiento del sindrome metabdlico y de NAFLD. A pesar de ello, se suelen acompafiar
de farmacoterapia para tratar los trastornos metabdlicos asociados, como la resistencia insulinica, la

obesidad, la hipertensidn, la hipercolesterolemia... 1213,
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https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/physical-activity

2. Hipdtesis y objetivos
El estudio actual tiene como objetivo evaluar la relacién de la toma de ciertos medicamentos con
pardmetros de salud y estilo de vida en una poblacién de adultos con NAFLD residentes en la isla de

Mallorca.

En el presente trabajo de fin de graso se espera encontrar diferencias entre los distintos grupos de
toma de medicamentos y los parametros de salud y estilo de vida. Es decir, que los tratamientos

farmacoldgicos tengan una relacidn con los parametros de actividad fisica y adherencia a la dieta

mediterranea.

11



3. Metodologia

3.1. Disefio, criterios de inclusion y exclusion
En el estudio actual, se han evaluado un total de 237 pacientes como posibles candidatos. De todos
ellos, 82 se excluyeron por no cumplir con los criterios de inclusidon o por rechazar la participacion.
Finalmente, el estudio se llevd a cabo con 155 sujetos seleccionados. Todos ellos fueron informados

sobre la finalidad y las implicaciones del estudio, y dieron su consentimiento escrito para participar.

Los criterios de inclusion han sido: individuos entre 40-60 afios previamente diagnosticados de
enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD) mediante resonancia magnética o ecografia
hepatica. Ademas, debian presentar un indice de masa corporal (IMC) entre 27-40 Kg/m2 y, cumplir
con al menos 3 de los 5 criterios diagndsticos del sindrome metabdlico recogidos en la Federaciéon

Internacional de Diabetes (IDF) %:

1. IMC >30 Kg/m?

2. Niveles de triglicéridos > 150mg/dL (1,7 mmol/L) o un tratamiento especifico para la
hipertrigliceridemia.

3. Niveles de colesterol HDL <50 mg/dL (1,29 mmol/L) en mujeres o <40 mg/dL (1,03 mmol/L) en
hombres, o un tratamiento especifico para la anomalia lipidica.

4. Presion arterial sistélica 2130 mmHg o presidn arterial diastdlica 285 mmHg, o tratamiento
especifico para tratar la hipertensidén previamente diagnosticada.

5. Niveles de glucemia en ayunas (FPG) 2100 mg/dL (5,6mmol/L).

Los criterios de exclusion han sido los siguientes:

e Enfermedad cardiovascular

e Cdncer en los ultimos 5 afios

e Enfermedad hepatica distinta a NAFLD

e Hemocromatosis

e Enfermedad endocrinolégica primaria distinta a hipotiroidismo y DM2
e Depresidn no tratada

e Cirugias bariatricas en el pasado

e Abuso de alcohol o drogas

e Terapias vinculadas a esteroides

e Embarazo

e No aceptacion del consentimiento informado.

12



A pesar de que el presente trabajo se ha realizado con datos basales y, por tanto, no influidos por los
tratamientos aplicados, si resulta relevante explicar brevemente el disefio del ensayo clinico que se
llevé a cabo. El estudio se ha realizé sobre 3 grupos experimentales. Al primero de ellos, se le
recomendé seguir la dieta mediterranea tradicional descrita en el estudio PREDIMED, ademds de
realizar actividad fisica tres dias a la semana con una duracidn de 35 minutos. Al segundo grupo se le
recomendé una alta frecuencia a la dieta mediterranea, asi como caminar unos 10000 pasos diarios.

El tercer grupo experimental fue el control y tan solo se le recomendd tener dieta saludable.

3.2. Toma de medicamentos

Se registré toda la medicacion tomada por los pacientes, el principio activo de la medicina, su posologia
diariay larazdn de uso en 4 consultas: en el momento inicial del estudio, a los 6 meses, a los 12 meses,
y al finalizar el estudio al cabo de 2 afios. La medicacion ha sido clasificada en varios grupos en funcion

de su uso habitual. Finalmente, 8 grupos fueron seleccionados para el estudio, concretamente:

e Hipolipemiantes, clasificdndose a su vez en estatina u otros tipo de hipolipemiantes. Algunas
de las medicaciones registradas en este Ultimo grupo han sido: rosuvastatina, fenofibrato,
gemfibrozil, simvastatina, pitavastatina, atorvastatina...

e Tratamiento para la diabetes, clasificandose a su vez en insulina, metformina u otras
medicaciones para la diabetes distintas a las anteriores. Algunas de las medicaciones
registradas en este Ultimo grupo han sido: metformina, sitagliptina, dapagliflozina,
Dulaglutida, Insulina glargina, empagliflozina, insulina aspart...

e Medicacion para aliviar el dolor o la fiebre. Algunas de las medicaciones registradas en este
grupo han sido: hidrocloruro de tramadol, paracetamol, naproxeno sddico, pregabalina,
dexketoprofeno, celecoxib, metamizol, diazepam, tapentadol...

e Toma de vitaminas o minerales. Algunas de las medicaciones registradas en este grupo han
sido: cianocobalamina, calcifediol, ferrimanitol ovoalbumina, magnesio...

e Medicacion para la presion arterial. Algunas de las medicaciones registradas en este grupo
han sido: hidroclorotiazida, enalapril maleato, torasemida, olmesartdan medoxomilo,
lisinopril, amlodipino, candesartan cilexetilo, clortalidona, ramipril, nifedipino, diltiazem...

e Medicacion para el colesterol. Algunas de las medicaciones registradas en este grupo han
sido: rosuvastatina, pitavastatina, simvastatina, fenofibrato, atorvastatina...

e Medicacion para el corazon. La medicacidn registrada en este grupo ha sido: bisoprolol.

e Medicacion para la tiroides. La medicacion registrada en este grupo ha sido: levotiroxina de

sodio.
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Para el presente TFG se han analizado los datos de la visita basal.

3.3.  Medicion de los parametros

Se ha evaluado la relaciéon de los parametros: actividad fisica y adherencia a la dieta mediterranea, con

la toma de determinados medicamentos.

El nivel de actividad fisica se ha evaluado mediante dos procesos. Por un lado, se ha usado un
acelerémetro, un monitor que calcula la aceleracién que realiza una persona cuando se mueve
(ActiGraph wGT3X-B; ActiGraph LLC, Pensacola, FL, USA) %. Por otro lado, se ha determinado el tiempo
medio de actividad fisica semanal (en minutos) mediante la versidn validada al espafiol del
Cuestionario de Actividad Fisica en el Tiempo Libre de Minnesota *°. Los pacientes se clasificaron segun

los MET- minuto/semana.

El MET es una unidad de medida del indice metabdlico y es utilizado para comparar el coste energético
de las diferentes actividades fisicas. Valores de METs <3 implican una intensidad ligera, valores entre

3-6 implican una intensidad moderada mientras que valores >6 METs implican una intensidad vigorosa

27,31

Tabla 1. Version reducida en Espafol del cuestionario de actividad fisica en el tiempo libre de

Minnesota (VREM) 3°,

Version Reducida en Espaiiol del cuestionario de actividad fisica en el tiempo libre de
Minnesota (VREM)

Sexo: ] ) LEdad:

- ;Qué actividad fisica ha hecho durante su tiempo libre en el ULTIMO MES O MES HABITUAL?
l.- Caminar. Dias/mes Minutos/dia ~ Meses/ano

2.- Trabajar en el huerto. Dias/mes  Minutos/dia Meses/ano _

3.- Hacer deporte o bailar. ;Qué tipo de deporte o baile?

Tipo de deporte/baile: - Dias/mes  Minutos/dia  Meses/ano
Tipo de deporte/baile: - Dias/mes  Minutos/dia  Meses/ano
Tipo de deporte/baile: - Dias/mes  Minutos/dia  Meses/afio
4.- Subir escaleras. Dias/mes Pisos/dia

- En UNA SEMANA O SEMANA HABITUAL:
5.- {Cuanto tiempo dedica a ir a comprar a PIE? Minutos/semana
6.- (Cuanto tiempo dedica a LIMPIAR la casa? Minutos/semana
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La adherencia a la dieta mediterranea se ha evaluado mediante un cuestionario de adherencia a la

dieta mediterrdnea de 17 items, también utilizado en el ensayo PREDIMED 32, Cada item se vincula a

una finalidad dietética especifica. La evaluacién ha oscilado entre 0 y 17 ya que se otorgaba un punto

por cada objetivo que se cumplia. La puntuacion de 0 implicaba ausencia de adherenciay 17 implicaba

la maxima adherencia mediterrdnea 3. Se considera una baja adhesién a la dieta mediterrdnea una

puntuacién <7, mientras que una puntuacién de 11-17 se considera una mejor adhesién .

Tabla 2. Cuestionario de 17 items de adherencia a la dieta mediterranea 3.

CUESTIONES

o u A~ W N

10

11

12
13

14

15

16
17

¢Utiliza Unicamente aceite de oliva virgen extra para cocinar, aderezar ensaladas y para
untar?

¢Consume 23 piezas de frutas al dia?

éConsume 22 verduras u hortalizas al dia?

éConsume 21 racién de pan blanco al dia? (1 racidon=75 g)

¢Consume 25 raciones de cereales y pasta integral a la semana?

éConsume 21 racidn de carne roja, hamburguesas o productos carnicos (jamon,
salchichas...) a la semana? 1 racién=100-150 g?

¢Consume >1 racién de mantequilla o nata a la semana? (1 racién=12 g)

¢Consume >1 bebida azucarada o zumo de fruta con azucares afiadidos a la semana?
¢Consume 23 raciones de legumbres a la semana? (1 racién=150 g)

¢Consume 23 raciones de pescado o mariscos a la semana? (1 racién=100-150 g de pescado
0 200 g de marisco)

éConsume <3 unidades de dulces o bolleria comercial (tartas, galletas, natillas...) a la
semana?

éConsume 23 raciones de frutos secos (cacahuetes incluidos) a la semana? (1 racién=30 g)
éConsume preferentemente pollo, pavo o carne de conejo en lugar de ternera, cerdo o
hamburguesas?

éConsume =2 raciones aderezadas con sofrito a la semana? (sofrito= salsa hecha con
tomate, cebolla, puerros o ajos a fuego lento con aceite de oliva)

¢éSustituye los azucares de las bebidas (Café, té...) por edulcorantes no caldricos artificiales?
¢Consume <3 raciones de pasta o arroz (no integral) a la semana?

éConsume 2-3 vasos de vino al dia? (hombres)

éConsume 1-2 vasos de vino al dia? (mujeres)
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3.4. Estadistica

El analisis estadistico se ha ejecutado con el programa de software estadistico SPSS, versidn 28.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). La normalidad de las variables se ha comprobado con el test de Kolmogorov-
Smirnov. Se han realizado estadisticos descriptivos de la actividad fisica y adherencia a la dieta
mediterranea (variables dependientes) respecto a cada una de las agrupaciones de medicamentos
(variables independientes). Seguidamente y de acuerdo con la normalidad de las variables, se han
aplicado pruebas no paramétricas para variables que no siguieron una distribucidn normal (vitaminas
y minerales, presion arterial, colesterol y tiroides respecto actividad fisica y; dolor y fiebre, corazdn,
dislipemia y diabetes respecto dieta y actividad fisica) o pruebas paramétricas para variables que la

siguieron (vitaminas y minerales, presion arterial, colesterol y tiroides respecto dieta).

Para las variables con una distribucién normal, los resultados se han expresado como media +
desviacidn estandar (SD) y p-value. Para llevar a cabo la comparaciéon de medias se ha empleado la
prueba t-student de muestras independientes para las variables binarias (vitaminas y minerales, dolor
y fiebre, presién arterial, colesterol, corazén y tiroides), y el test ANOVA para las variables de respuesta
multiple (dislipemia y diabetes). En las variables de respuesta multiple, se ha aplicado el método de

Bonferroni para los andlisis post-hoc.

Para las variables con una distribuciéon no normal, los resultados se han expresado como mediana +
rango intercuartilico (IQR) y p-value. Para llevar a cabo la comparaciéon de medianas se ha empleado
la prueba de U de Mann-Whitney para las variables binarias (vitaminas y minerales, dolor y fiebre,
presion arterial, colesterol, corazén y tiroides), y el test Kruskal Wallis para las variables de respuesta
multiple (dislipemia y diabetes). En las variables de respuesta multiple, se ha aplicado el método de

Bonferroni para los andlisis post-hoc.

Se ha trabajado con un intervalo de confianza del 95%, es decir, Unicamente los resultados con p-

valor<0,05 se han considerado estadisticamente significativos.

16



4. Resultados

De los 155 pacientes previamente seleccionados, algunos de ellos retiraron su consentimiento antes
de iniciar el estudio o no acudieron a las consultas de seguimiento planeadas. Finalmente, se han

analizado los datos de un total de 77 pacientes.

En la tabla 3 se observa como de los 77 pacientes totales, 47 (61,0%) eran del sexo masculino mientras
que los 30 (39,0%) restantes eran del sexo femenino. De estas mujeres, 19 (24,7%) tenian menopausia
y 11 (14,3%) o aun no la tenian o estaban en fase de premenopausia. La mayoria de ellos,
concretamente 61 (79,2%), eran de origen europeo y los otros 16 (20,8%) eran de origen
sudamericano. En cuanto a su estado civil, 54 (70,1%) de ellos estaban casados o con pareja de hecho,
15 (19,5%) separados o divorciados, 7 (9,1%) solteros y 1 (1,3%) era viudo. La mayoria de ellos
comparten hogar con 2 o 3 personas, exactamente 22 sujetos (28,6%) en cada caso. El grado de
educacion mas comun ha sido el graduado escolar o estudios primarios con 26 (33,8%) sujetos, seguido
de la universidad y bachiller o FP de grado superior con 19 (24,7%) sujetos en cada caso. La mayoria
de ellos, concretamente 57 (74,0%) estdn en activo trabajando y 50 (64,9%) lo hacen a jornada
completa. En cuanto al consumo de alcohol, 44 (57,1%) sujetos lo consumen de forma esporadica, 12
(15,6%) de forma habitual y 21 (27,3%) no lo consumen. Finalmente, en cuanto al consumo de tabaco:
6 (7,8%) sujetos fumaban de forma esporadica, 6 (7,8%) de forma habitual, 37 (48,1%) fueron

exfumadores en el pasado y los 28 (36,4%) restantes no fumaban.

Tabla 3. Caracteristicas de sujetos estudiados.

N=77 Frecuencia (%) ‘
Sexo Hombre 47 (61)
Mujer 30(39,0)
Procedencia Europea 61 (79,2)
Latino América 16 (20,8)
0 7(9,1)
1 15 (19,5)
Numero de personas con 2 22 (28,6)
las que comparte hogar 3 22 (28,6)
4 7(9,1)
5 3(3,9)
7 1(1,3)
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Estado civil

Grado de educacion

Situacion laboral

Tipo de jornada laboral

Consumo de alcohol

Consumo de tabaco

Si tiene menopausia

Soltero

Casado/ pareja de hecho

Separado/ divorciado
Viudo

Ninguno

Graduado escolar/ estudios

primarios

FP/ grado medio

Bachiller/ FP grado superior

Universidad
Paro
Trabajando
Jubilado
Incapacidad
Ama de casa
Tiempo parcial

Jornada completa

Contrato de temporada

No trabajo
No
Si, esporadico
Si, habitual
No
Exfumador
Si, esporadicamente
Si, habitual
No/ premenopausia
Si

No aplica

7(9,1)
54 (70,1)
15 (19,5)

1(1,3)

3(3,9)
26 (33,8)

10 (13,0)
19 (24,7)
19 (24,7)
9(11,7)
57 (74,0)
6(7,8)
1(1,3)
4(5,2)
10 (13,0)
50 (64,9)
2(2,6)
13 (16,9)
21(27,3)
44 (57,1)
12 (15,6)
28 (36,4)
37 (48,1)
6(7,8)
6(7,8)
11 (14,3)
19 (24,7)
47 (61,0)
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No se observan diferencias significativas entre las medias/medianas de las medicaciones: dolor y

fiebre, vitaminas y minerales, presion arterial, colesterol, corazén y tiroides (correspondientes a las

tablas 4,5, 6, 7, 8 y 9) respecto a ninguna de las dos variables (dieta y actividad fisica).

Tabla 4. Toma de medicacion para el dolor o la fiebre segun la actividad fisica y la adhesidn a la dieta

mediterranea.

!
2
5

Dolor y fiebre

Mediana (IQR) Mediana (IQR) p Value
Dieta 6,00 (£5,00) 8,00 (£3,00) 0,193
Actividad Fisica = 1680,00 (+2564,63) 1986,75 (+3300,63) 0,414

Tabla 5. Toma de vitaminas o minerales segun la actividad fisica y la adhesidn a la dieta mediterranea.

&
2
o

Vitaminas y minerales

Media (SD) Media (SD) p Value

Dieta 7,71 (£2,69) 8,05 (+2,70) 0,757
Mediana (IQR) Mediana (IQR) p Value

Actividad Fisica = 1110,00 (+1050,00) 2032,50 (+3203,75) 0,160

Tabla 6. Toma de medicacién para la presion arterial segun la actividad fisica y la adhesién a la dieta

mediterranea.

Presion arterial

Si No
Media (SD) Media (SD) p Value
Dieta 8,32 (+2,58) 7,80 (£2,76) 0,436
Mediana (IQR) Mediana (IQR) p Value
Actividad Fisica 2730,00 (£5295,00) 1725,00 (+2437,50) 0,057
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Tabla 7. Toma de medicacidén para el colesterol segun la actividad fisica y la adhesion a la dieta

mediterranea.

Si No
Media (SD) Media (SD) p Value
Dieta 8,27 (+2,29) 7,89 (£2,86) 0,588
Mediana (IQR) Mediana (IQR) p Value
Actividad Fisica 2147,50 (+3681,25) 1828,75 (+2660,00) 0,092

Tabla 8. Toma de medicacién para el corazén segun la actividad fisica y la adhesién a la dieta

mediterranea.

Si No
Mediana (IQR) Mediana (IQR) p Value
Dieta 12,00 8,00 (+4,00) 0,110
Actividad Fisica 3772,50 1920,00 (+3055,25) 0,215

Tabla 9. Toma de medicacidon para el tiroides segun la actividad fisica y la adhesién a la dieta

mediterranea.

Si No
Media (SD) Media (SD) p Value
Dieta 9,80 (+2,28) 7,88 (£2,68) 0,123
Mediana (IQR) Mediana (IQR) p Value
Actividad Fisica 1890,00 (+3998,50) 1971,00 (+2913,00) 0,589

La tabla 10 muestra como no existen diferencias significativas entre las medianas segun la adhesién a
la dieta mediterranea, pero, sin embargo, si que existen respecto a la actividad fisica (p-valor=0,010).

Se analizan las pruebas post hoc y se observan diferencias significativas entre algunos grupos.
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El grupo que toma medicacién hipolipemiante diferente de las estatinas reporté una actividad fisica
muy superior (6054,00 (+9199,00)) al grupo que no toma medicacién (6054,00 (+9199,00)) y al grupo
gue toma estatinas (1890,00 (+2042,50)).

En la tabla 11, que refleja la relacidn entre la toma de medicacién para la diabetes con la actividad
fisica y la adhesién a la dieta mediterrdnea. Unicamente se analizan los grupos “nada” y “metformina”
ya que el resto de los grupos estaban compuestos por un Unico paciente o por ninguno. El p-valor
respecto a la dieta mediterranea y a la actividad fisica es superior a 0.05 en ambos casos, por lo que
no hay diferencias significativas entre sus medianas. Por ello, no se requiere andlisis post-hoc y se
acepta la hipétesis de que el tratamiento con farmacos para la diabetes no estd relacionado con la

adherencia a la dieta mediterranea ni con la actividad fisica.

Tabla 10. Toma de hipolipemiantes segun la actividad fisica y la adhesién a la dieta mediterranea.

Dislipemia ‘

Nada Estatina Hipolipemiante Estat+hipo
Mediana (IQR) Mediana (IQR) Mediana (IQR) Mediana (IQR) p Value
Dieta 8,00 (+4,00) 9,00 (+4,00) 9,00 (+4,00) 7,00 (£2,00) 0,679

Actividad Fisica 1656,25 (+2491,38) = 1890,00 (+2042,50) 6054,00 (+9199,00)  3986,50 (+6470,50) = 0,010

Tabla 11. Toma de medicacién para la diabetes segun la actividad fisica y la adhesion a la dieta

mediterranea.

Nada Metformina
Mediana (IQR) Mediana (IQR) p Value
Dieta 8,00 (+4,00) 9,00 (+4,00) 0,448

Actividad Fisica = 1945,50 (+2689,88) @ 1987,00 (+3192,50) 0,342

Se hicieron andlisis de asociacién que no resultaron significativos por lo que no se muestran en el

trabajo.
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5. Discusion

En el estudio actual se ha mostrado que individuos con NAFLD en tratamiento con hipolipemiantes
distintos a estatina presentaron niveles de actividad fisica muy superiores a los sujetos sin tratamiento

y a los sujetos con tratamiento exclusivo de estatinas.

La literatura cientifica existente informa que el consumo de dieta mediterranea y la practica de
actividad fisica son potencialmente beneficiosos en la prevencién y tratamiento de NAFLD 3%3
Ademas, los farmacos hipolipemiantes resultan utiles para tratar la hiperlipidemia asociada a NAFLD,

independientemente de los cambios en el peso corporal 3.

En estudios previos se ha observado como individuos en tratamiento hipolipemiante (estatinas u otros
tratamientos distintos) realizaban una mayor actividad fisica que los individuos que no estaban en
tratamiento, independientemente del nivel de actividad. *’. En el estudio actual se han observado
resultados similares. Los individuos con medicacion hipolipemiante distinta a estatinas han presentado
un nivel de actividad 3,7 veces superior que los individuos que no se medicaban y 3,2 veces superior
respecto los que Unicamente tomaban estatinas. El p-valor es 0,010 por lo que los resultados se

consideran estadisticamente significativos.

Esta diferencia tan pronunciada entre pacientes tratados con hipolipemiantes distintos a estatinas y

pacientes no tratados o tratados con estatinas se puede atribuir a diferentes causas.

Por una parte, el papel de las estatinas. A pesar de son el principal farmaco hipolipemiante que se
receta a pacientes con hipercolesterolemia, estas presentan numerosos efectos secundarios 3. Las
pacientes tratados estatinas pueden presentar efectos negativos oculares y musculares,
hepatotoxicidad e incluso efectos sobre el sistema nerviosa central *. Se ha observado que los
pacientes que toman estatinas sufren un aumento en sus niveles de creatina cinasa (CK), un indicador
de lesidon muscular, tras realizar actividad fisica *°. Altos niveles de CK pueden causar dolor y debilidad
muscular en los pacientes y por ello, conducirles a disminuir, o incluso suprimir, la actividad fisica. La
literatura cientifica respalda los resultados obtenidos en el presente estudio. Una investigacion ha
evidenciado como los pacientes en tratamiento con estatinas realizan una menor actividad deportiva

que los individuos con otros tratamientos hipolipemiantes .

Por otra parte, la preocupacién del paciente al incrementar su terapia farmacolégica. Cuando el
tratamiento con estatinas no resulta eficaz se suele suplementar con otro tipo de farmacos
hipolipemiantes *2. En el estudio actual se ha observado que los pacientes con un tratamiento
combinado (estatinas y otros hipolipemiantes) realizan una mayor actividad fisica que los que toman

exclusivamente estatinas. Estos resultados coinciden con los obtenido en una investigacidn distinta 3.
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En cuanto a la dieta, los sujetos medicados con estatinas y los sujetos medicados con otros
hipolipemiantes reportaron una mayor adherencia a la dieta mediterrdnea que los sujetos que no se
medicaban. Mismos resultados se han observado en otros estudios *. En cambio, los individuos que
tomaban una combinacion de ambos farmacos (estatina e hipolipemiantes) mostraron una menor
adherencia a dieta que los pacientes en monoterapia (solo estatina o solo otros hipolipemiantes) y que
los que no se medicaban. Esta diferencias no han sido significativas ya que el p-valor es superior a 0,05
pero se puede asociar a la astenia o malestar de los pacientes mas medicados. Ademas, se ha
observado que algunos sujetos son mas proclives a estar en tratamiento farmacolégico que a realizar
cambios en sus habitos **. Muchos de ellos prefieren tomar sus dosis de pastillas diarias en lugar de

llevar un mayor control de su dieta y aumentar su actividad deportiva.

En el presente trabajo se ha visto que los sujetos en tratamiento para el dolor o la fiebre y con
suplementacion de minerales presentaron un ligero descenso en la adherencia a la dieta mediterrdnea
y en la actividad fisica respecto los sujetos que no fueron medicados. Estos resultados no son
significativos ya que p-valor es superior a 0,05. Sin embargo, también se observd que los sujetos
medicados para tratar la presién arterial, el colesterol, el corazén y la diabetes presentaron un leve
incremento de adherencia a la dieta mediterranea y de actividad fisica respecto los sujetos que no
fueron medicados. A pesar de que estos resultados tampoco son significativos (p-valor superior a 0,05),
este ligero incremento podria deberse a las complicaciones clinicas relacionadas con la presion arterial,
el colesterol, el corazén y la diabetes. Las complicaciones clinicas en los pardmetros previamente
mencionados conducen a alteraciones/enfermedades cardiovasculares que pueden prevenirse con un

estilo de vida cardiosaludable, controlando la dieta y el ejercicio fisico *.

Todos los sujetos de la variable tiroides tomaban Eutirox, un farmaco para tratar el hipotiroidismo.
Esta patologia esta causada por una reduccidn en la actividad de la hormona tiroidea lo que resulta en
un metabolismo mas lento. La practica recurrente de ejercicio esta especialmente recomendada en
estos pacientes, sin embargo, se suele sugerir un entrenamiento de bajo impacto siempre que la
enfermedad no este controlada. En el estudio actual, tal y como se esperaba, se ha observado que los
pacientes sin tratamiento Eutirox realizan una mayor actividad fisica que los pacientes en tratamiento.
Estos resultados concuerdan con los obtenidos en otra investigacién ¥. Sin embargo, los sujetos
medicados muestran una mayor adherencia a la dieta mediterranea que los sujetos sanos. Esto se debe
a que los pacientes con hipotiroidismo requieren de un mayor control dietético, y estudios han
demostrado los efectos beneficiosos de la dieta mediterranea en este trastorno “. Los obtenidos

tampoco son significativos en este caso.
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5.1. Fortalezasy limitaciones

Las principal fortaleza de este estudio ha sido que la investigacidn se ha realizado sobre seres humanos
no institucionalizados afectados de higado graso no alcohdlico. Esta enfermedad es la dolencia
hepatica cronica mas frecuente en las poblaciones occidentales, afectando a una cuarta parte de sus
habitantes adultos #’. Por esta razén, es de vital importancia visibilizar la enfermedad y promover su
investigacion. Ademas, el registro de la medicacién tomada por cada individuo se ha conseguido
mediante dos vias para una mayor fiabilidad. Por un lado, se conseguia la historia clinica del paciente
y, por otro lado, se le preguntaba sobre la medicacién tomada y se le solicitaban los prospectos

correspondientes.

En cuanto a las limitaciones del estudio destaca que la edad de los sujetos estd comprendida entre 40
y 60 afios, de modo que los resultados no podran ser extrapolados a otros grupos de edades. Tampoco
se podran extrapolar a adultos de entre 40 y 60 afios, pero sin la enfermedad de higado graso no
alcohdlico. Por otra parte, algunos datos han sido auto reportados por los pacientes, esto implica que
son susceptibles a su posible sesgo de memoria y, por tanto, no ser completamente fiables. El sesgo
de memoria puede alterar el contenido de los recuerdos y comunicar a los demas acciones que no son
ciertas. Finalmente, futuros estudios podrian evaluar la relacién entre los distintos tipos e intensidades

de actividad fisica con la toma de diferentes farmacos hipolipemiantes en pacientes con NAFLD.
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6. Conclusidn

Pacientes con NAFLD en tratamiento con hipolipemiantes distinto a estatinas (fenofibrato,
gemfibrozilo...) presentan una mayor actividad fisica que los pacientes en tratamiento con estatinas
(rosuvastatina, simvastatina...) y sin tratamiento. No se han observado diferencias significativas entre
otros grupos de medicamentos y la actividad fisica, ni entre medicamentes y adherencia a la dieta

mediterranea.
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