eman ta zabal zazu

h kirolaren )

EUSKO JAURLARITZA ' . GOBIERNO VASCO

) ) . euskal eskola
Universidad  Euskal Herriko . e
del Pais Vasco Unibertsitatea - (== ‘ HETHUNTZA, HIZHUNTZA POLITIA - DEPARTAMENTO DE EDUSACRIN,
ETA KULTLRA SAILA FOLITICA LINGUISTICA ¥ CULTURA

LA ACTIVIDAD FISICA COMO EJE EN LA PREVENCION Y EL
TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES CRONICAS: UN
CAMBIO EN EL ESTILO DE VIDA

El ejercicio fisico como eje de una intervencion multidisciplinar en el
tratamiento y la prevencion de la esteatosis hepatica en niflos y nifias con
sobrepeso: estudio EFIGRO

ldoia Labayen, idoia.labayen@ehu.eus
Elikadura eta Bromatologia/Nutricion y Bromatologia, UPV/EHU
ELIKOS, EL ikadura, arlKeta fisikoa eta OSasuna taldea/Grupo Alimentacién, ejercicio fisico y salud




eman ta zabal zazu fi’bﬁ‘ﬁ o
i

R FEDER oy @
st Instituto
* 4 *

. . . Fondo Ei di
Universidad  Euskal Herriko el i

Desarrolio Regional d e Sa' u d
del Pais Vasco  Unibertsitatea UNION EUROPEA Carloslll

“Una manera de hacer Europa’

EFIGRO El ejercicio fisico como eje de una intervencion
o . - . q- . L

L multidisciplinar en el tratamiento y la prevencion de
& la esteatosis hepatica en nifios y niias con

sobrepeso: estudio EFIGRO

\§ OSATEK, SA. tecnalia ) ez

Osakidetza
Servicio vasco de salud




E— EFIGRO
~~=_
o 4
Universidad Euskal Herriko
del Pais Vasco Unibertsitatea &

+Breve introduccion a la esteatosis hepatica en la infancia
+Intervenciones para tratar la esteatosis hepatica
+0pciones terapéuticas en la infancia

+Diseno de EFIGRO



Sobrepeso, riesgo CV y esteatosis hepatica Y
Ny
e
+La prevalencia de sobrepeso y obesidad es muy eleva da &

IASO/IOTF (2014) nifios en edad escolar:

Niflos y ninas 7 a 10 anos
Sobrepeso+ Obesidad: 200 millones Sobrepeso: = 30%

Obesidad: =15%

Obesidad: 40-50 millones

35 millones viven en paises desarrollados

+También en Europa, Espafia <

+ OMS, ninos en edad escolar en 2020:

40% tendra sobrepeso, >25% obesidad

Aumenta un 25% en 10 afos

2013: American Medical Association reconoce la obesidad como una enfermedad
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Prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifnos y adol  escentes europeos &
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Moreno, Pigeot, Ahrens (eds.): Epidemiology of overweight and
obesity in children and adolescents. Springer, New York 2011
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Prevalence of Overweight/Obesity

in European adolescents (%)
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B South Adjusted* OR (95% Cl)=1.71 (1.42-2.05)
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Ortegay col., Pediatrics, 2014



Sobrepeso, riesgo CV y esteatosis hepatica

Efectos en el porcentaje de
nifos/as con presion sistolica o
diastolica elevada

Sobrepeso Obesidad
25% !
I Systolic
20% A | |
| |
15%
| I Diastolic
10% - | |
| I
5.;’;6 _ | /I I
Uo.—{: T T T T I T T I 1
<25 50-74 85-94 =97
BMI centiles

Figure 21 Proportion of children with raised systolic and diastolic blood
pressure by BMI centiles. Percentage with blood pressure measures
above 95th centiles. Children aged 510 years. Source: Freedman ef al.

(139).
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Efectos en el porcentaje de &
ninos/as con niveles elevados
de insulina Obhosidad
Sobrepeso
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0%

Figure 19 Proportion of children with raised insulin levels by BMI centiles.
Percentage with insulin levels above the 25" centile. Children aged 5-10
years. Source: Freedman et af. (139).
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Efectos del exceso de peso en
el n° de factores de riesgo
cardiovascular

5-10 years
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Figure 20 Prevalence of excess weight among children with up to four
risk factors for cardiovascular disease. (Risk factors: elevated TG, LDL,
insulin, or BP; low HDL.). Source: Freedman &f af. (139).
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baja auto-estima

Consecuencias psicolégicas

migranas
depresion

Sistema respiratorio
apnea del suefio
asma

Sistema digestivo
litiasis biliar \

Desordenes neuroldgicos y psiquiatricos:

desoérdenes alimentarios

esteatosis hepatica Q

Rinon :
insuficiencia renal (diabetes)

Sistema cardiovascular:
dislipemias

HTA

prob de coagulacion, trombosis
La mayoria 2 1 factor CV

Musculo-esquelético
problemas osteoarticulares
pies planos

dolor de espalda, etc.

Sistema endocrino:
resistencia a la insulina
diabetes tipo 2 (Prob x5)
pubertad precoz

ovario poliquistico
atrofia testicular




Sobrepeso, riesgo CV y esteatosis hepatica s

» Hasta hace unos afnos las complicaciones en la salud de los nifios/as

con obesidad
— Tardaban afios en ser aparentes
— Eran muy raras en clinica
 Hoy en dia: la obesidad incrementa los riesgos
* Pocos 6rganos o tejidos no afectados

« Complicaciones gue ponen en riesgo la salud y la calidad de vida



Sobrepeso, riesgo CV y esteatosis hepatica s

Definicion esteatosis hepatica simple no-alcohdlica:

>5% de hepatocitos con infiltracion de grasa Reversible

Hepatic Steatosis
(Fatty liver)

Meormal liver

Normal liver

Steatosis

Steatohepatitis
+ fibrosis \

Cirrhosis

&

Figure 1 Natural progression of non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) from steatosis, to steatohepatitis with fibrosis, and finally
cirrhosis. The reversibility diminishes as the condition progresses.

Mann et al., Arch Dis Chid, 2015



Sobrepeso y esteatosis hepatica

Prevalencia NAFLD en la infancia
Se ha duplicado en 20 afos

11% de los adolescentes tiene NAFLD
3-12% de los nifios

70-90% de los niflos obesos .

12 causa de enfermedad hepatica

1° causa de trasplante hepatico en USA

El aumento dramatico de la prevalencia
de obesidad infantil ha conducido a
disparar las cifras de esteatosis hepatica
en la infancia

Akhater. Obes Rev, 2015



Sobrepeso y esteatosis hepatica

I El higado graso es la manifestacion hepatica del si

Editorial: treatment for NASH — helping
the liver or helping the heart?

M. J. Armstrong & P. N. Newsome
Aliment, Pharmacol & Ther, 2015
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Sobrepeso y esteatosis hepatica

Estrategias terapéuticas que
prevengan o reduzcan la esteatosis
hepatica en nifios

En ninos:

| riesgo cardiometabaolico

En la edad adulta:
| riesgo de enfermedad CV
| diabetes tipo 2
| disfuncion hepatica




Tratamiento de la esteatosis hepatica -

No hay estrategias terapéuticas
ni protocolos de actuacion

para tratar la esteatosis hepatica

\4

“Gold standard”: adultos

Modificar estilos de vida para pérdida de peso



Tratamiento de la esteatosis hepatica
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BMI Change by Group at 6 and 12 Months
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Tratamiento de la esteatosis hepatica -
Weight Loss via Lifestyle Modification Significantl y Reduces Features of
Nonalcoholic Steatohepatitis

N=293 pacientes adultos con NASH (biopsia)

Tratamiento: dieta hipocalodrica

Duracion tratamiento: 52 semanas

>5% | Peso
Resultados

58% pacientes sin NASH

10% | Peso

90% pacientes sin NASH
5% reducen fibrosis e inflamacion

Vilar-Gomez et al. Gastroenterology, 2015
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Aerobic Exercise Training Reduces Hepatic and Visceral
Lipids in Obese Individuals Without Weight Loss

Nathan A. Johnson,' Toos Sachinwalla,® David W. Walton,? Kate Smith,' Ashley Armstrong,! Martin W. Thompson,' and
Jacob George*

HEPATOLOGY, October 2009
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Tratamiento grupo ejercicio Tratamiento grupo control

30-45 min/dia 3 sesiones/semana

Cicloergometro, supervisado Estiramientos no supervisados

3 sesiones/semana
Intensidad: incremento progresivo (50% a 70% de VO,peak)
Duracion: 4 semanas
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Johnson et al. Hepatology, 2009
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JOURNAL OF
HEPATOLOGY

Research Article “BEASL i

Exercise and non-alcoholic fatty liver disease: A systematic
review and meta-analysis

Shelley E. Keating!, Daniel A. Hackett!, Jacob George?*, Nathan A. Johnson!?

J Hepatology, 2012

Conclusions: Individual reports of exercise interventions often
have low sample sizes and insufficient power to detect clinically
meaningful hepatic benefits. By pooling current research, we

show clear evidence for a benefit of exercise therapy on liver
fat but not AIT levels. This benefit is apparent with minimal or
-ommendations for obesity management. Given the paucity of
current treatment options, exercise provides a valid, low-cost
therapy for disorders characterised by fatty liver.
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HEPATOLOGY

Official Journal of the American Association for the Study of Liver Diseases

Moderate to Vigorous Physical Activity Volume Is an
Important Factor for Managing Nonalcoholic Fatty
Liver Disease: A Retrospective Study

Sechang Oh,' Takashi Shida,* Kazumasa Yamagishi,® Kivoji Tanaka,* Rina So,* Takehiko Tsujimoto,* and
Junichi Shoda’

HEPATOLOGY, April 2015
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O BT (h it (e A gy I Dieta hipocaldrica
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Weight-Reduction Program ( total, n = 204) 90 min/dia

2009 (n=73)-2011 (n=38)-2012 (n=47)-2013 (n = 46)

Aerobico, no supervisado
: 1‘;*::;%’;;%};;’“;1"‘“ 3 dias/semana
' consumption > 21 unit-wk- 12 Semanas

v

Weight-Reduction Program ( total, n =169 )
2009 (n=59)-2011 (n=30)-2012 (n=236)-2013 (n = 44)

I

Moderate- to vigorous-intensity physical activity (MVPA)

I, group: <150 min-wk™' Z
ll, group: > 150, < 250 min-wk-' Acelerometros
il group : 2 250 min-wk™!

I
I

v
| | |

lpgroup (n=40) ll,group (n=42) || Ny, group (n=87)

' i ' 1 <250 min/sem
MVPA
| roup ( n =82 1l roup ( n=87) .
i i >250 min/sem
Fig. 1. Flow diagram of the enroliment and classification of study MVPA

participants. Oh et al. Hepatology, 2015
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A 12-Week Aerobic Exercise Program &

Reduces Hepatic Fat Accumulation and Insulin
Resistance in Obese, Hispanic Adolescents

Gert-Jan van der Heijden', Zhiyue J. Wang'?, Zili D. Chu!, Pieter ].J. Sauer?, Morey W. Haymond!, . -
Luisa M. Rodriguez! and Agneta L. Sunehag! D ISseno:

N=29, 15 obese,14 lean

Sin indicaciones dietéticas
Duracion: 12 semanas

Subcutaneous fat Visceral fat . . e
500 1 70- Programa de ejercicio:
450 + B Baseline ,
400 1 60+ . FAC] Post 2 dias/sem,

. 200 ' 30", cinta o bicicleta
o] Intensidad: = 70% VO, peak
150 1 #EE  HE#

50 -
hE L . L
Obese Lean Obese Lean
Hepatic fat i Intramyocellular fat

T
M2 %]

H#

Adolescentes

Hepatic fat %%

—i

Intramyocellular fat %6

=]
S o= R o N ds

Obese Lean

Van der Heijden et al. Obesity, 2010
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)
Fitness Is a Determinant of the Metabolic Response to Endurance &
Training in Adolescents at Risk of Type 2 Diabetes Mellitus

Martin Sénéchal'?, Meaghan »'wfem;;*m“T S Todd A. Duhamel'>*”, Andrea C. Maclntosh'”, Jacqueline Jr'q"‘fa'),-"T ,
Brandy Wicklow'?, K risty Wittmeier'°, Garry X. Shen’, and Jonathan M. McGavock'?

Diseno:

Grupo alta intensidad : = 70%FC reserva, N=48
Grupo intensidad moderada : (40-55)% FC reserva, N=36
Control : N=36

Edad: 13-19 afnos
Sin indicaciones dietéticas
Programa de ejercicio:
Duracion: 6 meses
3 dias/sem
(30-45)", alcanzando 350 kcal/sesion
Intensidad: = 70% VO, peak

Adolescentes

Sénéchal et al. Obesity, 2015
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Figure 2 (A) Change in BMI across tertiles of change in cardiorespiratory fitness. (B) Change in BMI z-score across tertiles of change in cardiorespiratory
fitness. (C) Change in total fat mass across tertiles of change in cardiorespiratory fitness. (D) Change in trunk fat mass across tertiles of change in cardior-
espiratory fitness. (E) Change in visceral fat mass across tertles of change in cardiorespiratory fitness. {F) Change in hepatic friglyceride content across
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anayses were adjusted for age, sex, sthnicity, adherence to fraining, training intensity and duration, and baseline values of the outcoms.

Controversia sobre el efecto del ejercicio
en la pérdida de peso

Adolescentes

Sénéchal et al. Obesity, 2015
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Physical activity, sedentary time, and liver enzymes in
adolescents: the HELENA study

Jonatan R. Ruiz'?, Idoia Labayen®#, Francisco B. Ortega'#, Luis A. Moreno?*?, Gerardo Rodriguez*®, Christina Breidenassel’,
Yannis Manios?, Anthony Kafatos®, Denes Molnar'?, Stephaan De Henauw'', Frederic Gottrand'?, Kurt Widhalm',
Manuel J. Castillo™ and Michael Sjostrom? on behalf of the HELENA Study Group

Pediatric RESEARCH Volume 75 | Number & | June 2014
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Effects of Aerobic Versus Resistance Exercise Without &
Caloric Restriction on Abdominal Fat, Intrahepatic
Lipid, and Insulin Sensitivity in Obese Adolescent Boys

A Randomized, Controlled Trial

SoJung Lee,' Fida Bacha,”® Tamara Hannf_)n,l’4 Jennifer L. Kuk,” Chris Boesch,’
and Silva Arslanian’*?

Aerodbico

3d/sem,

40 min inicio, hasta 60min
Incremento progresivo de intensidad

Diseino
Dieta normocaldrica, equilibrada
Programa: 3 meses Resistencia
3d/sem,
60 min
Adolescentes
Control

Lee et al. Diabetes, 2012
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Ejercicio-Grasa hepatica
No hay trabajos publicados

Ejercicio-Sensibilidad a la insulina-Grasa visceral

Eficaz
Sin perdida de peso

Exercise Dose and Diabetes Risk
in Overweight and Obese Children

A Randomized Controlled Trial

Davis et al. JAMA, September 19, 2012—Vol 308, No. 11 1103 .
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Figure 2. Intention-to-Treat Mixed-Model Repeated-Measures Analysis of Variance of the
Effect of Group on Primary Outcomes

Insulin AUG, = 109 plUfmL

Body Fat, %

A Confrol o Low-dose exercise W High-dose exerncize
Insulin AUC Peak Vo,
204 344
=.01 for trend F=.02 for trend
18 E 32 T
9 =
16 = 304 — ’”'l
J T = et
% T |
14 T S 28 o1
¥ —
12 o 264
10 24
Baseline Postiest Bazeline Posttest
Percent body fat Visceral fat
424 40+
41 —L P<.001 for trend 38 T P<.001 for trend
T = 364
404 o 5 *
J 3 34 J e
-\.H_\_L -——\_.__ E | == I — 8
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J "-«._ T g IEH_H 5 J
381 L] & e H“——-ﬂ-___
J = o284 |
o J
a6 24

Baseline Postiest

Baseline

Podria funcionar
en grasa hepatica

The P value in each panel indicates the test of the dose-response trend; ie, whether change between baseline
and posttest differed between the contral and high-dase exercise (40-min/d) groups. Error bars indicate 95%
confidence intervals. AUC indicates area under the curve; VO, oxygen consumption.

Davis et al. JAMA, 2012
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Intervenciones a base de ejercicio fisico en nifios :
| Los factores de riesgo CV
T Masa magra y | grasa total, incluso sin pérdida de peso
| Grasa visceral, incluso sin pérdida de peso

T Sensibilidad a la sensibilidad a la insulina

No hay datos acerca del efecto en grasa hepatica
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Factores nutricionales asociados con la esteatosis h epatica

Dietary determinants of hepatic steatosis and visceral adiposity in
overweight and obese youth at risk of type 2 diabetes'™

Rebecca C Mollard, Martin Senechal, Andrea C Maclntosh, Jacqueline Hay, Brandy A Wicklow, Kristy DM Wittmeier,
Elizabeth AC Sellers, Heather J Dean, Lawrence Ryner, Lori Berard, and Jonathan M McGavock

Am J Clin Nugr 2014:99:804-12.

Porcentaje de grasa de la dieta >35%

Consumo de alimentos grasos Y fritos
:> Baja ingesta de fibra

Azucares simples y bebidas azucaradas
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Clinmical Nurrition oo (2013) 1-8

Contents lists available at ScienceDirect

Clinical Nutrition

journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/clnu

Original article

High fat diets are associated with higher abdominal adiposity
regardless of physical activity in adolescents; the HELENA study

Idoia Labayen **, Jonatan R. Ruiz™, Francisco B. Ortega ™, Inge Huybrechts ¢,
Gerardo Rodriguez “2 David Jiménez-Pavon?, Romana Roccaldo ", Esther Nova',
Kurt Widhalm’, Anthony Kafatos®, Dénés Molnar', Odysseas Androutsos ™,
Luis A. Moreno "
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Dietas mas grasas

Grasa total

Mas adiposidad total y central

Grasa troncal

Grasa abdominal

Estudio HELENA

7.0 » .
P linear trend<0.001 HOLower tertile

6.0 » BMiddle tertile

5.0 4 : HUpper tertile

4.0 4
3.0+
2.0 s

Fat mass index (kg/m?)

1.0 -

0.0

P linear trend=0.002

Truncal fat mass (g)

1500 » P linear trend=0.002
1700 o P linear trend=0.001

300 4 P linear trend=0.002

Abdominal fat mass (g)

Region 1 Region 2 Region 3

Fig. L Fat mass index, truncal adiposity and abdominal adiposity in the three regions
(R1, R2, and R3) measured by DXA in adolescents across tertiles of the percent of
energy denved from fat intake adjusted with age and sex (ANCOVA, linear trend ).
Truncal and abdominal adiposity in the three regions were additionally adjusted with
height sguared, Lower tertile: <33.6%, middle tertile: between 33.6% and 41 4%, upper
tertile; =41.4% Data are means and SEM,
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Vegetable Consumption Is Linked to Decreased
Visceral and Liver Fat and Improved Insulin
Resistance in Overweight Latino Youth

Lauren T. Cook; Gillian A. O'Reilly; Michael I. Goran, PhD; Marc J. Weigensberg, MD; Donna Spruijt-Metz, PhD, MFA,;
Jaimie N. Davis, PhD, RD

JOURNAL OF THE ACADEMY OF NUTRITION AND DIETETICS 2014



Prevencion y tratamiento de la obesidad infantil

Recomendaciones actuales sobre factores modificable
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Hipotesis S

La acumulacion de grasa hepatica estad intimamente ligada a la
grasa visceral y a la resistencia a la insulina.

Dado gue el ejercicio fisico mejora la sensibilidad a la insulina vy
es capaz de reducir la grasa visceral en nin@s con sobrepeso,
nuestra hipotesis es que el ejercicio fisico reducira la grasa
hepatica y mejorara la composicion corporal y Ila salud
cardiovascular en niflos y ninas con sobrepeso.



EFIGRO - Disefo EFIGRO

Programa de intervencion multidisciplinar  que incluye

educacion familiar en estilos de vida saludables

educacion psico-afectiva familiar

ejercicio aerobico supervisado

Reducir la acumulacion de grasa hepéatica y nifios y nifas (9-11
anos) pre-puberales con sobrepeso
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/ Grupo control

fEducamon estilos de
vida saludable
2 sesiones/mes

kNUTRICIONISTAS

J

N

Psico -educacion
2 sesiones/mes

PSICOLOGA
k

Grupo intervencion \

&

Educacion estilos de
vida saludable
2 sesiones/mes

NUTRICIONISTAS/

~

Psico -educacion
2 sesiones/mes

PSICOLOGA
_J

Ejercicio fisico

N

3 dias/semana, 90 min/dia

~

J

N—
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EFIGRO - Disefo EFIGRO

Ejercicio fisico ’Q’
S

3 dias/semana
90 min/dia

Calentamiento e instrucciones
Ejercicios de moderada a alta intensidad.
Incremento progresivo de intensidad

Fuerza muscular y flexibilidad

Juegos
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Programa educativo estilos de vida saludables

Habitos dietéticos
saludables

Aumento AF
Reduccidon de act
sedentarias

Reducciéon de estrés

!

!

!

Desayuno saludable
Frutas y verduras
Azucares y bebidas
azucaradas
Grasa
5 comidas/dia

Aumento de actividad
fisica diaria

Reduccioén de tiempo
de TV, ordenador,
smartphone

Sueno
Horarios adecuados
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FLOR, Tu marcador de objetivos semanal

FLOR n° 1

Este “marcador de objetivos” pertenece a: Subraya tu respuesta:

¢He realizado los 3 objetivos al menos 5 dias?

Si, lo he hecho Casi lo he hecho
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Programa psico-educacion

Conocimiento de sentimientos y emociones que experi
la obesidad

mentan por

Facilitar competencias para mejorar auto-estimay b

ienestar social




EFIGRO — Resultados muy preliminares
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