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Resumen

La esteatosis hepética representa un problema de salud mundial, que afecta
progresivamente a la poblacion, generalmente acompafiada de problemas de
sobrepeso y obesidad. Por lo tanto, se puede tomar como medida terapéutica la
reduccion del peso, razén por la cual esta revision se centra en analizar si la pérdida
de peso influye en la reversion de la esteatosis hepatica no alcohdlica, en pacientes
con obesidad. Para realizarlo se buscaron articulos de acuerdo a términos MeSH,
principalmente en PubMed, seleccionado articulos originales publicados en los
ultimos 5 afios. Se encontré que la pérdida de peso influye positivamente en la
reversion de esteatosis hepatica no alcohdlica, ya sea con cambios en el estilo de
vida, medidas farmacoldgicas o intervenciones quirdrgicas. Lo que indica que la
pérdida de peso se puede considerar como medida terapéutica de la esteatosis
hepética. Se tendria que investigar los resultados a largo plazo en intervenciones
dietéticas y estudios de mayor calidad en Latinoamérica.

Palabras clave: Esteatosis, pérdida de peso, obesidad.



Abstract

Hepatic steatosis represents a global health problem, which progressively affects the
population, generally accompanied by problems of overweight and obesity, therefore,
weight reduction can be taken as a therapeutic measure, which is why this research
focuses on analyzing whether weight loss influences the reversal of non-alcoholic fatty
liver disease in obese patients. To do this, articles were searched according to mesh
terms, mainly in PubMed, selecting original articles published in the last 5 years. It was
found that weight loss positively influences the reversal of non-alcoholic fatty liver
disease, whether through lifestyle changes, pharmacological measures, or surgical
interventions. This indicates that weight loss can be considered as a therapeutic
means of hepatic steatosis. Long-term results in dietary interventions and higher
quality studies in Latin America should be investigated.

Keywords: Steatosis, weight loss, obesity.



Introduccién

En el mundo actual existe una impactante cantidad de casos de obesidad. De
acuerdo a la OMS en el 2016 se calculdé que existian 650 millones de casos de
obesidad, correspondiente a un 13% sin distincion de raza o sexo e incluso afectando
a las poblaciones pediatricas aproximadamente 34 millones de nifios y adolescentes
(Phelan et al., 2015). Sin embargo, cifras recientes indican que su prevalencia ha
aumentado casi el 39% (Williams et al., 2011).

Las consecuencias de la obesidad incluyen problemas cardiovasculares y
metabdlicos como lo es la esteatosis hepatica que crece casi a la par que la obesidad
con una incidencia del 46% constituyendo un problema de salud publica, que
presupone un riesgo al desarrollo de enfermedades coronarias y metabdlicas como
la diabetes, ademés del propio progreso que cursa la enfermedad llegando hasta
procesos cirréticos y cancerigenos. Por lo que es necesario tomar medidas para
poder controlar esta situacion. Por consiguiente, se realizé esta investigacion con el
fin de determinar si la disminucion del peso permite controlar la esteatosis hepatica
(Williams et al., 2011).

Con respecto a la pérdida de peso existen diversos métodos no invasivos que
van desde cambios en el estilo de vida como una mejoria de la dieta, el aumento de
la actividad fisica y disminucién de habitos téxicos Cotter & Rinella (2020).

Por otra parte, existen métodos invasivos como la colocacion de un balén
intragastrico, o de tipo quirdrgico que son los que se emplean en pacientes que
presentan grados severos de obesidad y que a pesar de planes dietéticos y de
ejercicio no han logrado una pérdida de peso Optima para alcanzar los objetivos

planteados, en ese caso se sugiere la cirugia bariatrica Cotter & Rinella (2020).



El presente trabajo tiene como objetivo determinar la influencia de la pérdida
de peso en pacientes con sobrepeso y obesidad para la reversion de esteatosis
hepética. Ya que se trata de un problema que aumenta constantemente afectado a
todos los grupos etarios.

Con respecto a los articulos de investigacion sobre el tema son de alto nivel
de evidencia que ayudaron a responder la pregunta de investigacion y llevar a cabo

todo el proceso de indagacion



Capitulo uno
Marco tedrico

1.1 Obesidad

Se habla de obesidad cuando existe un excedente de grasa, una forma
internacional de determinarla es mediante el IMC (indice de masa corporal) que en
personas adultas este tiene que tener un valor superior a 30 o mayor a 25 en el caso
de sobrepeso. En los nifios se basa en los percentiles para la edad que tiene que
presentar al menos dos desviaciones que estén por encima de los rangos
referenciales. La obesidad se la puede considerar una pandemia, con cifras muy altas
en comparaciéon hace 48 afios. En 2016 aproximadamente se hallé que 650 millones
de personas padecian obesidad sin discriminacion de sexo, edad o raza. A nivel de
América se ha encontrado que los valores son por mucho superior al resto del mundo.
Sin embargo, en los nifios en edad inferior a 5 afios se presentan tasas mas altas en
regiones asiaticas, de esa edad hasta el final de la adolescencia de igual manera en
América y regiones del Pacifico (Phelan et al., 2015).

Las personas con obesidad son vulnerables a sufrir una desvalorizacion en
distintos aspectos de la vida, desde las relaciones personales, académicas y
profesionales. La obesidad representa un gran problema para los servicios de salud,
ya que sus costos aumentan constantemente, llegando casi a mil millones de délares
en el mundo (Phelan et al., 2015).

1.2Grados de obesidad

La OMS clasifica la obesidad de acuerdo a la siguiente tabla

Tabla 1. Definicion y clasificacion de la obesidad

Clasificacién IMC Riesgo asociado a la

salud




Peso normal 18.5-24.9 Promedio

Peso excesivo =25

Sobrepeso 25-29.9 Elevado

Obesidad grado | 30-34.9 Elevado moderado
Obesidad grado Il 35-39.9 Elevado severo
Obesidad grado Il | =240 Muy severo
morbida

Nota. (Moreno, 2012)

1.3Complicaciones de la obesidad

La obesidad al ser una patologia multifactorial, puede genera diversas
complicaciones, actuando como un factor de riesgo de otras enfermedades. Entre
ellas se encuentran cardiopatias, ciertos tipos de cancer, diabetes, hepatopatias,
dislipidemias, enfermedades inflamatorias, apnea del suefo, incluso trastornos
mentales y pueden confinar la movilidad del paciente, ademéas de la exclusién y
marginacion que padecen (Phelan et al., 2015).

1.4Esteatosis hepéatica

1.4.1 Esteatosis hepatica alcohdlica

Dentro de las enfermedades hepaticas crénicas la que mas frecuentemente se
presenta es la enfermedad hepatica alcoholica, las principales complicaciones que se
detectan son la cirrosis y que finalmente llegue a cancer. (Seitz et al., 2018).

La incidencia de esta patologia es muy variable desde un aproximado de 3 al
46%, misma que varia de acuerdo a la poblacion y las técnicas diagndsticas ocupadas
(Williams et al., 2011).

Para el desarrollo de la patologia se requiere un consumo diario mayor a 40
gr, pero no todas las personas desarrollan etapas avanzadas, esto se puede deber a
predisposicién genética. Fisiopatoldgicamente se aprecia una serie de alteraciones

gue incluyen esteatosis y efectos toxicos generados por los metabolitos del alcohol,



con los consecuentes procesos inflamatorios. El diagnostico se basa en una buena
anamnesis, buscando la admision de un consumo elevado y prolongado de alcohol.
Es importante evaluar signos de la hepatopatia, como ascitis, ictericia, signo de
medusa, etc. La mejor opcion terapéutica en este caso es cortar el consumo de
alcohol, en etapas tardias se requiere trasplante hepatico (Seitz et al., 2018).
1.5Esteatosis hepatica no alcohdlica

1.5.1 Definicion

Inicialmente se acufa el término esteatohepatitis del higado graso sin
embargo, luego se acufia el termino estetohepatitis no alcoholica para definir los
estadios previos a la cirrosis no relacionadas con el consumo de alcohol. La
afeccion de higado graso se pensaba que no tenia repercusiones significativas a la
salud, si no que las alteraciones se relacionaban con otras patologias que se daban
simultaneamente; principalmente la obesidad, sin embargo, con el tiempo se
descubrié que esta tiene méritos propios como enfermedad ya que puede estar
presente en ausencia de la obesidad. En la actualidad se utiliza el termino
enfermedad de higado graso no alcohdlico, que conlleva desde formas mas leves

como la estetoatosis hepatica hasta la cirrosis Cotter & Rinella (2020).

1.5.2 Fisiopatologia

La fisiopatologia se relaciona con la disparidad de la concentracion de lipidos
y le eliminacion de los mismos. El metabolismo de los lipidos se ve influenciado por
varios érganos, siendo uno de los principales el higado, que permite el adecuado
manejo de los lipidos. Los hepatocitos se encargan de sintetizar y distribuir los
lipidos, quedando un almacenamiento intrahepatico. Otro componente importante

gue se debe tener en cuenta son las lipoproteinas, que permiten el traslado de los



lipidos en el plasma. Por lo tanto en condiciones que aumenten los depdésitos de
lipidos como puede ser una aumento de la sintesis o una disminucion de la

eliminacion genera el exceso de lipidos a nivel hepético (Seebacher et al., 2020).

1.5.3 Factores relacionados

En el desarrollo de la esteatosis hepatica se han implicado diversos factores
en los que se incluye: la dieta; cuando esta es rica en grasas y carbohidratos genera
el aumento de grasa intrahepatica; la falta de actividad fisica, a pesar de que el
mecanismo especifico por el cual se produce no es claro, constituye un factor
importante; la resistencia a la insulina, tanto a nivel hepatico y de los adipocitos,
debido a que provoca un exceso de acidos grasos libres en el higado y disminuir la

oxidacion de los mismos. (Lee et al., 2023).

1.5.4 Diagnéstico

El diagnéstico de la esteatosis hepética se puede realizar con métodos
invasivos y no invasivos, entre estos ultimos se incluyen estudios imagenologicos y

seroldgicos (H. Oh et al., 2016).

15,5 Métodos no invasivos

El que se utiliza en su mayoria es la ecografia abdominal, debido a su
accesibilidad y costo. Hay que tener en cuenta que para poder detectar la patologia
se requiere al menos el 33 por ciento de acumulacion grasa, si tiene niveles

inferiores la especificidad del estudio disminuye (H. Oh et al., 2016).

Se puede ocupar la tomografia computarizada, en la que se va a observar
una disminucién de su densidad en comparacion con el bazo, algo caracteristico de

este exceso, este método no es superior al ultrasonido (H. Oh et al., 2016).



La resonancia magnética puede identificar muy bien la grasa intrahepatica,
con una especificidad y sensibilidad alta, sin embargo, no es un estudio al alcance

de todos por su precio y tiempo (H. Oh et al., 2016).

El ultimo método es el serolégico, mediante un indice de higado graso y el
SteatoTest y para la diferenciacion de una estetohepatitis de una esteatosis simple
se han empleado marcadores como el factor de necrosis tumoral alfa o la

interleucina 6 entre otros (H. Oh et al., 2016).

1.5.6 Métodos invasivos

El método que presenta mas fiabilidad para la deteccién de esteatosis
hepéatica es la biopsia hepatica, pero hay que tener en cuenta las desventajas que
implica, como el hecho que se ocupa una porciéon minima del higado para el
analisis, pudiendo quedar partes con patologia que pasen inadvertidas. Se ocupan

tres sistemas el Brunt, NASH CRN y el indice SAF/FLIP (H. Oh et al., 2016).

1.5.7 Histologia Hepética

A nivel histoldgico se pueden encontrar 10 alteraciones describibles que se

resumen en la siguiente tabla

Tabla 2. Clasficacion histologica de la esteatosis hepética

Esteatosis microvesicular Presenta 3 grados
- GO: normal
- G1l:33%

- G2:33-66%

- G3:>66%

Balonizacion hepatocelular De acuerdo el desorden hepatocelular
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Inflamatoria intracinar

Tiene 3 grados de acuerdo a focos
inflamatorios

- G 1:2/203

- G 2:4/203

- G 3:4/203

Inflamacion de la via portal

Presenta 3 estadios: leve, moderado y

grave

Infiltracion Hialina

Puede ser mal o hialina bien formada

Cuerpos acidofilicos

Se clasifica de 0-3

Pad-D con células de Kupffer

Se clasifica de 0-3

Nucleos glucogenados

Se clasifica de 0-3

- 1:raro

- 2:varios

- 3: numerosos

Lipogranulomatosa

ninguno, raro, ocasional o varios

Hierro hepatocelular

Puntuacion de 0 a 41

Nota. (Brunt y Neuschwander-Tetri, 1999).

1.5.8 Tratamiento.

El tratamiento inicial consiste en medidas no farmacoldgicas principalmente

en modificaciones del estilo de vida que implica una dieta saludable y el aumento de

actividad fisica. En efecto la reduccion del peso incluso en pacientes no obesos

ofrece mejoras en los niveles de esteatosis hepatica. Otra opcidn que se puede

contemplar la cirugia bariatrica ya que permite resultados a largo plazo y una

reduccion de la esteatosis, esteatohepatitis e incluso fibrosis, con una disminucién
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de la progresion de cirrosis. Se puede emplear el uso del balén intragastrico, el
revestimiento de la mucosa duodenal entre otros, mismos que han demostrado
tener gran eficacia. Por otro lado, se habla del tratamiento farmacolégico que tiene
como diana cuatro puntos, el exceso de grasa intrahepética, el estrés oxidativo, la
apoptosis y la inflamacion, el eje intestino e higado y por altimo la fibrosis hepatica.
Se trata de farmacos como los inhibidores del cotranspotador sodio potasio o los

inhibidores de acetil coenzima A (Lee et al., 2022).

1.6 Métodos de pérdida de peso

1.6.1 Cambios en el estilo de vida

Los estilos de vida saludable se promueven especialmente en el manejo de
enfermedades cronicas, y la prevencion de las mismas. En si los malos habitos de
vida actian como factores de riesgo para multiples enfermedades, estas son
cardiopatias, enfermedades cerebrovasculares, respiratorias, e incluso cancer.
Estas suelen representar las principales causas de muerte alrededor del mundo. Se
puede definir como “intervenciones de estilo de vida basadas en evidencia que
promuevan el autocuidado para promover el bienestar, la prevencion de
enfermedades y el manejo de enfermedades crénicas”. Las principales actividades
gue se realizan, son cambios en la dieta, misma que debe ser saludable, actividad
fisica y disminucion de comportamientos de alto riesgo como el tabaco, alcohol

(Kushner & Mechanick, 2015).

1.6.2 Procedimientos médicos

Uno de los procedimientos que se utilizan es el balon intragastrico hecho de
silicona, con capacidad de hasta 900 ml, tiene como objetivo llenar parcialmente el

estdbmago y asi reducir la ingesta excesiva de alimentos. Para introducirlo se realiza
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una endoscopia, este presenta menos riesgo que la cirugia y en relacién a costos

igual es menor (Mazure et al., 2009).
1.6.3 Procedimientos quirdargicos

La cirugia bariatrica es el principal procedimiento quirdrgico que se realiza.
Se pueden utilizar dos tipos de cirugias: bypass gastrico en Y de Roux y
gastrectomia en manga. El primero permite una anastomosis y su realizacion ha
aumentado. Ambos procedimientos permiten a largo plazo una pérdida del 60%, con
muy pocas complicaciones, entre las cuales se encuentra una alteracion en la

anastomosis y hernias (Wiggins et al., 2020).
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Capitulo dos

2 Metodologia

El fin de realizar este trabajo de titulacion se basa en relacionar la pérdida de
peso como medida terapéutica en la esteatosis hepatica, razon por la cual se realizd
una revision de articulos originales, basandose en criterios de inclusién: que hayan
sido publicado en los ultimos 5 afios, ensayos clinicos y ensayos aleatorizados, que
cumplan el objetivo de la investigacién. Se excluyeron revisiones como: tesis,
articulos de texto incompleto, articulos repetidos en otras bases de datos y articulos
gue no respondan al objetivo planteado. Para encontrar los articulos se realizan
estrategias de blsqueda, basados en DeCS y el planteamiento de las ecuaciones de
basqueda.
2.1Planteamiento de la ecuacion de busqueda

Para realizar la busqueda bibliografica se plantearon términos Mesh de
acuerdo a al problema del estudio y la pregunta clinica, hasta conseguir una formula
de busqueda avanzada misma que permitié encontrar los articulos que se adaptaron
al estudio.
Tabla 3. Pregunta pico y ecuaciones de busqueda

Paso IDEA DE Influencia de la pérdida de peso en pacientes con obesidad para la
1 ESTUDIO reversion de esteatosis hepatica no alcohdlica

Paso | PROBLEMA DE P (Poblacion) Pacientes con: obesidad, sobrepeso y esteatohepatitis
2 ESTUDIO no alcohdlica

| (Intervencion)
C (Control)
O (Resultado) Influencia de la pérdida de peso en pacientes con
sobrepeso y obesidad para la reversién de la

esteatosis hepética no alcohdlica
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Paso PREGUNTA ¢Cual es la Influencia de la pérdida de peso en pacientes con
3 CLINICA obesidad para lareversion de esteatosis hepética no alcohdlica?
Paso 4 DeCS Obesidad Obesity
Pérdida de peso Weightloss
Hepatopatias Liver Diseases
Esteatosis hepati Non-alcoholic Fatty Liver Disease
ca
Cirugia bariatrica Bariatric surgery
Cirugia gastrica Roux-en-Y gastric surgery
en Y de Roux
Balén Intragastric balloon
intragastrico
Intervenciones Dietary interventions
dietéticas
Paso Simulitud de Obesity Obesity, Abdominal
5 Decs en
Pubmed
Weightloss Loss
Liver Diseases Fatty Liver
Non-alcoholic Fatty Liver, Nonalcoholic
Fatty Liver
Disease
Paso Planteamiento (Obesity OR Obesity, Abdominal OR Overnutrition OR Overweight )
6 de busqueda (Weightloss, Loss, Weight Reduction)
por variables
(Liver Diseases OR Fatty Liver )
(Non-alcoholic Fatty Liver Disease OR Fatty Liver, Nonalcoholic OR Liver,
Nonalcoholic Fatty OR Fatty Liver)
Paso Colocar mi e (Obesity Overweight) AND (weightless OR Loss OR Weight
7 busqueda en Reduction) AND (Liver Disease OR Fatty Liver OR Fatty Liver OR

avanzada Alcoholic) AND (Liver Cirrhosis OR Fibrosis Liver) AND (Non-

alcoholic Fatty Liver Disease OR Fatty Liver Nonalcoholic OR Liver

Nonalcoholic Fatty OR Fatty Liver)

2.2Hallazgos segun la base de datos

Tabla 4. Articulos encontrados con la estrategia de busqueda
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Base de | Criterios de | Estrategia de | Nimero Articulos Fecha de la
datos inclusion busqueda de duplicados | blsqueda
articulos
Pubmed -Ensayos (Obesity 16 0 26/03/2023
controlados Overweight)
aleotorizados AND
-Ensayos (weightless
clinicos OR Loss OR
-Ultimos 5 Weight
afios Reduction)
AND (Liver
Disease OR
Fatty Liver OR
Fatty Liver OR
Alcoholic) AND
(Liver Cirrhosis
OR Fibrosis
Liver) AND
(Non-alcoholic
Fatty Liver
Disease OR
Fatty Liver
Nonalcoholic
OR Liver
Nonalcoholic
Fatty OR Fatty
Liver)
Web of -Ensayos (Obesity OR 47 0 26/03/2023
Science controlados Obesity
aleotorizados | Abdominal OR
-Ensayos Overnutrition
clinicos OR
-Ultimos 5 Overweight)
afios AND
-Articulos (weightless
que OR Loss OR
respondan al Weight
objetivo Reduction)
planteado AND (Liver



Tripdatabase -Ensayos

controlados
aleotorizados
-Ensayos
clinicos
-Ultimos 5
afios
-Articulos
que
respondan al
objetivo

planteado

Disease OR
Fatty Liver OR
Fatty Liver OR

Alcoholic) AND
(Liver Cirrhosis

OR Fibrosis

Liver) AND
(Non-alcoholic

Fatty Liver
Disease OR

Fatty Liver
Nonalcoholic

OR Liver
Nonalcoholic

Fatty OR Fatty
Liver)
(Obesity OR
Obesity
Abdominal OR
Overnutrition
OR
Overweight)
AND
(weightless
OR Loss OR
Weight
Reduction)
AND (Liver
Disease OR
Fatty Liver OR
Fatty Liver OR
Alcoholic) AND
(Liver Cirrhosis
OR Fibrosis
Liver) AND
(Non-alcoholic
Fatty Liver
Disease OR
Fatty Liver

Nonalcoholic

52

0

26/03/2023

16



BVS -Ensayos
controlados
aleotorizados
-Ensayos
clinicos
-Ultimos 5
afios
-Articulos
que
respondan al
objetivo

planteado

OR Liver
Nonalcoholic
Fatty OR Fatty
Liver)

(Obesity OR 31
Obesity
Abdominal OR
Overnutrition
OR
Overweight)
AND
(weightless
OR Loss OR
Weight
Reduction)
AND (Liver
Disease OR
Fatty Liver OR
Fatty Liver OR
Alcoholic) AND
(Liver Cirrhosis
OR Fibrosis
Liver) AND
(Non-alcoholic
Fatty Liver
Disease OR
Fatty Liver
Nonalcoholic
OR Liver
Nonalcoholic
Fatty OR Fatty

Liver)

2.3Diagrama de resultados de busqueda

Figura 1. Flujograma de resultados de busqueda

0

26/03/2023

17



Web of Science

Pubmed

18

TripData Base

BVS

Articulos exlcuidos por
duplicacion N=0

Total articulos sin
duplicacion N=146

Articulos no rescatables a
texto completo N=0

Estudios revisados
por titulo y resumen
N=30

Articulos que no cumplen
criterios de inclusion y
exclusion N=4

Estudios revisados
por texto
completo N=26

Articulos que no se ajustan
a los objetivos del
estudio N=6

Estudios
seleccionados
N=20




3 Resultados

3.1Tipos de estudios y nivel de evidencia

Tabla 6

Capitulo tres

Estudios seleccionados

Autor/afo

Titulo

Pais

Tipo de

estudio

Nivel de

evidencia

(Bazerbachi et al.,

2021)

“Intragastric  Balloon

Placement Induces
Significant  Metabolic
and Histologic
Improvement in
Patients With
Nonalcoholic

Steatohepatitis”

EE. UU.

Ensayo clinico

prospectivo

Q1

(Cunha et al., 2020)

“Efficacy of a 2-Month
Very Low-Calorie
Ketogenic Diet
(VLCKD) Compared to
a  Standard

Diet in

Low-
Calorie
Reducing Visceral and
Liver Fat Accumulation
in Patients With
Obesity”

EE. UU.

Ensayo
controlado
aleatorizado

Prospectivo

Q1

(Luukkonen et al.,

2020)

“Effect of a ketogenic
diet on hepatic
steatosis and hepatic
mitochondrial

metabolism in
nonalcoholic fatty liver

disease”

Finlandia

Ensayo clinico

Q1

(Mazzotti et al., 2018)

“An

approach for lifestyle

internet-based
changes in patients
with NAFLD: Two-year

effects on weight loss

Italia

Ensayo clinico

Q1

19



and surrogate

markers”

(Oh et al., 2021)

Weight-loss-
independent benefits
of exercise on liver
steatosis and stiffness
in Japanese men with

NAFLD”

Japon

Ensayo clinico

Q1

(Schmidt et al., 2022)

“Clinical Intervention to
Reduce Dietary Sugar
Does Not Affect Liver
Fat in Latino Youth,
Regardless of PNPLA3
Genotype: A
Randomized

Controlled Trial”

EE. UU.

Ensayo
controlado

aleatorio

(Yaskolka Meir et al.,

2021)

“Effect of

Mediterranean diet on

green-

intrahepatic fat: the
DIRECT PLUS
randomised controlled

trial”

Israel

Ensayo
controlado

aleatorizado

Q1

Abbassi
(2021).

Z et

Al

“Impact of
Nonalcoholic
Steatohepatitis on the
Outcome of Patients
Undergoing Roux-en-Y
Gastric Bypass
Surgery: a Propensity
Score—Matched

Analysis”

Suiza

Ana

Q1

Billeter, A. T. et. Al

(2018).

“Gastric Bypass

Resolves  Metabolic
Dysfunction-

Associated Fatty Liver
Disease (MAFLD) in

Low-BMI Patients”

Alemania

Ensayo clinico

Q1

Fazeli Dehkordy, S Z

et. Al (2018).

“Hepatic steatosis and
reduction in steatosis

following bariatric

EE. UU

Analisis
transversal vy

longitudinal

Q1

20



weight
differs

segments and lobes”

loss surgery
between

secundario de
los datos de
MRI-PDFF
recopilados
como parte de
un estudio
prospectivo de
intervencion

dietética y
quirargica
Immonen, H. et. Al | “Increased Liver Fatty | Finlandia Ensayo clinico | Q1
(2018). Acid Uptake Is Partly
Reversed and Liver Fat
Content  Normalized
After Bariatric Surgery”
Kendel Jovanovi¢, G., | “Metabolic and Hepatic | Croacia Ensayo Q3
et. Al (2021). Effects of Energy- controlado
Reduced Anti- aleatorizado
Inflammatory Diet in
Younger Adults with
Obesity”
Klebanoff, M et. Al | “Bariatric surgery for | EE. UU Ensayo Q1
(2017). nonalcoholic controlado
steatohepatitis: A aleatorizado
clinical and  cost-
effectiveness analysis”
Marin-Alejandre B. et. | “The Metabolic and | Espafia Ensayo Q1
Al (2019). Hepatic Impact of Two controlado
Personalized Dietary aleatorizado
Strategies in Subjects
with  Obesity and
Nonalcoholic Fatty
Liver Disease: The
Fatty Liver in Obesity
(FLiO)  Randomized
Controlled Trial”
Newsome, P. N. et. Al | “A Placebo-Controlled | EE. UU Ensayo Q1

(2021).

Trial of Subcutaneous

Semaglutide in

aleatorizado

doble ciego

21




Nonalcoholic

Steatohepatitis”

Pedersen, J. S. et. Al
(2020).

“Effects of Roux-en-Y
Gastric Bypass and
Sleeve  Gastrectomy
on Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease: A 12-
Month Follow-Up
Study with Paired Liver

Biopsies”

Dinamarca

Ensayo clinico
cohorte

prospectivo

Q4

Uehara D, et. Al
(2020).

“Long-term Results of
Bariatric Surgery for
Fatty
Disease/Non-

Non-alcoholic
Liver
alcoholic
Steatohepatitis
Treatment in Morbidly
Obese Japanese

Patients”

Japon

Ensayo clinico

Q1

Wong, V. W et. Al
(2021).

“Beneficial effects of
lifestyle intervention in
non-obese patients
with non-alcoholic fatty

liver disease”

China

Ensayo clinico

Q1

(Hansen et al., 2023)

“Effect  of
Unrestricted

Calorie-
Low-
Carbohydrate, High-
Fat Diet Versus High-
Carbohydrate, Low-Fat
Diet on Type 2
Diabetes and
Nonalcoholic Fatty
Liver Disease : A
Randomized

Controlled Trial”

Dinamarca

Ensayo
controlado

aleatorizado

Q1

(Lim, S. et. al, 2020)

“Lifestyle Intervention
Enabled by Mobile
Technology on Weight
Loss in Patients With

Nonalcoholic Fatty

Singapur

Ensayo
controlado

aleatorizado

Q2

22
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Liver
Randomized

Controlled Trial”

Disease:

3.2Resultados y objetivos

Tabla 6. Resultados de los estudios

(Abbassi “Comparar la | 515 Biopsia 12 meses Los niveles de
et al., 2022) efectividad del | Divididos en dos | Exdmenes enzimas hepaticas
bypass gastrico en Y | grupos uno con | bioquimicos disminuyeron en
de Roux (BGYR) en | esteatosis mayor proporcién en
pacientes con NASH | simple (421) y los pacientes con
versus aquellos con | otro con esteatosis con
higado graso no | esstetohepatitis inflamacion lobullilar
alcohdlico simple | (94) a comparacion de la
(NAFL)” El grupo con esteatosis simple
esteatosis
simple era
principalmente
hombres, con
valores de
glicemia
elevada,
20 pacientes con
obesidad
81% mujeres
(Bazerbachi | “Evaluar los efectos | 20 pacientes con | Ultrasonido 1 afio 5 meses | La pérdida de peso
et al., 2021) de la colocacién de | obesidad y | endoscépico posterior a la
IGB en las | esteatosis con intervencion con
caracteristicas hepética medida | recoleccion balébn  intragéstrico
metabdlicas e | por RM de biopsia fue del 11% al igual
histolégicas de | Edad: 18 y 65 | hepdtica gue los niveles de
NASH. afos central inicial esteatosis hepatica
Métodos” No lograr | y posterior a en un 90%
pérdida de peso | los 6 meses
con cambios en
el estilo de vida
81% fueron
mujeres
(Billeter “Evalia el impacto | 20 sujetos Biopsias 3 afios Al finalizar el estudio
et al., 2022) del bypass gastrico | 10 mujeres hepéticas hubo una resolucién
en Y de Roux (BGYR | 10 hombres intraoperatori significativa de la

) en MAFLD en una
cohorte  prototipica
fuera de las pautas
para la cirugia de
obesidad”

Se incluyeron
pacientes  con
DMT2
insulinodependi
ente
Edad:
afios

18-70

as y biopsias
hepéticas de
seguimiento
3 afios
después

esteatosis hepatica
gracias a la RYGB, al
igual que la fibrosis
disminuyo
considerablemente a
nivel histoldgico.
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(Cunha et al., | “Evaluar los efectos | 39 pacientes Resonancia | 2 meses
2020) de un programa de | 20 con VLCKD magnética al Pérdida de peso: fue
pérdida de peso | 19conlLC inicio y 2 mas evidente en los
disponible Se incluyeron a | meses pacientes con la dieta
comercialmente pacientes depues cetogénica en
basado en una dieta | mayores de 18 comparacion con los
cetogénica muy baja | afios, con IMC gue tuvieron una
en calorias (VLCKD) | mayor a 30 dieta baja en
sobre el tejido calorias.
adiposo visceral Esteatosis hepética:
(VAT) y el contenido de igual manera hubo
de grasa hepatica en una disminucién
comparacion con una menos pronunciada
dieta estandar baja en el grupo de bajas
en calorias (LC)” calorias pasando de
un 63% a un 52%
mientras que el grupo
de dieta cetogenica
consiguié bajar de
70% a 30%
(Fazeli 1) evaluar la | 118 pacientes la | Biopsia 6 meses La PDFF disminuyo
Dehkordy distribucion de la | mayoria mujeres | intraoperatori en la totalidad de
etal., 2019) fraccion de grasa de | Se incluyeron a | a y después segmentos con
densidad de protones | pacientes con | se midi6 la ambas. La reduccion
(PDFF) en los | IMC mayor a 35 | “fraccion de de los niveles
segmentos hepaticos grasa de perioperatorio fueron
al inicio del estudio y densidad de mucho mas rapidos a
2) comparar los protones por comparacion del
cambios RM (PDFF)” periodo
longitudinales y postoperatorio.
segmentarios de la
PDFF en puntos de
tiempo en pacientes
adultos sometidos a
una dieta muy baja
en calorias (VLCD) y
cirugia bariatrica
posterior. cirugia de
pérdida de peso
(WLS).
(Immonen “‘Los cambios en el | 25 mujeres | Tomografia 6 meses Posterior a la
et al., 2018) metabolismo de los | categorizadas por emision operacion se redujo
acidos grasos del | en obesidad | de la captacion de grasa
higado son | moérbida, 16 con | positrones/to a nivel del higado
importantes para | diabetes mografia
comprender los computarizad
mecanismos de a
remision de la
diabetes y los
cambios metabdlicos
después de la cirugia
bariatrica”
(Kendel “Evaluar el efecto de | 125 sujetos Mediciones 6 meses En ambos grupos se
Jovanovic una dieta | Al final la | antropométri logré una pérdida de
et al., 2021) antiinflamatoria baja | muestra fue de | cas, la peso significativa, las
en energia sobre el | 81 sujetos, la | composicién enzimas hepéticas se

estado hepético en
adultos jévenes con
obesidad después de

mayor parte de
abandonos fue
por

corporal, las
evaluaciones
bioguimicas

redujeron, los indices
para evaluar la
esteatosis  tuvieron
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un seguimiento de 6

incumplimientos

atraves de la

una disminucion per

meses” dietéticos “puntuacion no significativa, pero
Edad: 18-50 | NAFLD-FLS se debe tener en
afios, IMC | y el indice de cuenta que estos no
mayor a 30 higado graso representan la mejor
modificado” forma de medir la
esteatosis
(Klebanoff “Proyectar los | Cohorte Modelo de | 1 afio Mostraron que la
etal., 2017) | resultados clinicos a | hipotética de | transicion de cirugia es ideal para
largo plazo y evaluar | hombres y | estado la pérdida de peso en
la rentabilidad de la | mujeres de 45 pacientes obesos y
cirugia bariatrica o la | afios con NASH gue se logra reducir
intervencién en el | 16 sujetos la esteatosis hepatica
estilo de vida para el
tratamiento de la
EHNA en pacientes
obesos y con
sobrepeso. Nuestro
objetivo era
proporcionar
informacion a los
médicos e
investigadores
mediante la
generacion de datos
comparativos y de
rentabilidad”
(Luukkonen “Examinamos los | 10 participantes | Evaluacion 6 dias La dieta disminuyo
et al., 2020) efectos de una KD a del contenido principalmente el
corto plazo sobre la de IHTG y la consumo de
esteatosis hepatica rigidez  del carbohidratos, se
mediante la higado consiguio una
evaluacion del mediante pérdida de peso de 3
contenido de IHTG y espectroscop puntos, al igual que
la rigidez del higado ia de las concentraciones
mediante resonancia de IHGT alrededor de
espectroscopia  de magnética/el un 32%.
resonancia astografia
magnética/elastograf Cuerpos
ia” cetonicos
(Marin- “Evaluar los efectos | 98 sujetos 55 | Ecografia 6 meses Ambos grupos
Alejandre de dos estrategias | hombres y 43 | abdominal redujeron su peso
et al., 2019) dietéticas mujeres Y RM corporal, asimismo el
personalizadas con | 76 pacientes tamafio del higado
restriccién de energia | completaron el aminoro y la

que difieren en varios
factores  dietéticos
(macronutrientes,
fibra, frecuencia de
las comidas,
capacidad
antioxidante total y
adherencia a la dieta
mediterranea) sobre
el estado hepatico,
segun lo evaluado
mediante técnicas de
imagen y marcadores
bioquimicos en
sujetos con

estudio
Con un IMC

mayor a 27.5
Edad: 40-80
afios

esteatosis hepatica.
Al igual que las
enzimas hepaticas




26

sobrepeso y obesos
con EHGNA tras un
seguimiento de 6
meses”

(Hansen “Investigar el efecto | 165 Control de la | 6 meses Los pacientes con
et al., 2023) de una dieta LCHF | participantes glucosa, una dieta baja en
sin restricciones | con DM2. niveles  de calorias y rica en
caldricas, sin | 58% mujeres lipidos , grasas perdieron méas
intencion de perder marcadores peso en comparacion
peso, sobre la DM2 y metabolicos al grupo de
la NAFLD en Biopsia intervencion con una
comparacion con una hepéaticas alta en calorias y baja
dieta alta en en grasa. Ambos
carbohidratos y baja grupos disminuyeron
en grasas (HCLF).” su perfil lipidico, pero
no se encontrar
cambios notorios en
la esteatosis hepética
(Mazzotti “Medir la efectividad | 278 Andlisis de | 5 afios Las enzimas
et al., 2018) de una intervencién | Con una edad | laboratorio hepéaticas se
educativa basada en | media de 52 | de redujeron como la
la web dirigida a|afios y un | marcadores alanina tranferasa vy
cambios en el estilo | porcentaje indirectos de otros marcadores de
de vida, incluida una | Las tasas de | esteatosis esteatosis en ambos
dieta saludable vy | abando fueron | hepatica vy grupos, de tal manera
actividad fisica | mayores en | ecografia gue en 2 afos se
habitual, y la pérdida | mujeres redujo en un 33% la
de peso en personas esteatosis
con NAFLD”
(Newsome “Investigar el efecto | 320 pacientes Biopsia 79 semanas Se logré una mejoria
et al., 2021) de la semaglutida en | Completaron el | hepatica en la esteatosis
la resolucién | estudio 302 antes y hepatica, siendo el
histolégica de la | Mujeres: 61% desplies de efecto de mayor a
EHNA en pacientes | Y 277 tuvieron | la menor segun la dosis
con EHNA vy fibrosis | una biopsia | intervencion de 0.2, 0.1 y 0.4 mg
confirmada por | hepéatica (59%)
biopsia” desples de la respectivamente
intervencion
Edad: 18-75
afios. Media: 55
IMC medio: 35.8
(S. Oh etal., | “Identificar estos | 83 sujetos Rigidez 3 meses El grupo al que se le
2021) mecanismos hepética incentivo el ejercicio
utilizando un estudio mediante disminuyeron sus

retrospectivo, con
especial referencia a
los posibles efectos
antiesteatdsicos y
antirigidez  de un
régimen de ejercicio y
sus efectos en
organos individuales
(higado, tejido
adiposo y musculo
esquelético). Los
resultados de un
régimen de ejercicio
se compararon con
los de un régimen de

elastografia
transitoria vy
la esteatosis
mediante el
parametro de
atenuacion

controlada,

medido con
un FibroScan

medidas
antropométricas,
pero no cambio la
masa magra y grasa
a diferencia del grupo
que tuvo una
intervencion
dietética, que si lo

presento. Las
enzimas hepéticas
también

disminuyeron en
ambos grupos, sin
embargo, la GGT
tuvo valores
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pérdida de peso
dietético estandar
para identificar

cualquier ventaja del
ejercicio regular en el
tratamiento de
NAFLD”

inferiores en el grupo
de dieta. Ademas, el
FAST-Score t
aminoro en ambos
grupos. La esteatosis
bajo principalmente
en el grupo de dieta
pero no con una
diferencia realmente
significativa que el
grupo de ejercicio.

(Pedersen “Comparar la eficacia | 70 sujetos con | Biopsia 12 meses Se observé una
et al., 2021) de RYGB versus SG | un IMC mayor a | hepatica al reduccion del IMC
en NAFLD 12 meses | 35 y con | inicio y al después de las
después de la | comorbilidades | final cirugias.
cirugia” como A nivel histolégico,
dislipidemias, hubo una diferencia
hipertension, significativade 95%
diabetes, apnea en ambos
del suefio. Y una procedimientos
pérdida del 8%
de peso antes
de la cirugia
Al final quedaron
40 sujetos que
se sometieron a
biopsia hepatica
(Schmidt “Probar los efectos | 105 Resonancia 12 semanas Determinaron que la
et al., 2022) de una intervencion | participantes magnética disminucién del
clinica para reducir el | Edad: 11-18 consumo no azucar
azlcar dietético en | afios no influye de manera
comparacion con el | 54 en el grupo significativa en la
asesoramiento de intervencién pérdida de peso y
dietético estandar | de reduccién y mejoria de la
sobre el cambioenla | 51 al grupo de esteatosis hepatica al
grasa hepatica y los | control comparse con una
cambios secundarios educacion dietética
en la fibrosis hepatica
, las enzimas
hepaticas y la
antropometria”
(Uehara “Fue determinar los | 102 pacientes | Se realizé | 1 afio Se logré una pérdida
et al., 2019) resultados a largo | obesos (55 | tomografia de peso Yy una
plazo de la cirugia | hombres y 47 | computarizad subsecuente
bariatrica para el | mujeres) a abdominal reduccion de casi la
tratamiento de antes y 1 afio mitad al igual que la
NAFLD/NASH en después de grasa intrahepatica
pacientes japoneses la cirugia
con obesidad bariatrica
morbida
seleccionados para
cirugia bariatrica en
un solo centro”
(Wong etal., | “Estudiar la eficacia | 154 pacientes Espectrosco | 12 meses Se consiguié
2018) de la intervencion en pia de mejorias en  los
el estilo de vida en resonancia niveles de esteatosis
pacientes no obesos magnética de hepatica posterior a
con NAFLD e protones. los cambios de estilo

identificar los factores
gue predicen la

de vida que incluian
ejercicios. Los
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respuesta al
tratamiento”

pacientes que no
eran obesos tuvieron
una perdida de peso
menor sin embargo
ambos consiguieron

disminuir la
esteatosis.
(Yaskolka “Examinar la eficacia | 294 espectroscop | 18 meses La enfermedad de
Meir etal, | de la dieta verde- | participantes ia de higado graso
2021) mediterranea (MED), | con obesidad o | resonancia presento una
mas restringida en | dislipidemias magnética de disminucién de
carne roja/procesada | 88 % hombres protones 31,5% con la dieta
y enriquecida con verde a diferencia del
plantas verdes vy grupo de control que
polifenoles sobre la fue de solo el 6%. La
enfermedad del dieta mediterranea
higado graso no consiguio una
alcohdlico (NAFLD), perdida mayor que al
reflejada en la compararla con la
pérdida de grasa dieta mediterrane
intrahepatica (IHF)” verde
(Lim, S. et. al, | “Evaluar el efecto de | 108 pacientes | Ecografia 6 meses La perdida de peso
2020) una intervencion en | con un IMC | hepatica vy fue mayor al 5% vy
el estilo de vida con | mayor a 23 examenes disminuyeron las
una aplicacion movil bioquimicos enzimas hepaticas

sobre la pérdida de
peso en pacientes
con NAFLD”
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Capitulo cuatro
4 Discusion

En la presente revision bibliografica se analizaron varios estudios que
investigaron el beneficio de la pérdida de peso para la reduccion de la esteatosis
hepatica. De acuerdo a lo encontrado en los estudios la disminucion del peso se
relaciona con una mejoria de la patologia.

La relacion entre obesidad y el desarrollo de esteatosis hepética es indiscutible
y en la mayoria de los estudios se evidencié una mejoria de la misma posterior a
pérdida de peso tanto como métodos no invasivos como invasivos.

Los estudios donde se efectué la pérdida de peso gracias a intervenciones
nutricionales se consiguié una reversion de la esteatosis hepatica, en un estudio
realizado en Estados Unidos se comparé la dieta cetogénica con una dieta baja en
calorias, que se evidencié mayor pérdida de peso en la primera y por ende la
regresion de esteatosis hepatica, aunque la segunda también permiti6 cambios no
despreciables (Cunha et al., 2020). Iguales resultados se obtuvieron en un estudio
en Finlandia, que analiz6 el mismo tipo de dieta con una muestra mas pequefia
(Luukkonen et al., 2020).

En Israel se compararon la dieta mediterrdnea en un grupo y otro grupo la
misma dieta sumando el consumo de té verde, se obtuvieron resultados favorables
en ambos grupos en cuanto a la regresion de la esteatosis hepatica, siendo
ligeramente mayor aquel que no se implementé el té verde (Yaskolka Meir et al.,
2021). En Espafia se analizaron dos tipos de dietas personalizadas, con restriccion
de energia del 30%, una con 7 comidas y otra con 3 comidas, en ambas disminuyo la

presencia de esteatosis y descenso en el control de enzimas hepaticas (Marin-
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Alejandre etal., 2019). Una dieta antinflamatoria permitié reducir a la mitad la
presencia de esteatosis (Kendel Jovanovi¢ etal., 2021).

La disminucién del consumo de carbohidratos con un aumento de grasas
saludables mejoro la presencia de esteatosis hepética (Hansen et al., 2023).

En China se realizdé un estudio comparando la pérdida de peso con cambios
estilo de vida en pacientes obesos y no obesos con esteatosis hepatica en la que
ambos grupos lograron disminuir la presencia de esteatosis, siendo mayor en el grupo
de los pacientes con obesidad (Wong, V. W et. Al 2021).

En Japon se efectdo un estudio en el que un grupo tuvo indicaciones de dieta
y ejercicio mientras en el otro grupo intervenido solo se indic6 actividad fisica, siendo
superior el efecto beneficioso en el en primer grupo (Oh et al., 2021).

Otra estrategia utilizada en dos estudios utilizaron aplicacion mévil y el otro
educacion por medios de la web dando indicaciones de cambios de estilo de vida con
estartegias alimentarias y actividad fisica obteniendo una buena aceptacion y
resultados bioquimicos en cuanto a disminucion de las enzimas hepaticas (Lim, S. et.
al, 2020; Mazzotti et al., 2018)

Dentro de los estudios obtenidos en la investigacion bibliografica tenemos un
solo estudio donde la intervencién para la pérdida de peso fue solo uso de
medicamentos en el estudio de Newsome, P. N. et. al (2021), se utiliz6 semaglutide
que logré alcanzar cambios positivos con la disminucion de la esteatosis hepética
con una dosis de 0.4mg y 0.2mg, ya que el farmaco se usa para disminuir el peso,
pero también se prueba su efecto directo en la reduccion de la esteatosis hepatica.

La pérdida de peso utilizando métodos invasivos encontramos varios estudios

iniciando con la utilizacion del baldn intragastrico, que ha conseguido una pérdida de
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peso con la consecuente reduccidon de la esteatosis hepatica del 90% (Bazerbachi
et al., 2021).

En relacién a los procedimientos quirdrgicos, la cirugia bariatrica en todas sus
variedades es la mas empleada en los pacientes que no han logrado perder peso con
cambios en el estilo de vida y tratamiento médico. En Suiza determinaron que la
cirugia bariatrica tiene mayor efectividad en pacientes con esteatosis asociada con
inflamacion lobulillar en contraste con la esteatosis simple (Abbassi et al., 2022).

Otro estudio que compar6 dos técnicas de cirugia bariatrica teniendo como
resultado que independientemente de la técnica empleada se logré una resolucién de
la esteatosis del 95% (Pedersen etal., 2021).

En Alemania posterior a la cirugia bariatrica encontraron que los niveles de
ALT mejoraron no asi los valores de AST y a nivel histol6gico hubo una mejoria tanto
a nivel de la esteatosis e inflamacion hepética (Billeter et al., 2022).

En Finlandia en que se analiz6 solamente a mujeres, se normalizé la captacion
de acidos grasos a nivel hepatico posterior a la cirugia bariatrica (Immonen et al., 2018).
De igual manera Japon obtuvo una disminucién de aproximadamente la mitad de
grasa intrahepética, teniendo este estudio una muestra mucho mas grande (Uehara
etal., 2019)

De los métodos diagnésticos y de seguimiento 30% de los estudios emplearon
la Resonancia Magnética, 30% ocuparon la Biopsia y el resto de estudios emplearon
otros procesos incluyeron; el ultrasonido hepatico; Tomografia computarizada y
pruebas bioquimicas (ALT y AST)

La gran mayoria de estudios tuvo como participantes a mujeres en un 55%, los
otros estudios un 35% fueron poblaciones equivalentes entre hombre y mujeres y solo

2 estudios tuvieron una poblacion mayor de hombres.
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Con respecto al tipo de intervencion realizada en su mayoria los estudios se
relacionaron con cambios en el estilo de vida 55% ya sea mediante dieta, ejercicio o
ambas, el 35% fueron de cirugia bariatrica y 5% mediante baldn intragastrico y el uso
de semeglutide.

La revision bibliogréfica realizada alrededor de la investigacion sobre la pérdida
de peso influye en la reversion de la esteatosis hepatica, se ha identificado en casi el
98% de los estudios que existe una relacion directa y favorable para superar y mejorar
la esteatosis hepatica con la pérdida de peso ya sea con cambios en estilo de vida,
medicacion y métodos quirtrgicos. Solo un 2% de los estudios donde no se establece
una relacién de regresion de la esteatosis hepatica con la pérdida de peso, pero son
estudios con alto sesgo en cuanto a establecimiento claro de la dieta o intervencion

nutricional utilizada.
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Conclusiones

Existe una relacion directa entre la pérdida de peso y mejoria o reversion de la
esteatosis hepatica.

Los cambios de estilo de vida basado en dieta rica en vegetales, hipocaloricas
o0 cetogenicas ademas de la actividad fisica influyen en la presencia de grasa
intrahepética

La pérdida de peso obtenida por intervenciones quirtrgicas /bariatricas en los
pacientes idoneos para estos procedimientos, evidencié ser un método adecuado

para disminuir la presencia de grasa intrahepatica.



34

Recomendaciones

Llevar un estilo de vida saludable con una dieta adecuada que permita tener
un peso adecuado y mejorar la salud de las personas

La actividad fisica es un factor que sumado al buen consumo de alimentos
ayuda y mantiene un peso adecuado y un buen funcionamiento del tejido hepatico.

Mantener el peso idoneo para evitar varias comorbilidades una de ellas el dafio
hepatico.

Manejo multidisciplinario de los pacientes con obesidad para recomendaciones
individuales y precisas para cada paciente. Y evitar asi dietas muy estrictas
disminuyendo asi el abandono del plan nutricional.

Realizar estudios sobre la relacién obesidad y dafio en hepatico a nivel

regional, para tener informacion de nuestra poblacién local.
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