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RESUMEN

Introduccion: la esteatosis hepatica asociada a disfuncion metabolica es una de las principales
afecciones cronicas en el mundo. En su terapéutica nutricional, la dieta mediterranea es un patron de
interés especial.

Objetivo: sintetizar las evidencias cientificas sobre la efectividad de la dieta mediterranea en una
poblacion adulta enferma de esteatosis hepética asociada a disfuncién metabdlica.

Metodos: revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados en adultos con
esteatosis hepatica asociada a disfuncion metabdlica. Se comparo la efectividad de la dieta mediterranea
con sus variantes y otras. Se seleccionaron estudios publicados entre 2018 y 2025, en espafiol e inglés,
en MEDLINE, PubMed, Scopus, EMBASE, y LILACS. Se tuvieron en cuenta los resultados de los
examenes hepaticos y cardiometabdlicos efectuados. Los riesgos de sesgos se evaluaron mediante la

herramienta Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials, y la escala de Newcastle-Ottawa.
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Resultados: se analizaron 10 estudios (80,00%, ensayos clinicos aleatorizados). Los participantes eran
adultos con esteatosis hepatica, sobrepeso u obesidad; algunos, con resistencia a la insulina, o sindrome
metabolico. Se comparo la dieta mediterranea estandar con sus variantes, u otras. En la mayoria de los
enfermos se observaron mejorias sostenidas de los indices antropométricos, glucosa, resistencia a la
insulina, y perfil lipidico.

Conclusiones: la dieta mediterranea y sus variantes inciden de forma consistente en la mejoria de la
esteatosis hepatica asociada a disfuncion metabdlica en adultos. La presente revision sintetizd las
evidencias cientificas comparadas sobre el tema, en una lectura integrada de los resultados y limitaciones
metodoldgicas de diversas investigaciones.

Palabras clave: dieta mediterranea; higado graso; literatura de revision como asunto; salud vascular;

sindrome metabdlico.

ABSTRACT

Introduction: hepatic steatosis associated with metabolic dysfunction is one of the leading chronic
conditions worldwide. In its nutritional treatment, the mediterranean diet is a pattern of particular interest.
Objective: to synthesize the scientific evidence on the effectiveness of the mediterranean diet in an adult
population suffering from hepatic steatosis associated with metabolic dysfunction.

Methods: a systematic review of randomized and non-randomized clinical trials in adults with hepatic
steatosis associated with metabolic dysfunction was carried out. The effectiveness of the mediterranean
diet, its variants, and other diets was compared. Studies published between 2018 and 2025, in spanish
and english, were selected from MEDLINE, PubMed, Scopus, EMBASE, and LILACS. The results of
liver and cardiometabolic tests were taken into account. The risks of bias were assessed using the
Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials, and the Newcastle-Ottawa scale.

Results: 10 studies were analyzed (80.00% randomized clinical trials). Participants were adults with
hepatic steatosis, overweight or obesity; some had insulin resistance or metabolic syndrome. The
standard mediterranean diet was compared with its variations, or other diets. In most patients, sustained
improvements were observed in anthropometric indices, glucose, insulin resistance, and lipid profile.
Conclusions: the mediterranean diet and its variants consistently contribute to the improvement of

hepatic steatosis associated with metabolic dysfunction in adults. This review synthesized the
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comparative scientific evidence on the subject, in an integrated reading of the results and methodological
limitations of various investigations.

Keywords: fatty liver; mediterranean diet; metabolic syndrome; review literature as topic; vascular
health.

RESUMO

Introducdo: A esteatose hepética associada a disfuncdo metabdlica é uma das principais doencas
cronicas em todo o mundo. No ambito da terapéutica nutricional, a dieta mediterranea ¢ um padrdo
alimentar de particular interesse.

Objetivo: sintetizar as evidéncias cientificas sobre a eficacia da dieta mediterranea em uma populacao
adulta com esteatose hepatica associada a disfun¢do metabdlica.

Métodos: foi realizada uma reviséo sistematica de ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados
em adultos com esteatose hepética associada a disfuncdo metabolica. A eficacia da dieta mediterranea
foi comparada com suas variantes e outras dietas. Estudos publicados entre 2018 e 2025, em espanhol e
inglés, foram selecionados das bases de dados MEDLINE, PubMed, Scopus, EMBASE e LILACS. Os
resultados dos exames de fungéo hepatica e cardiometabolicos foram considerados. O risco de viés foi
avaliado utilizando a ferramenta Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials, para ensaios
randomizados e pela escala de Newcastle-Ottawa.

Resultados: dez estudos foram analisados (80% ensaios clinicos randomizados). Os participantes eram
adultos com esteatose hepatica, sobrepeso ou obesidade; alguns tambem apresentavam resisténcia a
insulina ou sindrome metabdlica. A dieta mediterranea padrao foi comparada com suas variagdes e outras
dietas. Melhorias sustentadas nos indices antropométricos, glicemia, resisténcia a insulina e perfil
lipidico foram observadas na maioria dos pacientes.

Conclusfes: a dieta mediterranea e suas variagdes melhoram consistentemente a esteatose hepatica
associada a disfuncdo metabdlica em adultos. Esta revisdo sintetizou as evidéncias cientificas
comparativas sobre o tema, fornecendo uma andlise integrada dos resultados e das limitagdes
metodoldgicas de diversos estudos.

Palavras-chave: dieta mediterranea; figado gorduroso; revisdo da literatura; saude vascular; sindrome

metabdlica.
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INTRODUCCION

En la actualidad, la esteatosis hepética asociada a disfuncion metabolica —en el pasado denominada
enfermedad hepatica grasa no alcoholica—® es una de las principales afecciones cronicas del higado en
el mundo. Su prevalencia aumenta, paralelamente al incremento de enfermos de obesidad, diabetes tipo
2, y sindrome metaboélico.®

La esteatosis hepatica asociada a disfuncién metabdlica no es un problema de salud aislado, porque su
aparicion aumenta los riesgos cardiovasculares, y la enfermedad puede evolucionar a esteatohepatitis,
fibrosis avanzada, y cirrosis.®

En este contexto, las estrategias terapéuticas sin empleo de farmacos (como las modificaciones de estilos
de vida), son importantes para controlar la enfermedad. La intervencion dietética contribuye a reducir la
grasa intrahepatica y mejorar el perfil metabdlico, de acuerdo a los consensos internacionales y
declaraciones cientificas.(*

Entre las terapéuticas nutricionales evaluadas, la dieta mediterranea es un patrén de interés especial
debido a su composicidn rica en grasas insaturadas, fibra, antioxidantes, y alimentos minimamente
procesados.® Se ha estudiado su impacto en la salud de enfermos de esteatosis hepética asociada a
disfuncion metabdlica, y se le ha comparado con otras dietas (bajas en grasa, en carbohidratos, o
hipocaldricas convencionales).®"

En estos estudios se han constatado beneficios metabolicos y hepaticos de diferentes patrones dietéticos.
No obstante, los resultados carecen de homogeneidad; en algunos casos, la mejoria hepatica se atribuye
principalmente a la pérdida de peso méas que a la dieta indicada. Esta heterogeneidad metodologica y de
resultados clinicos, dificulta llegar a conclusiones sélidas sobre la superioridad de un patron dietético
especifico.

Por lo tanto, persiste el vacio de conocimientos respecto a la eficacia (comparada con otras) de la dieta
mediterrdnea como terapéutica para enfermos de esteatosis hepatica asociada a disfuncion metabdlica.
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Esta brecha es particularmente relevante tras la actualizacion reciente de la nomenclatura y los criterios
diagnosticos (de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, a esteatosis hepatica asociada a disfuncién
metabdlica). Lo cual obstaculiza integrar y comparar las evidencias cuando se priorizan el diagnostico
imagenoldgico y mediante marcadores bioquimicos, méas alla del simple descenso ponderal.

De ahi que el objetivo de esta revision sistematica sea sintetizar las evidencias cientificas sobre la
efectividad de la dieta mediterranea en una poblacion adulta enferma de esteatosis hepatica asociada a

disfuncion metabdlica.

METODOS

Se realiz6 una revision sistematica de terapéuticas dietéticas, para evaluar comparativamente la eficacia
de la dieta mediterranea frente a otras, en enfermos de esteatosis hepéatica asociada a disfuncion
metabdlica. Se siguié un enfoque de sintesis cualitativa (narrativo), centrado en la comparacion de los
resultados de intervenciones nutricionales en ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados.

La pregunta clinica se estructur6 bajo el enfoque PICO, consistente en: poblacién (adultos mayores de
18 afios con esteatosis hepatica asociada a disfuncion metabolica); intervencién (dieta mediterranea y sus
variantes); comparacion (con otras dietas: bajas en grasa, en carbohidratos, cetogenica, Yy
antihipertensivas); resultados (pardmetros bioguimicos, estudios imagenoldgicos, datos clinicos, y
caracteristicas de las dietas y los participantes).

Los resultados incluyeron la toma de medidas hepaticas por técnicas imagenoldgicas (resonancia
magnética nuclear, tomografia axial computarizada, ultrasonido, elastografia), pruebas de funcion
hepatica (fosfatasa alcalina, alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, gamma-glutamil
transferasa), y parametros antropométricos y metabolicos (peso e indice de masa corporal, circunferencia
abdominal, glucosa, perfil lipidico). La seleccion y el proceso de reporte siguieron las recomendaciones
de la declaracion Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses 2020 (PRISMA
2020).®

Se consultaron las bases de datos MEDLINE, PubMed, Scopus, EMBASE, y LILACS, para la basqueda

de articulos cientificos potencialmente relevantes. Se utilizaron términos del MeSH y los DeCS, cuyas
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equivalencias se corroboraron con los identificadores unicos de los descriptores, y se combinaron con
los operadores booleanos AND y OR.

Los articulos se filtraron por: sus afios de publicacion (2018-2025), idiomas (espafiol e inglés), que los
estudios fuesen en enfermos adultos (mayores de 18 afios) y sin restricciones por sexos, que sus textos
completos estuviesen disponibles, y por tipos de investigaciones (experimentales; ensayos clinicos en
sus variantes controlados, controlados aleatorizados, no aleatorizados; y otros estudios de
intervenciones). Se buscaron trabajos publicados en el periodo de enero de 2018 al 31 de diciembre de
2025.

Se seleccionaron estudios sobre intervenciones nutricionales en adultos (mayores de 18 afios) con
esteatosis hepatica asociada a disfuncién metabdlica, que siguieron la dieta mediterranea o alguna de sus
variantes en comparacion con otras intervenciones dietéticas.

Se excluyeron las revisiones sistematicas, los estudios en animales, aquellos que incluyeron mujeres
embarazadas, y los desarrollados en personas cuyas afecciones fuesen irreversibles (cirrosis, carcinoma
hepatocelular), o tuviesen lesiones hepaticas debidas al consumo de alcohol o de causas distintas a las
metabolicas.

Los registros se gestionaron con el programa informatico Rayyan, para identificar y eliminar duplicados,
y apoyar el cribado inicial. Se examinaron los titulos y resimenes; posteriormente, los textos completos
segun los criterios preestablecidos. En ambos exdmenes se excluyeron los estudios que no evaluaron
intervenciones dietéticas, no incluyeron adultos enfermos de esteatosis hepética asociada a disfuncion
metabolica, y aquellos sin acceso a sus textos completos.

Durante la revisién de los articulos a texto completo, se excluyeron los estudios con disefios
observacionales (casos y controles, transversales), las revisiones (narrativas, sistematicas, Yy
metaanalisis), los estudios sin resultados diagnésticos por imagen o pruebas hepéticas, y aquellos en los
que no estuviesen definidas las comparaciones entre terapéuticas dietéticas.

Los datos se presentaron en tablas estandarizadas basadas en el enfoque PICO; y reflejaron las
caracteristicas de los articulos, los disefios de los estudios, las caracteristicas de las poblaciones, las
particularidades de las intervenciones, las dietas de comparacion, los tiempos de seguimiento a los
pacientes, y los resultados de los examenes hepaticos y cardiometabdlicos efectuados (incluidas

evaluaciones imagenoldgicas de la grasa, rigidez, y enzimas del higado).
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Los riesgos de sesgos se evaluaron la herramienta Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB
2),® disefiada para ensayos clinicos aleatorizados, y la escala de Newcastle-Ottawa (NOS, por sus siglas
en inglés)®® para estudios no aleatorizados. RoB 2 eval(ia cada dominio en una de tres categorias de
riesgo: bajo, alguno, alto; y emite un juicio global similar sobre la investigacion. En los estudios no
aleatorizados, con el empleo de la NOS se evallan la seleccion, la comparabilidad, y el resultado; la
calidad global se valora segun el numero de estrellas asignadas. En el presente estudio, estos andlisis se
tuvieron en cuenta al interpretar la evidencia general.

No se realizd un metaandlisis debido a la heterogeneidad clinica y metodoldgica entre los estudios
seleccionados (tipos y periodos de las intervenciones dietéticas, estudios referentes de comparaciones,
periodos de seguimiento a los enfermos, definiciones y medicion de los resultados, y formas de los
reportes estadisticos). Ello imposibilité combinar cuantitativamente de forma véalida las investigaciones
seleccionadas. En consecuencia, los resultados de este estudio se presentaron en una sintesis narrativa,

con su correspondiente evaluacidn de riesgos de sesgo para sustentar su interpretacion.

RESULTADOS

En la busqueda se identificaron 2404 registros. En la depuracion inicial, se eliminaron 1207 duplicados,
y quedaron 1197 referencias Unicas para el proceso de cribado por titulo y resumen. De estos, se
excluyeron 1 165 que no encajaron en los criterios de inclusion definidos. En consecuencia, se
recuperaron 27 a texto completo. De los cuales, se excluyeron 16 (nueve con disefios de estudio
inadecuados; cinco por tratarse de intervenciones con dietas de comparacion improcedentes; y tres cuyos

resultados no fueron concluyentes. Quedaron 10 estudios para efectuar la revision (Fig. 1).
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Fig. 1 - Diagrama de flujo del Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses 2020 para la

seleccidn de estudios publicados.

Los estudios seleccionados fueron investigaciones originales publicadas como articulos cientificos. En

sus disefios, predomind el formato experimental: ensayos clinicos aleatorizados (80,00 %), y no
aleatorizados (20,00%). La mayoria procedia de Israel (30,00%), Espafia (20,00%), Turquia (20,00 %);
Australia, Italia, y Serbia (10,00%, cada uno). En la Tabla 1 se describen sus caracteristicas.

Tabla 1 - Caracteristicas de los estudios comparativos de la efectividad de la dieta mediterranea con otras, en

enfermos de esteatosis hepatica asociada a disfuncion metabdlica

No.

Autor(es) / afio

de publicacion

Tipo de articulo

Pais de
ejecucion del

estudio

Idioma

Titulo de la investigacion

Revista en que

aparece
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. o ] . ] Alimentary
Tsitsou y cols., | cientifico. . patients with metabolic
3 L Espafia Ingles . . . Pharmacology &
202501 Investigacion dysfunction-associated steatotic )
. . . . Therapeutics
original liver disease: a ramdomise
controlled trial-The ‘CHRONO-
NAFLD Project’
Mediterranean-oriented dietary
Articulo intervention is effective to reduce )
o o ) o ) . International
Zanini y cols., cientifico. . . liver steatosis in patients with o
4 L Italia Inglés ) ) . Journal of Clinical
202412 Investigacion nonalcoholic fatty liver disease: )
o ) Practice
original results from an Italian
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original controlled trial
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Monserrat- L Two-year Mediterranean Diet
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cols., 202108 Investigacion status in individuals with
original nonalcoholic fatty liver disease

En estas investigaciones, los pacientes eran adultos diagnosticados de esteatosis hepatica, con sobrepeso
u obesidad y, en varios casos, con resistencia a la insulina, o sindrome metabdlico. Las muestras fueron
heterogéneas (desde 27 hasta 294 participantes), y los estudios abarcaron periodos de entre 12 semanas
y 24 meses. Los investigadores indicaron a los enfermos reducir el consumo de alcohol, y excluyeron
otras causas de hepatopatias o comorbilidades de importancia.

Todas las estrategias dietéticas se basaron en el patron mediterraneo: dieta mediterranea estandar (con o
sin suplementos como aceite de oliva y frutos secos), y sus variantes (hipocaldricas, bajas en
carbohidratos, mediterraneas verdes ricas en polifenoles y restringidas en carnes rojas y procesadas, y
combinaciones con restricciones temporales de la ingesta e indicaciones de actividad fisica).

Como terapéuticas nutricionales comparativas se establecieron las dietas bajas en grasas (estandar, o
hipocaloricas), y la dieta mediterranea convencional respecto a sus variantes (restriccion temporal, o
modificadas segn los macronutrientes incluidos). En algunos disefios se compararon varios esquemas
dietéticos (mediterraneo tradicional, y bajo en grasas); y un estudio tuvo un grupo de control sano, para
establecer la comparacion longitudinal.

En el juicio global de la evaluacion RoB 2 de posibles sesgos (Fig. 2), cuatro estudios presentaron algunos
riesgos, y cuatro altos. Ninguno se clasifico como de riesgo global bajo. En general, el dominio con
valoraciones mas consistentes fue la medicion del resultado D4 (predominantemente riesgo bajo).
Mientras que las clasificaciones de algunos riesgos, y riesgo alto, se concentraron en desviaciones de las
intervenciones previstas (D2), datos faltantes del resultado (D3), y seleccion del resultado reportado
(D5).
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D5 Seleccion del resultado reportado

Fig. 2 - Riesgos de sesgos en los ensayos clinicos aleatorizados segun la Cochrane risk-of-bias tool for

randomized trials.

Los dos estudios no aleatorizados incluidos se evaluaron mediante la escala de Newcastle-Ottawa, y
ambos se clasificaron como de baja calidad. Las puntuaciones mejores (relativamente) correspondieron
al dominio de la seleccién. La comparabilidad estuvo limitada por la ausencia de ajuste o controles

adecuados. EI dominio de resultados se califico de moderado en ambos casos (Tabla 3).

Tabla 3 - Evaluacion de los riesgos de sesgos en los dos estudios no aleatorizados, medidos por la escala

Newcastle-Ottawa

Estudio Seleccion Comparabilidad Resultado Conclusion
Zanini et al. (2024) L.2.8.8 ¢ - * %k Baja calidad
Kestane et al. (2024) L.2.8.8 ¢ - * * Baja calidad

En la revision de los estudios se constataron resultados positivos en cuanto a la reduccion de la grasa
hepatica, aunque con variaciones segun las estrategias dietéticas usadas en las comparaciones, y los
periodos de seguimiento.

Properzi y cols.,® reportaron la disminucion significativa de triglicéridos hepaticos tras 12 semanas con
las dietas mediterranea y baja en grasas (-32,40%+25,50%, y -25,00%+25,30% respectivamente; p
<0,01), sin diferencias entre grupos (p=0,32). De forma similar, George y cols.,®® constataron que la
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grasa intrahepatica se redujo (-17,00%; p=0,02) con una dieta baja en grasas; sin embargo, con la
mediterranea la disminucion no tuvo significacion estadistica (-8,00%; p=0,07).

Monserrat-Mesquida y cols.,*® efectuaron una intervencion nutricional consistente en dieta mediterranea
hipocalorica y restriccion temporal. En los tres grupos de participantes la esteatosis hepatica se redujo en
un rango de 6,50-9,5%. Por su parte, Gepner y cols.*3) hicieron un ensayo mas prolongado, con variantes
mediterraneas. En el cual observaron reducciones diferenciales de los porcentajes de grasa intrahepatica,
particularmente mediante la dieta mediterranea verde (-38,90%) en comparacién con la mediterranea (-
19,6%) vy la saludable baja en grasas (-12,20%).

Dogay-Us y cols.*”) documentaron una mejoria significativa global, por elastografia, con reduccion de
los valores de los parametro de atenuacion controlada (-45,80 dB/m; p<0,001) y rigidez (-1,06 kPa; p
<0.001), sin diferencias significativas entre las dietas mediterrdnea y saludable baja en grasas.

En la valoracion de los resultados categéricos, se observo una tendencia descendente de la prevalencia,
y remision, en proporciones variables. Gepner y cols.*3) constataron declinaciones en la prevalencia de
esteatosis hepética asociada a disfuncién metabdlica, con las dietas mediterranea verde (entre 62,00% y
31,50%), mediterranea (47,90%), y saludable baja en grasas (54,80%).

El estudio no aleatorizado de Zanini y cols.*® mostr6 regresion de la esteatosis en 44,80% de los
enfermos, y remision en 20,70% tras 12 meses. En el ensayo de Ristic-Medicet y cols.,*® méas reducido
en participantes, se observaron evidencias ecograficas de resolucion de la enfermedad en seis de los 12
pacientes del grupo de la dieta mediterranea. En el grupo de la saludable baja en grasas, se observaron
en cuatro de sus 12 integrantes).

Los hallazgos sobre fibrosis y rigidez fueron mas heterogéneos y dependientes de los métodos
empleados. George y cols.”) no encontraron diferencias significativas entre los grupos de estudio. En
contraste, Monserrat-Mesquida y cols.®® reportaron mejoria de la rigidez hepatica Unicamente en
aquellos enfermos sometidos a alimentacion temprana restringida en el tiempo. En el andlisis dietario
por componentes, Kestane y cols.*4 detectaron reducciones significativas de los indices de grasa y
fibrosis hepaticas en los tres grupos analizados. También encontraron asociaciones relevantes, y una
correlacion, entre la sacarosa y los cambios en el indice de higado graso (r=0,65; p=0,001).

En su estudio por elastografia, Dogay-Us y cols.®”) notaron descensos en los grados de rigidez hepética

de-1,06 kPa (p <0,001), acordes a una mejoria global. Algo que también indicaron las mediciones
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cuantitativas de las enzimas hepaticas, con algunos resultados relevantes como la disminucion de la
alanina aminotransferasa (-13,65 U/L; p<0,001) y la aspartato aminotransferasa (-3,48 U/L; p<0,001).
Properzi y cols.® efectuaron un ensayo de 12 semanas, durante el cual describieron mejorias
significativas en los niveles de alanina aminotransferasa y gamma-glutamil transferasa en ambos grupos
de estudio. Si bien esta tltima enzima disminuy6 mas en los pacientes sometidos a la dieta mediterranea.
Segun Meir y cols.,* la disminucion porcentual del contenido de grasa hepéatica se asocia de forma
independiente con niveles bajos de alanina aminotransferasa y gamma-glutamil transferasa (p<0,05). Al
respecto, Kestane y cols.!*) reportaron descensos significativos de las enzimas alanina aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa, y gamma-glutamil transferasa en sus pacientes. A la par que correlaciones
entre la grasa total y los cambios en los niveles de alanina aminotransferasa (r=0,56; p=0,007), aspartato
aminotransferasa (r=0,46; p=0,03), y gamma-glutamil transferasa (r=0,47; p=0,03).

La mejoria metabdlica implica la disminucion de la resistencia a la insulina, aunque ello no siempre no
sea indicio de la superioridad de una dieta sobre otra para el logro de este objetivo. Al respecto, George
y cols.® constataron que este indice se redujo significativamente (de 6,5+5,6 a 5,5+5,5; p<01) en
enfermos con indicaciones de una dieta saludable baja en grasas. Sin embargo, la reduccién no fue
significativa (de 4,4+3,2 a 3,9+2,3; p=,07) en aquellos que siguieron la dieta mediterranea.

En su estudio, Dogay-Us y cols.®”) observaron disminucion de los niveles de glucosa en ayunas (-7,66
mg/dL; p<0,001), y del indice de resistencia a la insulina (-1,25; p<0,001). Por su parte, Monserrat-
Mesquida y cols.,® notaron mejorias en los niveles de resistencia a la insulina y el indice de Matsuda
en un grupo de enfermos con alimentacion temprana restringida en el tiempo, ademas de reduccion
significativa de la hemoglobina glucosilada. Otra investigacion,*® concluyé que los descensos del
porcentaje de grasa intrahepatica y la hemoglobina glucosilada se relacionan (p<0,05).

Los resultados de algunos estudios evidenciaron cambios cuantitativos en los perfiles lipidicos, y otras
mejorias globales en los pacientes. Dogay-Us y cols.,'” documentaron descensos del colesterol total (-
8,57 mg/dL; p<0,001), las lipoproteinas tanto de baja densidad (-7,20 mg/dL; p=0,006) como de alta
densidad (-1,54 mg/dL; p=0,027), y los triglicéridos (-26,50 mg/dL; p<0,001).

Segun Properzi y cols.,® los enfermos que seguian la dieta mediterranea presentaron puntuaciones
positivas de colesterol total, triglicéridos, y hemoglobina glucosilada, segun la escala de Framingham (p
<0,05). Lo cual no se observé en aquellos con indicaciones dietéticas bajas en grasas. Zanini y cols.,*?

reportaron recuentos altos de lipoproteinas de alta densidad (+3,2 mg/dL) y bajos de triglicéridos (24
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mg/dL). Mientras, Gepner y cols.,*® notaron indices bajos de triglicéridos asociados a lipoproteinas de
alta densidad, y de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad.

En cuanto al descenso ponderal y la disminucion de la adiposidad, hubo variaciones entre los estudios
(fueron més marcadas en las intervenciones prolongadas). Properzi y cols.,® reportaron pérdidas leves y
semejantes: -1,6 kg +2,1con la dieta baja en grasas; y -2,1 kg 2,5 con la mediterranea. Dogay-Us y
cols.”) confirmaron una reduccion global del peso de -4,46 kg (p<0,001).

En el ensayo con restriccion temporal de Monserrat-Mesquida y cols.,*9 las pérdidas de peso oscilaron
entre 7,60% y 8,30%. Y la disminucion de la masa grasa fluctué entre 14,80% y 16,70% en los tres
grupos de estudio, sin diferencias significativas entre ellos.

En los 18 meses que duro su investigacion, Gepner y cols.,®) observaron descensos de pesos de -3,7 kg
(dieta mediterrénea verde), -2,7 kg (dieta mediterranea) y -0,4 kg (dieta baja en grasas); las reducciones
del diametro de la cintura en cada grupo nutricional fueron de -6,10 cm, -5,30 cm y -4,00 cm,
respectivamente. Zaniniy cols.,*? reportaron descensos en los indices de masa corporal (-0,9 kg/m2) y
de cintura (-0,90 cm).

La adherencia a los modelos nutricionales fue alta en la mayoria de los estudios; lo cual explica los
resultados positivos. Properzi y cols.,® registraron una diferencia significativa (p=0,048) entre los
grupos de dietas mediterranea (88,00 %) y baja en grasas (64,00%). Los tres grupos de estudio de
Monserrat-Mesquida y cols.,*® mostraron adherencias globales elevadas (entre 91,70% y 95,10 %),
asociadas a disminuciones significativas del contenido de grasa intrahepatica, el indice de higado graso,
la citoqueratina 18, y la alanina aminotransferasa. Dogay-Us y cols.”) reportaron la mayor adherencia a

la dieta mediterranea, en comparacion con sus variantes.

DISCUSION

En los adultos enfermos de esteatosis hepatica asociada a disfuncion metabodlica, las intervenciones
nutricionales basadas en la dieta mediterranea y sus variantes posibilitaron la disminucion de los indices
de grasa intrahepatica y mejorias en varios marcadores cardiometabdlicos. Estos efectos no fueron
uniformes en todos los estudios revisados, porque la determinacién de la magnitud benéfica de una dieta
concreta depende de varios factores: con cuéal se compara (dietas bajas en grasas, o hipocaldricas),
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periodos de seguimiento, grados de adherencia, y modalidades de medicion de los resultados (imagen
cuantitativa, ultrasonido, o elastografia).

En conjunto, los datos respaldan que la dieta mediterranea podria ser una estrategia factible, y valiosa
desde el punto de vista médico, para reducir los indices de grasa hepatica y mejorar el perfil metabdlico
de los enfermos. Sin embargo, las evidencias también demuestran que algunas variantes mediterraneas
optimizadas (por componentes especificos, o distribucién de macronutrientes) podrian tener ventajas
adicionales en determinados contextos.

Los hallazgos de esta revision son coherentes con la evidencia sintetizada en revisiones previas;
particularmente se constatd que la calidad del patrén dietético y la adherencia a él, son tanto o mas
importantes que la restriccion caldrica simple. EI metaanalisis en red de Yu y cols. ® mostr6 que los
efectos de estrategias dietéticas distintas, no son homogéneos en cuanto a los resultados sobre los
indicadores hepaticos. También, que las dietas bajas en carbohidratos o de alta calidad dietética (indices
glucémicos bajos, por niveles de azlcares reducidos) son muy beneficiosas para el mantener dentro de
la normalidad los niveles de enzimas hepaticas y los parametros de atenuacion controlada. Por otra parte,
la dieta mediterranea tiene beneficios consistentes en cuanto al control del peso y el indice de masa
corporal en cifras normales.

A la luz de los resultados de estos estudios, la dieta mediterranea estandar entrafia beneficios para la salud
hepética similares a los de otros esquemas nutricionales.®® Sin embargo, las variantes mediterraneas
con componentes especificos o ajustes de macronutrientes (como la dieta mediterranea verde)
contribuyen de manera mas marcada a reducir la grasa intrahepatica.*® Aqui es importante tener en
cuenta que las variaciones de las dietas (adicién de macronutrientes, o azicares) pueden modificar sus
efectos.t9

En la revision sistematica y metaanalisis de Haigh y cols.,?9 se evidenci6 que con la dieta mediterranea
y las estrategias de restriccion caldrica disminuyen los niveles de alanina aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa, el indice de higado graso, y la esteatosis. En algunos pacientes también se reduce la
rigidez hepatica. Los autores analizaron las definiciones variables del concepto de dieta mediterranea y
la heterogeneidad de los métodos de medicion de los resultados. Constataron mejorias frecuentes en los
indices metabolicos y hepaticos; siempre, en porcentajes variables segun los métodos de medicion
(resonancia magnética nuclear, ultrasonido, o parametro de atenuacion controlada), y de acuerdo a la

intensidad y duracién de las intervenciones.
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Desde este punto de vista, Montemayor y cols.? concluyeron que en adultos con esteatosis hepatica y
sindrome metabdlico (confirmados por resonancia magneética nuclear), la dieta mediterranea
personalizada y combinada con actividad fisica reduce significativamente la grasa intrahepatica, y mejora
notablemente los pardmetros cardiometabdlicos. Estos efectos son verificables sélo en los enfermos que
mantienen la adherencia al esquema, lo cual remarca la importancia concedida a este aspecto en los
ensayos revisados.®1?)

En su ensayo clinico de tres brazos, Kestane y cols.**) observaron mejorias significativas en los indices
antropométricos, glucémicos, de resistencia a la insulina, de higado graso, y los niveles de enzimas
hepaticas. Los participantes en el estudio asumieron variantes de la dieta mediterranea, bajas en
carbohidratos y grasas. Si bien en este tipo de estudio se constatan cambios positivos en los parametros
hepatometabdlicos, la comparacion directa y la medicidn cuantitativa de la grasa hepéatica son limitantes
para llegar a conclusiones firmes. En este punto, Zanini y cols.!?) sugieren que las dietas muy bajas en
carbohidratos y calorias pueden inducir variaciones rapidas del peso y los parametros hepéticos en
pacientes con obesidad grave. Lo cual sustenta la idea expuesta por Yu y cols.t de que los
macronutrientes afiadidos en diversas distribuciones a las dietas, pueden modular los resultados
hepéaticos. No obstante, la inferencia causal de este estudio es mas débil, debido a su disefio no
aleatorizado.

Estos hallazgos se deben interpretar con cautela. Existe heterogeneidad clinica y metodoldgica entre los
estudios, en cuanto a poblaciones, intensidad de las intervenciones, cointervenciones (como restriccion
temporal y actividad fisica), duracion, y métodos de medicion de la esteatosis y fibrosis (resonancia
magnética nuclear, ultrasonido, o parametro de atenuacidén controlada). Todo ello, probablemente
contribuye a la variabilidad observada en las magnitudes de los efectos de la dieta mediterranea, al
compararla con sus variantes y otras bajas en grasas.

Se debe tener en cuenta, ademas, que los riesgos de sesgos condicionan la validez de los resultados. Las
evaluaciones de los ensayos aleatorizados con RoB 2 evidenciaron desde algunos riesgos hasta altos,
especialmente en los dominios relacionados con la aleatorizacion, las desviaciones de la intervencion,
datos faltantes, y resultados reportados. En cambio, la medicion de los resultados se valoro,
consistentemente, como de riesgo bajo. Para analizar los estudios no aleatorizados se utilizo la escala de

Newcastle-Ottawa. La cual revel6 calidad metodoldgica deficiente, principalmente por limitaciones en
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la comparabilidad de los datos, y riesgos de confusion residual; por ello, estos resultados deben
interpretarse como evidencia complementaria factual mas que confirmacién causal.

En cuanto a la aplicabilidad, los estudios revisados se realizaron principalmente en paises europeos e
Israel, con pacientes adultos que, en general tenian sobrepeso u obesidad. Por tanto, se debe ser prudente
al extrapolarlos a poblaciones pediatricas, enfermos de esteatosis hepatica asociada a disfuncion
metabdlica avanzada, o a contextos diferentes en cuanto al acceso a los alimentos y soporte nutricional.
Aun asi, el analisis de los resultados evidencio que en varios ensayos los pacientes con esteatosis hepéatica
asociada a disfuncién metabolica, mejoraron de forma sostenida los indices antropomeétricos, de glucosa,
resistencia a la insulina, y perfil lipidico. Lo cual apunta a que la dieta mediterranea es una estrategia
terapéutica razonable, segura, y factible para estos enfermos, especialmente si se consigue la adherencia
a patrones alimentarios de calidad como este.(%20

De cara a la investigacion futura, los resultados de esta revision evidencian la necesidad de ensayos méas
grandes, que comparen directamente la dieta mediterranea estandar con sus variantes (mediterranea
verde, baja en carbohidratos, mediterranea combinada con restriccion temporal). En los cuales se midan
cuantitativamente de forma estandarizada los indices de grasa hepética de los participantes, y se les
mantenga el seguimiento temporal para detectar cambios en la rigidez o fibrosis hepatica. Se requieren
estudios que analicen la adherencia como componente central (no sélo secundario, como hasta ahora),
porque es indudable que el patrén dietario sostenido en el tiempo podria ser un determinante clave en la

evolucion favorable de la enfermedad. 21

CONCLUSIONES

La dieta mediterranea y sus variantes inciden de forma consistente en la mejoria de la esteatosis hepatica
asociada a disfuncion metabolica en adultos. Comparada con las dietas bajas en grasas, y otras, su eficacia
fue similar o superior; particularmente en cuanto a la calidad del patron dietético y la adherencia de los
enfermos. Ello refuerza su utilidad como estrategia terapéutica central, entre aquellas opciones que no
implican el uso de farmacos. No obstante, se recomienda tener cautela porque la heterogeneidad clinica
y metodoldgica de los estudios imposibilitd realizar un metaanalisis, y los resultados de algunos no fueron

concluyentes. Se necesitan ensayos clinicos més puntuales —en cuanto a la verificacion estandarizada de
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los indices hepaticos y la adherencia de los enfermos a los patrones dietéticos— para determinar con
precision los efectos de esta terapéutica y su sostenibilidad a largo plazo. La presente revision sintetizd
las evidencias cientificas comparadas sobre el tema, en una lectura integrada de los resultados y

limitaciones metodolégicas de diversas investigaciones.
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