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RESUMEN

La esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA), es definida como aquella condicion
patologica relacionada con el dafio hepatico, producto de la acumulacion del
exceso de grasa dentro delas células hepaticas, lo cual conduce a un proceso
inflamatorio crénico. Asi mismo, dentro de su curso evolutivo, se encuentra el
desarrollo de la cirrosis hepatica, la cual se asocia con la alteracion en el proceso
de cicatrizacion e insuficiencia hepatica, que progresivamente puede ocasionar
una lesion con mayor severidad como el hepatocarcinoma. El presente estudio,
tuvo como objetivo identificar el efecto de la suplementacién de omega 3 en
pacientes con EHNA; lo cual permitié la formulacién de la siguiente pregunta
clinica: ¢ Cual es el efecto de la suplementacion con omega 3 en pacientes con
esteatosis hepatica no alcohdlica? Para ello, se procedié a emplear la estructura
metodoldgica de la Nutricibn Basada en Evidencia. Posteriormente el proceso de
busqueda bibliografica se realiz6 en la base de datos de PUBMED y EMBASE,
seleccionando un total de 17 estudios clinicos que luego de aplicar los criterios
de inclusion se incluyeron 13 articulos cientificos, que a posteriori fueron
evaluados segun la herramienta CASPE, para el desarrollo de la lectura critica.
Finalmente, se analiz6 el Ensayo Clinico Aleatorizado doble ciego titulado como
“Omega-3 polyunsaturated fatty acids in treating non-alcoholic
steatohepatitis: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial”,
calificado con un nivel de evidencia A y grado de recomendacion Fuerte, segun
el criterio y praxis del investigador. El analisis critico concluye que los pacientes
con EHNA, la suplementacién con acidos grasos poliinsaturados omega-3, como
los aceites de linaza y pescado tiene un impacto significativo en el perfil de lipidos
plasmaticos. Asi mismo, el aumento plasmatico de estos PUFA se asoci6 con

una mejor histologia y morfologia hepatica.

Palabras clave: omega 3, esteatosis hepatica no alcohdlica, higado graso no

alcohdlico, aceite de pescado.



ABSTRACT

Nonalcoholic hepatic steatosis (EHNA) is defined as that pathological condition
related to liver damage, product of the accumulation of excess fat within the liver
cells, which leads to a chronic inflammatory process. Likewise, within its
evolutionary course, there is the development of liver cirrhosis (NAFLD), which is
associated with the alteration in the healing process and liver failure, which can
progressively cause a more severe lesion such as hepatocarcinoma. The present
research aimed to identify the effect of omega 3 supplementation in EHNA
patients; which allowed the formulation of the following clinical question: What is
the effect of omega 3 supplementation in patients with nonalcoholic hepatic
steatosis? For this, the methodological structure of Evidence-Based Nutrition
(NuBE) was used. Subsequently, the bibliographic search process was carried
out in the PUBMED and EMBASE databases, selecting a total of 17 clinical
studies that after applying the inclusion criteria, 13 scientific articles were
sampled, which were subsequently evaluated according to the CASPE tool. for
the development of critical reading. Finally, the double-blind Randomized Clinical
Trial entitled “Omega-3 polyunsaturated fatty acids in treating non-alcoholic
steatohepatitis: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial” was
analyzed, rated with a level of evidence A and grade of recommendation Strong,
according to the criteria and praxis of the researcher. Critical analysis concludes
that in NASH patients, supplementation with omega-3 polyunsaturated fatty
acids, such as flaxseed and fish oils has a significant impact on the plasma lipid
profile. Likewise, the plasma increase of these PUFAs was associated with better

liver histology and morphology.

Keywords: omega 3, nonalcoholic fatty liver, nonalcoholic fatty liver, fish oil.

INTRODUCCION



La esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) es considerada como la condicion
patolégica relacionada con el dafio hepatico y lesion tisular a nivel
histopatolégico y fisiolégico, producto de la acumulacién del exceso de grasa
dentro de las vacuolas de los hepatocitos, lo cual conduce a un proceso

inflamatorio cronico .

Las cifras epidemiologicas a nivel mundial evidencian una prevalencia en
diversas poblaciones a nivel mundial, tales como: 27% - 34% EEUU, 20% — 30%
Europa, 20%— 30 % en Medio Oriente y un 20 — 40% en Occidente 6. A nivel de
Latinoamérica se reporto las cifras estadisticas entre el 17% — 33.5%; segun el
estudio epidemioldgico desarrollado por Tagle y cols. Asi mismo, las
enfermedades cronicas no transmisibles, como la obesidad, se asocian en mayor
probabilidad con el desarrollo de dicha condicién hepatica; puesto que se han

reportado cifras alrededor del 44% segun los estudios clinicos .

Es preciso mencionar que dentro de la problematica clinica de la esteatosis
hepatica no alcohdlica, se encuentra asociada al componente nutricional y estilos
de vida no saludables; aumentando el riesgo de cursar con la patologia en
pacientes con enfermedades crénicas no transmisibles, como: diabetes,
resistencia a la insulina, dislipidemias, obesidad, hipertension y aumento de los

indicadores antropométricos (masa grasa, IMC, perimetros y circunferencias) &°.

La evidencia cientifica ha descrito que la obesidad, displipidemia, diabetes
mellitus y el sindrome metabdlico se encuentran asociados a un mayor riesgo de
desarrollar el higado graso no alcohdlico (HGNA o NAFLD). Por otro lado, el
componente nutricional juega un rol importante en la expresion de dicha
condicion patoldgica, puesto que se ha asociado que el alto consumo de fructosa

generan precursores de la gluconeogénesis y lipogénesis de novo'©.

Dentro de las pruebas bioquimicas utilizadas para la medicién del dafio hepatico
en pacientes con NALF y NASH, se han descrito principalmente, las
aminotransferasas (ALT/AST), fosfatasa alcalina, colesterol total (HDL, VLDL,
LDL), bilirrubina total, directa (BD), indirecta (Bl), triglicéridos, glucosa y
hemoglobina glicosilada (HbA1C); las cuales han sido descritas como

pardametros clinicos, asociados en menor o mayor medida al proceso de la



alimentacion; asi como también como indicadores de control y monitoreo para

valorar el curso clinico de la patologia hepatica .

Respecto a los acidos grasos poliinsaturados, cabe resaltar la importancia del
omega 3 (w3)y el omega 6 (W6); puesto que se ha evidenciado segun la literatura
cientifica el papel antiinflamatorio de los w3 y proinflamatorio de los w6, ya que
este ultimo estimula la sintesis del acido araquidonico e eicosanoides. Basados
en dicha premisa, cabe resaltar la importancia de la suplementacion del w3, para
el tratamiento de la esteatosis hepatica no alcohdlica. Sin embargo, es necesario
establecer las dosis necesarias para ejercer el papel hepatoprotector, como

efecto dietoterapeutico 2.

Del mismo modo, se atribuye al omega 3 (w3), su papel terapéutico debido a su
contenido de EPA (acido eicosapentaenoico) y DHA (acido docosahaexenoico);
las cuales juegan un efecto antiinflamatorio y antioxidante. Frente a ello, producto
del proceso fisiopatoldgico que empieza desde la resistencia a la insulina,
asociado al componente dietético, ocasionado una desregulacién en el
metabolismo de los lipidos favoreciendo el desarrollo de la higado graso no
alcohdlico (NAFLD) y que posteriormente producto de la expresion de los
radicales libres, produccién de citoquinas proinflamatorias, disfuncion de la
microbiota intestinal; dichas variables intervinientes favorecen al curso clinico de

la esteatohepatitis no alcohodlica (NASH) 314

La presente investigacion, se justifica en el probable efecto beneficioso o impacto
positivo respecto al uso del omega 3, como suplemento terapéutico en pacientes
con esteatosis hepatica no alcohdlica. Asi mismo, analiza de manera critica la
evidencia cientifica basado en los principios de la NuBE y el analisis objetivo por
medio de la herramienta Caspe, lo cual contribuira para brindar
recomendaciones dietoterapeuticas con adecuados niveles de significancia y

relevancia clinica.

Es por ello; que el objetivo del estudio fue realizar el comentario critico
profesional de acuerdo a la revision de articulos cientificos de estudios clinicos
relacionados con el tema relacionado existente entre la suplementacion de

omega 3 y la esteatosis hepatica.

CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO



1.1 Tipo de investigacion

La presente revision critica es definida como una investigacion de naturaleza
secundaria; puesto que para su desarrollo emplea los criterios
metodoldgicos establecidos segun los principios de la NUBE, analizando de
manera critica y objetiva la mejor evidencia cientifica disponible que
respondan a la pregunta de investigacion, con la finalidad de brindar una
recomendacion con alta calidad metodolégica (poder estadistico y relevancia

clinica) haciendo uso de los estudios clinicos primarios.
1.2 Metodologia

Para el desarrollo metodoldgico de la presente investigacion secundaria, se
hizo uso de los 5 estadios de la Nutricién Basada en Evidencias (NuBE) para

el posterior analisis critico:

a) Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: Se emple¢ la
estrategia PS, donde P= problema y S= situacién clinica. Luego se
procedié a identificar los términos o palabras clave (Mesh) para
posteriormente realizar la busqueda basica y avanzada en las diversas
bases de datos, como motores de busqueda, principalmente en:
PUBMED, Embase y Google académico, Scielo y Scopus.

b) Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: Los

criterios de elegibilidad fueron disefiados y estructurados segun la pregunta

clinica y el objetivo del presente estudio para posteriormente identificar los

estudios clinicos relacionados con la tematica.

c) Lectura critica, extraccion de datos y sintesis:

Mediante la aplicacion de la herramienta CASPE para la lectura y analisis

critico, se procedi6 a valorar cada uno de los articulos cientificos

identificados previamente, segun el disefo de cada estudio clinico.

d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: Los
articulos cientificos que se evaluaron por CASPE son evaluados
considerando un nivel de evidencia (tabla 1) y un grado de

recomendacion (tabla 2) para cada uno de ellos.



Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Nivel de Catedoria Preguntas que debe
Evidencia 9 contener obligatoriamente
A Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 4,6,7,10,11.
B Metaanalisis o Revision sistematica Preguntas del 1 al 5,7,8,9,10.

Tabla 2. Grado de Recomendacion para evaluacion de los articulos

cientificos

Grado de
Recomendacion

Estudios evaluados

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan a las preguntas 1,3,7.

FUERTE Revisiones sistematicas o Metaanalisis que respondan a las
preguntas 2,3 y 4.

MODERADO Ensayos clinicos aleatorizados que respondan a las preguntas 2 y 5.
Revisiones sistematicas o Metaanalisis que respondan a las
preguntas 1y 7.

DEBIL Ensayos clinicos aleatorizados que respondan a la pregunta 11.

Revisiones sistematicas o Metaanalisis que respondan a las
preguntas 10.

e) Aplicacién, evaluacién y actualizacion continua: Posteriormente al

analisis critico de cada estudio clinico y la seleccion del mejor articulo

con mayor calidad metodoldgica y certeza de la evidencia para responder

la pregunta clinica formulada, se procedié a la construccion del

comentario critico, el cual fue desarrollado segun la praxis del

investigador en contraste con la mejor evidencia clinica disponible en la

actualidad, para su posterior aplicacion clinica y por medio de las

recomendaciones establecidas.

1.3 Formulaciéon de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacion-

Situacion Clinica)




En la tabla 3. Se evidencia la estructuraciéon de la estrategia PS, la cual es

indispensable para el disefio de la pregunta clinica del estudio de

investigacion secundario.

Tabla 3. Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente)

Pacientes adultos de ambos sexos que padecen
esteatosis hepatica.

SITUACION CLINICA

Efecto de la suplementacion de omega 3 en su
tratamiento

La pregunta clinica es: ¢Cual es el efecto de la suplementacion con omega 3 en
pacientes adultos con esteatosis hepatica?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La interrogante formulada cumplié el criterio de viabilidad; puesto que, se
cuenta con la cantidad de estudios clinicos suficientes para dar respuesta a
la interrogante formulada. Asi mismo, cumple con el criterio de pertinencia,
debido a que, contribuye con el abordaje de la situacion problema clinica
(esteatosis hepatica no alcohdlica) ya que dicha condicion patolégica esta
asociada con el incremento de enfermedades crénicas no transmisibles; las
cuales presentan un crecimiento paulatino y con una tendencia creciente a
nivel nacional y mundial; segun los reportes estadisticos de las autoridades
en salud. Finalmente favorece a la construccion de nueva evidencia cientifica
disponible en el campo de la nutricion clinica y el abordaje nutricional,

haciendo uso del omega 3, como tratamiento dietoterapéutico.

1.5 Metodologia de Busqueda de Informacion

Dentro de la Tabla 4. Se especifican las palabras claves especificas y
términos derivados, segun los idiomas: inglés, portugués y espanol.
Posteriormente en la Tabla 5. Se detalla la estrategia de busqueda empleada

para iniciar el proceso de busqueda bibliografica, dentro de la base de datos



de PUBMED. Asi mismo, caracteristicas, como:

fecha de busqueda,

cantidad de articulos encontrados y el numero de articulos seleccionados.

Tabla 4. Eleccioén de las palabras clave

PALABRAS . i
CLAVE INGLES PORTUGUES SIMILARES
Higado graso | "Non-alcoholic | Esteatose “‘Non alcoholic Fatty Liver
no alcohodlico | Fatty Liver | hepatica Disease”
Disease" p »
Mesh] NAFLD
“Nonalcoholic Fatty Liver
Disease”
“Nonalcoholic Fatty Liver*”
“Nonalcoholic Steatohepatitis”
“Nonalcoholic
Steatohepatitides”
Acidos "Fatty Acids, | 6Gmega 3 “Omega-3 Fatty Acid*”
grasos Omega- . -
Omega 3 3"[Mesh] Omega 3 Fatty Acid

“n-3 Qil*”

“n 3 OIlI*”

“n3 Oil*”

“n-3 Fatty Acids”

“n 3 Fatty Acids”
“Omega 3 Fatty Acids”
“n-3 PUFA”

“n 3 PUFA”

“n3 Fatty Acid”

“n3 PUFA”

“n3 Polyunsaturated Fatty Acid”
“N-3 Fatty Acid”

“N 3 Fatty Acid”




“n-3 Polyunsaturated Fatty Acid”
“n 3 Polyunsaturated Fatty Acid”

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

NO

Fecha de
la
busqueda

Base de
datos
consultada

Estrategia para la
busqueda

NO
articulos
encontrad
oS

articulos
seleccion
ados

Pubmed 10/0:/202

steatosis” AND “omega 3

(“nonalcoholic hepatic

supplementation” AND
“PUFAS”)

17

12

EMBASE 4/12/2021

('omega 3"ti OR 'omega 3
fatty acid":ti OR 'essential

OR 'icosapentaenoic acid':ti)

AND ([cochrane review]/lim
OR [systematic review]/lim
OR [meta analysis)/lim OR

OR [randomized controlled

fatty acid"ti OR
docosahexaenoic acid':ti

AND ('nonalcoholic fatty
liver':ti OR 'fatty liver'ti)

[controlled clinical trial)/lim

trial}/lim) AND [2016-
2022]/py

21

16

TOTAL

38

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos

descritos en la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccion

bibliografica que contiene la informacién de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica
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Revista

Autor . i = . . i
Titulo del articulo (afio, Link Idioma | Método
(es) volumen,
numero)
“Four  Weeks  of
Preoperative Omega- httos:/foub
. 3 Fatty Acids Reduce | opeg Surg ps-iipu
Nathalie | . . med.ncbi.nl Busqueda
Liver ~ Volume: a Inglés
Bakker | Randomised 2019,29(7) m.nih.gov/3 electronica
Controlled Trial” 0888593/
“Effect of Fish Oil Busqueda
Supplementation on h loub electronica
Hepatic and Visceral ttps:/ipu
Helen - i Nutrients,2019 | med.ncbi.n
Fat in Overweight . Inglés
M.Parker | Men: A Randomized | 11(2) Im.nih.gov/
Controlled Trial” 30813440/
Busqueda
“Omega-3 octroni
supplementation and https://pub electronica
Helen.M | nhon-alcoholic fatty | Hepatol, med.ncbi.n Inalé
: . _ nglés
.Parker |liver disease: a|2012,56(4) Im.nih.gov/
systematic review and 22023985/
meta-analysis”
“Impact of Long-Term Busqueda
Katia S.upple.m.entati.or.m with | https://pub electrénica
Fish QOil in Individuals | Nutrients,2020 med.ncbi.n ’
with  Non-Alcoholic im.nih / Inglés
m.nih.gov
Cansanca | Fatty Liver Disease: A 12(11) 9
0 Double Blind 33147705/

Randomized Placebo

11




Controlled Clinical

Trial”

Busqueda
Nutrients https://pub electrénica
Brittanie | Cicacy of Dietary med.ncbi.n
Kilch Supplements to | 2020 m.nih / Inglés
tichoer Reduce Liver Fat” m-nin-gov
12(8) 32751906/
“ - . BU d
The effect of omega Pak J Med Sci usqueda
3 unsaturated fatty https://pub electronica
acids  on  non- 2017 | med.ncbi.n ,
LeYu | alcoholic fatty liver 33(4 imLnih.cov/ Inglés
disease: A systematic ) m.nih.gov
review and meta- 29067086/
analysis of RCTs”
“Effects of Omega-3 Busqueda
Polyunsaturated Fatty https://pub electronica
Cheng- | Acid Supplementation | Nutrients,2020 med.ncbin ’
on Non-Alcoholic im.nih Inglés
Hanlee |Fatty Liver A | 12(9) m.nih.gov/
Systematic  Review 32932796/
and Meta-Analysis”
- Busqueda
“Omega-3 Medicine https://pu q, ,
electronica
polyunsaturated fatty (Baltimore) bmed.ncbi.
Jian-Hui | acid supplementation . ,
_ nlm.nih.go | Inglés
Yan and non-alcoholic | 2018,97(37)
fatty liver disease: A v/3021296
meta-analysis of 3/

12




randomized
controlled trials”

“Combined effect of n- Busqueda
3 fatty acids and electronica
phytosterol esters on https://pub
Lihua alleviating hepatic | Br J Nutr med.ncbi.n
s steatosis in  non- im.nih / inglés
o9 1 alcoholic fatty liver | - 2020,123(10) | "M-NN-9OV
disease subjects: a 32054543/
double-blind placebo-
controlled clinical trial”
“A  randomized ftrial Busqueda
comparing omega-3 curr Med Res | https://pub electronica
Nelly |fatty acid plasma Opin med.ncbi.n ]
levels after ingestion . Inglés
Conus - Im.nih.gov/
of emulsified and non- 2019,35(4)
emulsified cod liver oil |’ ' 30106311/
formulations”
“Systematic  review Busqueda
and meta-analysis of electrénica
Kathy cont.rolled intervention | Nutr Rev https://pub
Musa- studle.s on the med.ncbi.n ’
effectiveness of long- | 2018 . Inglés
. Im.nih.gov/
Veloso chain omega-3 fatty
acids in patients with 76(8) 29917092/

nonalcoholic fatty liver
disease”

13




“Omega-3 Busqueda
polyunsaturated fatty electronica
Monize | acids in treating non- Clin Nutr https://pu.b
Aydar alcoholic med.ncbi.n Inolés
steatohepatitis: A Im.nih.gov/ 9
Nogueira _ 2016,35(3)
randomized, double- 2604/7766
blind, placebo-
controlled trial”
“Effectiveness of Busqueda
Omega-3 electronica
Polyunsaturated Fatty https://pub
Acids in Non- | PLOS One med.ncbin
Xi-Xi He | Alcoholic Fatty Liver im.nih / Inglés
Disease: A Meta- | 2016,11(10) m-nih-gov.
Analysis of 27711128/
Randomized
Controlled Trials”
Busqueda
“Clinical impact of Hepatobiliary https://pub electronica
Jean omega-3 fatty acids d.ncbi
G i Surg Nutr med.ncoL.n .
ugenhei | (Q3 FA) im.nih.gov/ Inglés
m supplementation  on R
2020,9(6) 33299835/

liver surgery”

1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

Previamente al registro de los estudios clinicos seleccionados, segun la ficha

de recoleccion bibliografica, ubicado en la (tabla 6). Posteriormente se

evalué la calidad metodolégica por medio de la herramienta “Critical

Appraisal Skills Programme Espana” (CASPe) (tabla 7).
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Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

Reduce Liver Fat”

. . . Tlp_o de_ , Lista de Nivel de Grado de
Titulo del articulo investigacion chequeo . . ‘s
. evidencia | recomendacion
metodoldgica empleada
“Four Weeks of
Preoperative Omega-
3 Fatty Acids Reduce | £ linico | CASPE A DEBIL
Liver Volume: a
Randomised
Controlled Trial”
“Effect of Fish Qil
Supplementation on
Hepapc and Vls.ceral Ensayo .C|InICO CASPE A FUERTE
Fat in Overweight aleatorizado
Men: A Randomized
Controlled Trial”
“Omega-3
supplementation and
no_n-aIC(.)hollc fatty Lllter’atl{ra CASPE B MODERADA
liver disease: a Sistémica
systematic review
and meta-analysis”.
“Impact of Long-Term
Supplementation with
Fish Qil in Individuals
with Non-Alcoholic Ensayo clinico
Fatty Liver Disease: aleatorizado CASPE A Fuerte
A Double Blind doble ciego
Randomized Placebo
Controlled Clinical
Trial”
“Efficacy of Dietary .
Supplements to Rews[o.n CASPE B Moderado
Sistematica

15




“The effect of omega-
3 unsaturated fatty
acids on non-
alcoholic fatty liver
disease: A systematic
review and meta-
analysis of RCTs”

Revision
Sistematica

CASPE

Moderado

“Effects of Omega-3
Polyunsaturated
Fatty Acid
Supplementation on
Non-Alcoholic Fatty
Liver: A Systematic
Review and Meta-
Analysis”

Revision
sistematica y
meta analisis

CASPE

Fuerte

“Omega-3
polyunsaturated fatty
acid supplementation
and non-alcoholic
fatty liver disease: A
meta-analysis of
randomized

controlled trials”

Revision
Sistematica

CASPE

Moderado

“Combined effect of
n-3 fatty acids and
phytosterol esters on
alleviating hepatic
steatosis in non-
alcoholic fatty liver
disease subjects: a
double-blind placebo-
controlled clinical
trial”

Ensayo clinico
aleatorizado
doble ciego

CASPE

Fuerte

“A randomized trial
comparing omega-3
fatty acid plasma
levels after ingestion
of emulsified and

Ensayo clinico

CASPE

Débil

16




non-emulsified cod
liver oil formulations”

“Systematic review
and meta-analysis of
controlled
intervention studies
on the effectiveness
of long-chain omega-
3 fatty acids in
patients with
nonalcoholic fatty
liver disease”

Revision
Sistematica

CASPE

Moderado

“Omega-3
polyunsaturated fatty
acids in treating non-

alcoholic

steatohepatitis: A
randomized, double-
blind, placebo-
controlled trial”

Ensayo clinico

CASPE

Fuerte

“Effectiveness of
Omega-3
Polyunsaturated
Fatty Acids in Non-
Alcoholic Fatty Liver
Disease: A Meta-
Analysis of
Randomized
Controlled Trials”

Revision
sistematica

CASPE

Débil

“Clinical impact of
omega-3 fatty acids
(Q3 FA)
supplementation on
liver surgery”

Ensayo clinico

CASPE

Débil

17




CAPITULO Il: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO
2.1 Articulo para revision

a) Titulo: EFECTO DE LA SUPLEMENTACION DE OMEGA 3 EN EL
TRATAMIENTO DE LA ESTEATOSIS HEPATICA

b) Revisor: Mayda Marianela Cutimbo Huanca

c) Institucién: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru
d) Direccion para correspondencia: mayyda79@gmail.com
e) Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Monize Aydar Nogueira.Omega-3 polyunsaturated fatty acids in treating
non-alcoholic steatohepatitis: A randomized, double-blind, placebo-
controlled trial Clin Nutr 2016 Jun;35(3):578-86.

f) Resumen del articulo original:

Antecedentes: y objetivos: Pocos ensayos clinicos han abordado los
beneficios potenciales de los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) omega-3 en
la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). Evaluamos los efectos de la
suplementacion con acidos grasos poliinsaturados omega-3 de aceite de linaza

y pescado en pacientes con EHNA comprobada por biopsia.

Métodos: Los pacientes recibieron tres capsulas diarias, cada una con 0,315 g
de acidos grasos poliinsaturados omega-3 (64% alfa linolénico [ALA], 16%
eicosapentaenoico [EPA] y 21% de acidos docosahexaenoico [DHA]; grupo n-3,
n = 27) o aceite mineral (grupo placebo, n = 23). Las biopsias hepaticas se
evaluaron histopatolégicamente mediante la puntuacion de actividad NASH
(NAS). Los niveles plasmaticos de AGPl omega-3 se evaluaron como un
marcador de la ingesta al inicio y después de 6 meses de tratamiento. Los

criterios de valoracion secundarios incluyeron cambios en los marcadores

18



bioquimicos plasmaticos del metabolismo de los lipidos, la inflamacién y la
funcién hepatica al inicio del estudio y después de 3 y 6 meses de tratamiento.

Resultados: Dentro de los principales hallazgos, se evidencio que las biopsias
de higado se evaluaron histopatolégicamente mediante la puntuacion de
actividad de NASH (NAS) fue comparable entre los grupos (p = 0,98). Después
de la intervencion con acidos grasos poliinsaturados omega 3, los niveles
plasmaticos de ALA y EPA aumentaron (p 0,05). Sin embargo, en el grupo de
placebo, también observamos un aumento de EPA y DHA (p 0.05), lo que sugiere
una ingesta de PUFA fuera del protocolo. La mejora / estabilizacion de NAS se
correlacion6 con un aumento de ALA en el grupo n-3 (p = 0,02) y con un aumento
de EPA (p = 0,04) y DHA (p = 0,05) en el grupo de placebo. Los triglicéridos
disminuyeron significativamente luego de 3 meses en el grupo w 3 en

comparacion con el grupo control (p = 0,01).

2.2 Comentario Critico

El articulo presenta como titulo “Omega-3 polyunsaturated fatty acids in
treating non-alcoholic steatohepatitis: A randomized, double-blind, placebo-
controlled trial”, el cual se relaciona directamente con el objetivo del estudio;
sin embargo, la calidad metodologica del estudio clinico aleatorizado
controlado  permiti® obtener recomendaciones estadisticamente

significativas y con relevancia clinica.

El tema abordado por el autor, hace énfasis en la cantidad de w 3, siendo la
dosificacion diaria utilizada de 0.945g, durante un lapso de tiempo de 3 a 6
meses; sin embargo, la recomendacion fue ajustada para el tratamiento
nutricional de la esteatosis hepatica no alcohdlica, por lo cual, es
indispensable el desarrollo de estudios clinicos posteriores, para demostrar
su eficacia como parte del plan dietoterapéutico para el abordaje clinico de

dicha patologia.

En relacion a los aspectos tedricos y antecedentes expresados en la
introduccioén del articulo, los PUFAs n-3, pueden influir en el metabolismo
lipidico hepatico, en la funciéon del tejido adiposo y en la respuesta

inmunitaria a través de efectos antiinflamatorios; debido a su menor
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instauracion, el ALA es menos vulnerable a la oxidacion que el EPA y el DHA.
Ademas, el ALA puede convertirse de forma endégena en EPA y, en menor
medida, en DHA. Varios estudios han demostrado los beneficios
cardioprotectores, glucémicos y de reduccién de lipidos del ALA, pero la
suplementacion con PUFAs n-3 en NASH se ha evaluado principalmente
utilizando como fuente el EPA y el DHA Experimentalmente, los PUFAs n-3
se asociaron con un impacto positivo en el tratamiento de la EHNA al reducir
la esteatosis hepatica mejorando la sensibilidad a la insulina y reduciendo
los marcadores inflamatorios. A pesar de estos hallazgos, s6lo unos pocos
ensayos aleatorios han dado el efecto de la suplementacion con AGPI n-3
en la histologia del higado. Un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado
que evalua el efecto de la suplementacion oral de PUFAs n-3 derivados de
linaza y aceites de pescado en el tratamiento de la EHNA, con énfasis en la

histologia del higado.

Dentro del estudio, se utilizaron una combinacion de aceites de linaza y de
pescado para suplemento de PUFA n-3; debido a la alta disponibilidad de
ALA en la linaza, lo que potencialmente podria reducir los costos del
tratamiento en comparacién con la suplementacion exclusiva de EPA y DHA.
Se evalud el perfil cromatografico de los acidos grasos plasmaticos para
valorar el cumplimiento del tratamiento y se confirmé la ingesta efectiva de
los PUFAs por parte de los pacientes en el brazo de tratamiento. Los niveles
de DHA no se incrementaron significativamente, tal vez debido a la escasa
cantidad de este PUFA suministrado por el suplemento estudiado o su baja
conversion de ALA. Ademas, los niveles de AA en plasma disminuyeron en

los pacientes que recibieron suplementacion con omega 3.
2.3 Importancia de los resultados

La importancia radica en el tratamiento que se da a los pacientes con
esteatosis hepatica suplementados con omega 3 teniendo en consideracion
la edad, cantidad de suministro de suplemento, tiempo y la efectividad del

tratamiento de los resultados pretendidos en los pacientes.

2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion
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Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacion,
considerando como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule
con las preguntas 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10 y el grado de recomendacion se
categorice como Fuerte, Moderado y Débil.

2.5 Respuesta a la pregunta

Segun la interrogante clinica planteada, ;Cual es el efecto de la
suplementacion de omega 3 en la esteatosis hepatica no alcohdlica? La
intervencién nutricional mejorara la calidad nutricional en pacientes de

ambos sexos adultos que presentan esteatosis hepatica.

El ensayo clinico aleatorizado (ECA) doble ciego controlado demostré la
efectividad de la suplementacion con omega 3 para el tratamiento
dietoterapeutico de la esteatosis hepatica no alcohdlica, procedentes de
aceites de linaza y de pescado. Asi mismo, mostrando un impacto
significativo positivo en la mejora del perfil lipidico plasmatico en la poblacion
de estudio. Lo cual se evidencié por el aumento plasmatico de estos PUFAs

a nivel sanguineo y se asociaron con la mejora del tejido histoldgico hepatico.

RECOMENDACIONES
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Se recomienda:

1.

El resultado obtenido en la presente investigacion por tratarse de un
ensayo clinico con adecuada calidad metodolégica, fue evaluado como

alta por medio de la herramienta CASPE.

La intervencién nutricional utilizando la suplementacién diaria con omega
3 en pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica demostré la mejora
en el perfil lipidico de manera significativa, durante el desarrollo de la fase
experimental del estudio. Por lo cual se recomienda consensuar la dosis
utilizada en los ensayos clinicos para su implementacion dentro de la

terapia nutricional, segun la evidencia clinica.

El analisis critico de los estudios clinicos relacionados a las patologias
hepaticas permite utilizar la evidencia cientifica clinicamente relevante,
mas actualizada para un correcto abordaje nutricional, permitiendo
mejorar el abordaje nutricional en pacientes con esteatosis hepatica. Por
ello se recomienda realizar estudios experimentales a nivel nacional para
determinar la efectividad de la suplementacion con omega 3 en pacientes

con esteatosis hepatica segun la realidad hospitalaria a nivel nacional.

El desarrollo de investigaciones primarias relacionadas al esteatosis
hepatica y el uso del omega 3, permiten la generacién de nueva evidencia
cientifica; la cual debe ser contrastada dentro de la practica diaria del
nutricionista clinico y evaluar su impacto en la realidad peruana;
posteriormente validar estos resultados ya que se carece de evidencia

cientifica para el abordaje nutricional dentro del contexto clinico nacional.
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ANEXOS

Titulo del articulo:
Four Weeks of Preoperative
Omega-3 Fatty Acids
Reduce Liver Volume: a
Randomised Controlled
Trial

Tipo de investigacion: Ensayo Clinico

1¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente No

definida?

2 ¢ Fue aleatoria la asignacion de los No

pacientes a los tratamientos?

3 ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta No

el final del estudio todos los pacientes que

entraron en él?

4 ¢ Se mantuvo el cegamiento a: ;Los pacientes? - | NO
Los clinicos.

6 Al margen de la intervencion en No

estudio los grupos fueron tratados de igual

modo?

9 ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o No

poblacion local?

10 ¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados No

de importancia clinica?
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11 ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los
costes?

Si

Titulo del articulo:

Effect of Fish Oil
Supplementation on
Hepatic and Visceral Fat in
Overweight Men: A
Randomized Controlled
Trial

Tipo de investigacion:

Ensayo Clinico

1¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente Si
definida?
2 ¢ Fue aleatoria la asignacion de los No
pacientes a los tratamientos?
3 ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta Si
el final del estudio todos los pacientes que
entraron en él?

4 ¢, Se mantuvo el cegamiento a: No

- Los pacientes. - Los clinicos.

6 ¢ Al margen de la intervencion en No
estudio los grupos fueron tratados de igual
modo?
7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento? No
9 ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o No
poblacion local?

10 ¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados No
de importancia clinica?

11 ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los Si

costes?
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Titulo del articulo:

Omega-3 supplementation
and non-alcoholic fatty liver
disease: a  systematic
review and meta-analysis.

Tipo de investigacion:

Revision Sistematica

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente Si
definido?

2 Buscaron los autores el tipo de articulos No
adecuado?

3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios No
importantes y pertinentes?

4 Crees que los autores de la revision han hecho No
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios
incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido No
mezclados para obtener un resultado "combinado”,
¢erarazonable hacer eso?

7 iCudl es la precision del resultado/s? Si
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No
9 ;Se han considerado todos los resultados No
importantes para tomar la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a No

los perjuicios y costes?
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Titulo del articulo:

Impact of Long-Term
Supplementation with Fish
Qil in Individuals with Non-
Fatty

Alcoholic Liver

Disease

Tipo de investigacion:

Ensayo Clinico

1¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente Si
definida?
2 ¢ Fue aleatoria la asignacion de los
pacientes a los tratamientos? No
3 ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta Si
el final del estudio todos los pacientes que
entraron en él?
4 ¢, Se mantuvo el cegamiento a: Los pacientes. - No
Los clinicos.
6 ¢ Al margen de la intervencion en No
estudio los grupos fueron tratados de igual
modo?
7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento? Si
9 ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o No
poblacion local?
10 ¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados No
de importancia clinica?
11 ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los Si

costes?
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Titulo del articulo:
Efficacy of Dietary
Supplements to Reduce
Liver Fat

Tipo de investigacion: Revision Sistematica

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente Si

definido?

2 Buscaron los autores el tipo de articulos No

adecuado?

3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios No

importantes y pertinentes?

4 Crees que los autores de la revision han hecho No

suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios

incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido No

mezclados para obtener un resultado "combinado”,

¢erarazonable hacer eso?

7 ¢ Cual es la precision del resultado/s? Si

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No

9 ;Se han considerado todos los resultados No

importantes para tomar la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a No

los perjuicios y costes?
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Titulo del articulo:

Effects of
Polyunsaturated Fatty Acid

Omega-3

Supplementation on Non-
Alcoholic Fatty Liver: A
Systematic

Review and

Meta-Analysis

Tipo de investigacion:

Revision Sistematica

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente No
definido?
2¢Buscaron los autores el tipo de articulos Si
adecuado?
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios Si
importantes y pertinentes?
4 Crees que los autores de la revision han hecho Si
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios
incluidos?
5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido No
mezclados para obtener un resultado "combinado”,
¢ era razonable hacer eso?
7 ¢ Cual es la precision del resultado/s? No
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No
9 ¢ Se han considerado todos los resultados No
importantes para tomar la decision?
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a No
los perjuicios y costes?
Titulo del articulo:

The effect of omega-3

unsaturated fatty acids on

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

Tipo de investigacion:

Revision Sistematica

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente Si
definido?

2 Buscaron los autores el tipo de articulos No
adecuado?

3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios No
importantes y pertinentes?

4 Crees que los autores de la revision han hecho No
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios
incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido No
mezclados para obtener un resultado "combinado”,
¢erarazonable hacer eso?

7 ¢ Cual es la precision del resultado/s? Si
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No
9 ;Se han considerado todos los resultados No
importantes para tomar la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a No

los perjuicios y costes?
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Titulo del articulo:

Omega-3 polyunsaturated
fatty acid supplementation
and non-alcoholic fatty liver
disease: A meta-analysis of
randomized controlled trials

Tipo de investigacion:

Revision Sistematica

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente Si
definido?

2 Buscaron los autores el tipo de articulos No
adecuado?

3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios No
importantes y pertinentes?

4 Crees que los autores de la revision han hecho No
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios
incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido No
mezclados para obtener un resultado "combinado”,

¢era razonable hacer eso?

7 iCudl es la precision del resultado/s? Si
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No
9 ;Se han considerado todos los resultados No
importantes para tomar la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a No

los perjuicios y costes?
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Titulo del articulo:

The effect
supplementation

of omega-3
on
glycemic indices and lipid
profile in type 2 diabetic
patients with non-alcoholic
fatty liver disease: a double-
blind, randomized, clinical

trial
Tipo de investigacion: Metaanalisis
1¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente Si
definida?
2 ;Fue aleatoria la asignacion de los Si
pacientes a los tratamientos?
3 ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta Si
el final del estudio todos los pacientes que
entraron en él?
4 ¢, Se mantuvo el cegamiento a: ;Los pacientes? - Si
Los clinicos.
6 ¢ Al margen de la intervencion en Si
estudio los grupos fueron tratados de igual
modo?
9 ;Puede aplicarse estos resultados en tu medio o Si
poblacién local?
10 ¢,Se tuvieron en cuenta todos los resultados Si
de importancia clinica?
Si

11 ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los
costes?
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Titulo del articulo:

Effect of Omega-3 fatty acid
supplementation on
inflammatory markers and
insulin resistance indices in
patient with type 2 diabetes
and nonalcoholic fatty liver:

A randomized double-blind

clinical trial
Tipo de investigacion: Metaanalisis
1¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente Si
definida?
2 ;Fue aleatoria la asignacion de los Si
pacientes a los tratamientos?
3 ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta Si
el final del estudio todos los pacientes que
entraron en él?
4 ¢, Se mantuvo el cegamiento a: ;Los pacientes? - Si
Los clinicos.
6 ¢ Al margen de la intervencion en Si
estudio los grupos fueron tratados de igual
modo?
9 ;Puede aplicarse estos resultados en tu medio o Si
poblacién local?
10 ¢,Se tuvieron en cuenta todos los resultados Si
de importancia clinica?
Si

11 ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los
costes?
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Titulo del articulo:

Oxidative Stress and Non-
Alcoholic Fatty Liver
Disease: Effects of Omega-
3 Fatty Acid
Supplementation

Tipo de investigacion:

Revision Sistematica

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente Si
definido?

2 Buscaron los autores el tipo de articulos No
adecuado?

3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios No
importantes y pertinentes?

4 Crees que los autores de la revision han hecho No
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios
incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido No
mezclados para obtener un resultado "combinado”,

¢ era razonable hacer eso?

7 iCudl es la precision del resultado/s? Si
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No
9 ;Se han considerado todos los resultados No
importantes para tomar la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a No

los perjuicios y costes?
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