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Resumen

la enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica (EHGNA] es una condicion alfamente prevalente y
usualmente relacionada con el sobrepeso y la obesidad, pero afecta al 10% de la poblacion no
obesa en el mundo, con tendencia al aumento. Mecanismos diferentes a los tradicionalmente rela-
cionados con el exceso de grasa corporal, como algunos polimorfismos genéticos v la exposicién
a ciertos factores ambientales, se han asociado con el desarrollo de esta entidad. Comparados con
individuos sanos, las personas con EHGNA fienen con mayor frecuencia desarreglos metabdlicos,
como resistencia a la insulina y sindrome metabdlico. El curso de la enfermedad hepdtica pareciera
ser mds benigno en los individuos no obesos en comparaciéon con las personas obesas, pero el
riesgo de desarrollar enfermedades como la diabetes mellitus pareciera ser mayor. En Latinoamé-
rica se ha reportado una de las prevalencias més altas de EHGNA, sin embargo, el fenémeno
en personas no obesas se ha estudiado principalmente en Asia y los dafos en poblaciones lafinas
son practicamente inexistentes. El propdsito con esfa revisién narrativa es sintetizar la informacién
disponible acerca de la EHGNA en personas no obesas, haciendo énfasis en la poblacién latina.

Palabras clave: enfermedad del higado graso no alcohdlico, esteatosis, sindrome metabdlico,
diabetes mellitus, polimorfismo.
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Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease [NAFLD) is a highly prevalent disease and usually related to
overweight and obesity, but it affects 10% of the non-obese population in the world and the rates
are increasing. Different mechanisms from those traditionally related to excess body fat, such as
some genefic polymorphisms and exposure to certain environmental factors, have been associated
with the development of this condition. Compared with healthy individuals, people with NAFLD have
more frequent metabolic disorders such as insulin resistance and metabolic syndrome. The course of
the liver disease appears to be more benign in non-obese individuals compared to obese people,
but the risk of developing diseases such as diabetes mellitus appears 1o be higher. In latin America,
one of the highest prevalences of NAFLD has been reported, however, this condition in non-obese
people has been studied mainly in Asia and data on Latin American populations are practically non-
existent. The purpose of this narrative review is fo synthesize the information available about NAFLD
in non-obese individuals, with an emphasis on the Latin American population.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, steatohepatitis, metabolic syndrome, diabetes mellitus,

polymorphism.

Introduccion

la enfermedad hepatica grasa no alcohé-
lica (EHGNA) es la enfermedad hepdatica
md&s comin en el mundo y su prevalencia
viene en aumento [1]. Es un término am-
plio que se utiliza para describir las alte-
raciones que ocurren como consecuencia
de la acumulacion de lipidos en el higado
en personas con bajo o sin consumo de
alcohol, y puede ocurrir de forma aislo-
da o como consecuencia de defectos en
el depdsito de grasa (lipodistrofias), alte-
raciones en el metabolismo de diversas
sustancias  (glucogenosis, galactosemia,
fructosemia), o con el uso de algunos
medicamentos [vitamina A, tamoxifeno o
algunos antirretrovirales utilizados para el
control de la infeccién por el VIH).

Tradicionalmente la EHGNA y su forma
més severa, la esteatohepatitis no alcohd-
lica (EHNA), hasta hace poco eran vistas
como condiciones casi exclusivas de las
personas con sobrepeso y/o obesidad,
pero recienfemente se ha descrito que la
frecuencia con la que se presentan en in-
dividuos no obesos no es nada desprecio-

ble y viene en aumento [1]. El propésito
con esfa revision narrativa es sintetizar la
informacién disponible acerca de la EHG-
NA en personas no obesas, haciendo én-
fasis en la poblacion latina.

Metodologia

Revisién narrativa de la literatura que fue
realizada de manera independiente por
fres aufores en las siguientes bases de do-
tos: Pubmed, Embase, Scielo, Open Grey,
lens, Directory of Open Access Journals
(DOA]) y Biblioteca Virtual en Salud, sin
restriccién en el lenguaje, fecha o fipo
de estudio. los articulos fueron divididos
de acuerdo con la informacién que pre-
senfaban en fres dreas de interés para la
revision; aquellos que reportaban la epide-
miologia, la fisiopatologia y el tfratamiento.
las diferencias fueron solucionadas en con-
senso entre todos los autores.

Epidemiologia
Existen pocos estudios  epidemiologicos

que evallen la incidencia y prevalencia de
la EHGNA vy la EHNA en las personas no
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obesas, y los disponibles son bastante hete-
rogéneos en los criterios que se utilizan para
definir la presencia de EHGNA,; en algunos
se esfablece el diagnostico mediante prue-
bas imagenolégicas, otros mediante biopsia
hepdtica y ofros con una combinacion de
ambos. Ademds, también se diferencian en
la manera como se determina la EHNA, de-
bido a la falta de marcadores no invasivos
que sean ampliamente aceptados y a la ne-
cesidad de realizar una biopsia hepdtica.

Otra de los dificultades para estudiar la
FHGNA en las personas no obesas es la fal-
ta de métodos simples y reproducibles para
evaluar la composicién corporal. El método
mds utilizado para clasificar a una persona
como obesa es el indice de masa corporal
(IMC), como un subrogado de la disfribucion
de la grasa en el cuerpo, y dada la relacion
que existe enfra la EHGNA vy la obesidad,
esto pudiera infroducir un sesgo en la forma
en que se seleccionan los individuos que ter-
minan siendo incluidos en los estudios [2].

la definicion de “no obeso” también varia
de manera importante dentro de los estudios.
En la mayoria de ellos se utiliza el punto de
corfe para el sobrepeso propuesto por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como un IMC de 25 kg/m?; pero este no es
universal y en algunas poblaciones como en
los asidticos, se deberia utilizar un valor mas
bajo de 23 kg/m?, y es precisamente en los
paises de Asia donde pareciera haber un
mayor inferés en realizar estudios epidemio-
logicos, ya que es donde se ha reportado
una mayor prevalencia al compararse con
estudios de ofras regiones (tabla 1).

Es realmente complejo estimar la prevalen-
cia mundial de EHGNA debido no solo
a que se reporta una gran variacion entre
regiones del mundo, sino que fambién se
reportan variaciones en diferentes dreas del
mismo pais, especialmente entre las urbanas
y rurales. Se considera que la estimacién
mds aproximada fue descrita inicialmente en
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el estudio Dionysos [14] y fue confirmada
recientfemente en un metaandlisis de estudios
poblacionales en el cual se estima que la
EHGNA dofecta en el mundo al 25,24%
(ICQ5%=22,10-28,65) de la poblacién ge-
neral, con las tasas mas altas en Suramérica,
y las mas bajas en Europa y Africa (tabla 2).
los estudios que reportan la incidencia de
la EHGNA son basfante escasos: en Asia
se ha estimado en 52,34 por cada 1.000
personas afio (IC25%=28,31-99,67) [15],
y en Colombia se han documentado las ca-
racteristicas de los pacientes con EHGNA
en unos pocos estudios [16-18].

En cuanto a las frecuencias de individuos no
obesos con EHGNA, se han reportado muy
variables, entre un 6% a un 28% (tabla 1),
y la prevalencia global se estima en 4,1%
(ICQ5%=3,4-4,8%) afectando aproximada-
mente el 10% de la poblacién no obesa 'y su
incidencia continda en ascenso [1]. Como
se menciond previamente, la mayoria de los
estudios epidemiolégicos de EHGNA en no
obesos provienen de Asia, pero se han reali-
zado algunos estudios multiémicos en pobla-
ciones en Estados Unidos vy estos sugieren
que la EHGNA en personas no obesas ni
con sobrepeso, es mds comun en los latinos
y en personas mdés jévenes, con mayor fre-
cuencia en mujeres, por acompanarse de
una menor prevalencia de resistencia a la
insulina, hipercolesterolemia e hipertension,
valores més bajos de AST, ALT y una més
baja prevalencia de EHNA [4,13]. Estos
datos difieren de lo reportado en un metac-
ndlisis global, en el cual la prevalencia mas
alta se observé en personas entre 45 y 69
afios, y mds frecuentemente en hombres [1].

las personas con EHGNA que son delga-
das parecieran tener una prevalencia mayor
de algunas enfermedades metabdlicas. Re-
cientfemente se reporté una prevalencia de
diabetes mellitus de 13,6% (ICQ5%=9,6-21)
en las personas con EHGNA con IMC <25
kg/m?y de 24,1% (IC95%=15,8-35,1) en
aquellos con IMC >25 y <30 kg/m?. Sin
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embargo, estas dlferaciones parecieran pre-
sentarse en una frecuencia similar a la que
se ve en las personas obesas con EHGNA.
la prevalencia de EHNA, fibrosis y cirrosis
pareciera ser menor en la poblacion no obe-

sa (tabla 3) [19].

Tanto los estudios que resumen la epide-
miologia global [15,20] como regional
[21] han mostrado una alta prevalencia de
EHGNA en Latinoamérica, sin embargo, en
la busqueda no se recuperd ningdn estudio
que reporte la epidemiologia en los sujetos
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no obesos. En Colombia, un solo estudio de
pacientes con EHGNA reportd un 22,4%
de individuos con un IMC <25 kg/m?[18].

Fisiopatologia

la EHGNA y la EHNA se desarrollan por
una compleja inferaccién de factores, los
cuales alteran la homeostasis lipidica y
causan acumulaciéon hepatocelular excesi-
va de triglicéridos y ofros lipidos. Estos fac-
fores son frecuentes en personas con sobre-
peso y obesidad, pero la alta prevalencia

Tabla 2. Prevalencias regionales de la EHGNA [1,4].

) Poblacién general No obesos

Regién - -

Prevalencia* IC95%t Prevalencia* IC95%t
Oriente Medio 31,79 13,48-58,23 NR NR
Suramérica 30,45 22,74-39,44 NR NR
Asia 27,37 23,29-31,88 4,8 4,0-5,06
Norteamérica 24,13 19,79-29,15 3,1 2,3-3,8
Europa 23,71 16,12-33,45 2,2 0,2-4,2
Africa 13,48 5,69-28,69 NR NR
*Proporcion de la poblacion en %.
tntervalo de confianza.
EHGNA: enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica.

Tabla 3. Prevalencia de alteraciones hepdticas [19].
Obesos No obesos
Alteracién
Prevalencia* IC95% Prevalencia* IC95%t

EHNA 52,9 38,367 39 24,1-56,3
Inflamacion lobulillar 35,5 22,7-50,8 25,1 14,3-40, 1
Fibrosis 38,3 30,6-46,6 29,2 21,9-37,9
Cirrosis 2 0,4-5,7 3,2 1,5-5,7

*Proporcion de la poblacion en %.
fntervalo de confianza.
EHNA: esfeatohepatitis no alcohdlica.
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de EHGNA en personas delgadas sugiere
que estos mecanismos no esfdn solamente
relacionados con el exceso de grasa cor-
poral [22]. Es posible que el desarrollo de
EHGNA en las personas delgadas sea el
resulfado de predisposicién genética, ex-
posicién a algunos factores ambientales y
a caracteristicas propias de cada indivi-
duo (figura 1).

Factores genéticos

la agregacion familiar y la prevalencia
heterogénea sugieren una predisposicion
genética en las personas no obesas que
desarrollan una EHGNA. Un polimorfismo
en el gen PNPLA3 (del inglés, Patatin-ike
phospholipase domain-containing 3), el
rs738409[C] que codifica para la va-
riante 1148M, se ha asociado con una
predisposicion al depésito de grasa en
los hepatocitos y al desarrollo de EHGNA
[23]. Este polimorfismo se presenta con
mayor frecuencia en las personas delga-
das con EHGNA [8] v es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo

Factores genéticos

e Polimorfismo rs738409[C]
en el gen PNPLA3

e Polimorfismo 512447924 y
rs12597002 en el gen de
la CETP

e Polimorfismo rs368234815
TT en el gen del IFNL4

Alteraciones metabdlicas

e Fenotipo delgado
metabdlicamente obeso

e Resistencia a la insulina

de EHNA v fibrosis [6,24,25], y ha sido
reportado frecuentemente en poblaciones
latinas en estudios multiétnicos y locales

[26,27].

Ofros polimorfismos pudieran conferir un
mayor riesgo a poblaciones especificas o
esfar asociados con un peor prondstico. En
mujeres jovenes delgadas, los polimorfis-
mos rs12447924 v 1512597002 del gen
de la proteina transportadora de ésteres
de colesterol (CETP), se asociaron con un
mayor riesgo de desarrollar EHGNA, vy el
riesgo fue mayor en aquellas con menor
cantidad de grasa corporal [28]. En perso-
nas delgadas de ascendencia europea, el
polimorfismo rs368234815 TT en el gen
que codifica para el interferon lambda 4
(IFNL4) pareciera conferir mayor riesgo de
EHNA, inflamacion v fibrosis, posiblemen-
te al modificar la respuesta inmune innafa
[29]. Finalmente, la deficiencia de fosfati-
diletanolamina N-metiltransferasa, que en
animales no obesos predispone al desarro-
llo de EHGNA, también pudiera fener un
papel en los humanos [30].

Inflamacién

® Factor de necrosis tumoral

IL1, L6 e I8

Factores ambientales
e Consumo de fructosa
e Consumo de colesterol

Figura 1. Factores asociados al desarrollo de enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica (EHGNA)

en personas no obesas. IFNL4: interferén lambda 4; CETP: proteina transportadora de ésteres de

colesterol: IL: interleucina.

228 0 Enfermedad hepética grasa no alcohélica en personas no obesas: revisién narrativa de la literatura



Inflamacién

Un estado de inflamacién sistémico pare-
ciera contribuir a la aparicién de diferentes
enfermedades en las personas obesas, y
diferentes proteinas relacionadas con la
respuesta inflamatoria han sido involucra-
das en el desarrollo de la EHGNA. Se ha
enconfrado que los niveles de factor de ne-
crosis tumoral (TNF) y de las interleucinas
(I) I-1, 16 e I1-8 son mayores en aquellas
personas con EHGNA comparados con
confroles sanos, sin embargo, no pareciera
haber diferencia entre obesos y no obesos

131.32].
Alteraciones metabdlicas

Aunque todavia es controversial, se ha des-
crifo un fenofipo de personas obesas que
no fienen resistencia a la insulina y no de-
sarrollan las alteraciones metabdlicas aso-
ciadas con el exceso de grasa corporal, y
se conocen como “obesos metabodlicamen-
fe sanos”. También se ha descrito su con-
traparte, personas delgadas con alta resis-
tencia a la insulina y una predisposicion
al sindrome metabdlico, diabetes mellitus
y EHGNA, y se conocen como “delgados
metabdlicamente obesos” [33]. Estas per-
sonas podrian representar una parte del es-
pectro de las lipodistrofias; estos individuos
se caracterizan por una incapacidad para
depositar la grasa en diferentes tejidos,
una alta frecuencia de diabetes mellitus,
resistencia a la insulina y EHGNA con in-
dices de masa corporal por debajo de los
limites establecidos para definir el sobrepe-

so y la obesidad [34].

En el desarrollo de la EHGNA, tanto en
obesos como en no obesos, la resistencia
a la insulina no es claro si es causa o efec-
fo, pero si estd claro que aquellos delga-
dos con EHGNA suelen presentarla con
mayor frecuencia, al igual que muestran
niveles de glucosa en ayunas mdés altos y
concentraciones de triglicéridos en sangre

HeraTeOLOGIA

fambién mds altas como marcador subro-
gado de este fenémeno, al compararse
con confroles sanos [35,36], aunque en un
menor grado al que presentan las personas

obesas con EHGNA [19].
Factores ambientales

El higado es el primer érgano con el cual los
macronutrientes de la dieta enfran en contac-
fo después de ser absorbidos en el intestino.
El consumo de fructosa, un endulzante de
uso comin especialmente en bebidas, es un
factor de riesgo para el desarrollo de EHG-
NA, incluso en ausencia de ofros factores
de riesgo metabdlicos [37]. En un estudio
que investigé los hdbitos de alimentacion de
personas delgadas con EHGNA, se docu-
mentd un excesivo consumo de bebidas en-
dulzadas con fructosa, especialmente jugos
de fruta, y esto resultd ser un factor de riesgo
independiente al sindrome mefabdlico para

el desarrollo de EHGNA [38].

Otros estudios de hdbitos de alimentacion
han reportado un mayor consumo de car
bohidratos y colesterol, y una menor ingesta
de écidos grasos poliinsaturados omega-3
en los individuos delgados con EHGNA
[39,40].

Pronéstico
Pronéstico de la enfermedad hepdtica

la progresion de la EHGNA a esteatohe-
patifis y fibrosis en personas no obesas pa-
reciera ocurrir por los mismos fenémenos
que en las personas obesas; no se han re-
portado mecanismos de disfuncién celular,
inflamacién o de fibrosis especificos dife-
rentes, y las tasas de enfermedad avanza-
da al momento del diagnéstico parecieran
ser menores, aunque es un fenémeno poco

estudiado [41].

Algunos estudios de corte transversal han
reportado informacién confradictoria con
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respecto al riesgo de EHNA v fibrosis, y no
es claro si solo el peso o la presencia de
ofros factores de riesgo metabdlico se aso-
cian con un mayor grado de inflamacién
o fibrosis. En Espafia, dentro del registro
HepaMet, en las personas delgadas con
al menos un factor de riesgo metabdlico
(dislipidemia, hipertension arterial o hiper-
glucemia) se reportd una mayor prevalen-
cia de EHNA, fibrosis, fibrosis avanzada y
cirrosis, sin emborgo, no se encontrd aso-
ciacién con el peso corporal [42].

los estudios que han evaluado la progre-
sién de la enfermedad hepdtica en las
personas con EHGNA no obesas son es-
casos. La cohorte con el periodo més largo
de seguimiento fue ensamblada de forma
refrospectiva,  recolectando  informacion
de pacientes diagnosticados con EHGNA
mediante biopsia y con informacién del se-
guimiento por cerca de 20 arios, en dos
hospitales universitarios en Suecia. Al inicio
del seguimiento, los pacientes con EHG-
NA no obesos exhibian un perfil de riesgo
menor, con una frecuencia de EHNA vy fi-
brosis mas baja. Sin embargo, durante el
seguimiento, el riesgo de desarrollar una
enfermedad hepdtica severa fue mayor en
este grupo (HR 2,69; IC95%=1,31-5,50).
Factores genéticos o ambientales no dis-
ponibles en los registros pudieran explicar
este exceso de riesgo [43]. Estos datos
contrastan con lo reportado en una poblo-
cién China en Hong Kong, con EHGNA
diagnosticada mediante biopsia y una
prevalencia igual de EHNA al inicio del
seguimiento entfre delgados y no delgados.
En este estudio la tasa de progresion de la
enfermedad hepdtica fue cinco veces me-
nor en los delgados [44].

Tampoco es claro si el riesgo de muerte en
los pacientes no obesos con EHGNA es
diferente. Uno de los registros con mayor
nimero de pacientes (n=1.009) reportd
hallazgos similares a los encontrados en
la cohorte sueca al inicio del seguimiento.

los individuos no obesos, todos diagnosti-
cados mediante biopsia, presentaban un
perfil metabdlico mas favorable y un menor
grado de fibrosis, pero la supervivencia
acumulada fue menor [45]. Y aunque la
principal causa de muerte en las personas
con EHGNA son las enfermedades car-
diovasculares, estas parecieran ser menos
frecuentes en los pacientes no obesos [44],
lo que sugiere que pudieran existir causas
diferentes de muerte en este grupo.

Pronéstico metabélico

las personas delgadas con EHGNA sue-
len tener desarreglos metabdlicos que
parecieran influir en el desarrollo de la
enfermedad hepdtica, siendo en ellos la
enfermedad hepdtica la manifestacion del
sindrome metabdlico, obesidad central o
resistencia a la insulina [20]. Sin embargo,
sestdn estas personas en un mayor riesgo
de desarrollar enfermedades metabdlicas?

El riesgo de desarrollar diabetes mellitus
(DM si pareciera ser mayor en estas per-
sonas, por lo menos en los asidticos. Sinn
y colaboradores reportaron en personas
con EHGNA no obesas un 18% mas de
riesgo de desarrollar DM, comparadas
con personas con sobrepeso u obesidad
sin EHGNA [46]. Hallazgos similares re-
portaron Sung y colaboradores, con una
fuerte relacion entre el riesgo de desarro-
llar DMy la resistencia a la insulina en las
personas no obesas con EHGNA [47].
En ofro reporte, también de pacientes con
EHGNA no obesos en Coreaq, el riesgo de
desarrollar DM en personas delgadas era
sustancial (HR 2,69; IC95%=1,72-4,20),
pero esta asociacién no se extendid a
otras enfermedades metabdlicas [48].
Finalmente, un estudio realizado en Sri
Lanka reportd que el riesgo de desarrollar
complicaciones mefabdlicas en pacientes
EHGNA no obesos no era diferente al de
las personas con sobrepeso u obesidad.
Estos estudios deben ser inferpretados con
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cautela y sus resultados no deberian ge-
neralizarse, pues en los asidticos se ha
reportado un mayor grado de resistencia
a la insulina asociada a la EHGNA en las
personas delgadas, a diferencia de ofras

poblaciones [49].
Tratamiento

la literatura disponible acerca del trata-
miento de la EHGNA en las personas no
obesas es escasa. Las principales recomen-
daciones para el tratamiento de la EHGNA
estan dirigidas al cambio en el estilo de
vida y a la induccion de pérdida de peso,
y si bien las personas delgadas con EHG-
NA suelen tener exceso de grasa visceral
y resistencia a la insulina, estas medidas
parecieran ser menos intuitivas.

la mayoria de las intervenciones no farma-
colégicas para la EHGNA se han hecho
en pacientes con sobrepeso u obesidad
[50]. Un subandlisis en el grupo de pacien-
fes no obesos con EHGNA de un ensayo
clinico en el cual una intervencién educa-
tiva dirigida a la reduccion de la ingesta
calérica e incremento del gasto energético
fue comparada al cuidado esténdar por
12 meses, reportd en el primer afio una
fasa de remision fres veces mayor en el gru-
po de intervencién, y uno de los factores
predictores independientes fue la pérdida
de peso [51]. Estos hallazgos estan en |i-
nea con ofros en pacientes con EHGNA
en personas con obesidad, que muestran
que los cambios hisfologicos asociados a
las intervenciones no farmacolégicas estan
relacionados con la magnitud de la pérdi-

da de peso [52].

No se han realizado ensayos clinicos de
infervenciones farmacolégicas en personas
con EHGNA no obesas, la busqueda en
https:/ /www.clinicaltrials.gov  arrojé  un
solo resultado de un ensayo clinico en fase
1. En un experimento realizado en 45 pa-
cientes, 23 con EHGNA no obesos, en el
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cual se administré metformina por 24 sema-
nas, se reporfaron niveles mas altos de que-
merina, una adipocina relacionada con la
resistencia a la insulina en el grupo con
EHGNA. Y al final del estudio en el grupo
que recibié metfformina, los niveles de que-
merina, AST y ALT se redujeron de forma
significativa, insinuando un papel potencial
de la metformina en el trafamiento de la
EHGNA en los pacientes no obesos [53].
Sin embargo, el uso de la mefformina no
ha mostrado ningin efecto en pacientes

obesos con EHGNA [54,55].
Conclusiones

las personas no obesas representan una
parfe imporfante de la carga global por
EHGNA, v factores genétficos y ambienta-
les hacen que en algunos lugares la pre-
valencia sea mayor que en ofros. La alta
prevalencia de la EHGNA en la poblacion
general latinoamericana es indicio de que
tfambién deberia ser comin en personas
delgadas de esta region; sin embargo,
esfe fenébmeno no ha sido apropiadamente
documentado en nuestros paises. El IMC
tiene serias limitaciones para detectar la
acumulacion visceral y, por ende, a los in-
dividuos en riesgo de EHGINA sin sobrepe-
so u obesidad; por lo tanto, la presencia
de ofros trastornos metabdlicos debe alertar
la presencia de una posible acumulacion
de lipidos en el higado. Los datos sugieren
que la severidad de la enfermedad hepati-
ca pudiera ser menor al momento del diag-
nostico, pero con un perfil de riesgo mefa-
bélico més alto al de la poblacién general
y no muy diferente al de ofras personas
obesas con EHGNA. También pareciera
que el riesgo de desarrollar algunas enfer-
medades metabdlicas, especialmente DM,
fuera mayor en esfas personas. Las opcio-
nes terapéuticas no difieren mucho entre las
personas obesas y no obesas con EHGNA
y por ahora se centran en la modificacién
del estilo de vida, y paradéjicamente en la
reduccién de peso.
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