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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad hepatica asociada a disfuncién metabdlica (MASLD) es la causa
mas frecuente de enfermedad hepatica crénica, con alta prevalencia en pacientes con obesidad
morbida. El cambio en el estilo de vida basado en una dieta hipocaldrica y ejercicio fisico
supones el pilar del tratamiento. Ademas, la cirugia bariatrica se ha planteado como opcion
efectiva, cuando hay indicacién para la misma.

Métodos: Se realizdé un estudio observacional retrospectivo con seguimiento de 1 afio en
pacientes sometidos a cirugia bariatrica en el Hospital Universitario Miguel Servet entre 2022y
2024. Se incluyeron aquellos sujetos con datos clinicos, bioquimicos y cuestionarios sobre
estilo de vida completos. Se analizaron la esteatosis, fibrosis, resistencia a la insulina e
inflamacién, asi como la adherencia a la dieta mediterranea, actividad fisica y calidad de vida.
Se compararon las diferencias de estas variables antes y después de la cirugia con pruebas para
muestras pareadasy segun la presencia de MASLD con pruebas para muestras independientes.
Se utilizé la regresiéon logistica binomial para la construccion de modelos predictivos de
resolucion de MASLD.

Resultados: De 43 pacientes analizados, 27 presentaban MASLD antes de la cirugia de los
cuales, en 21 se resolvio después (p<0.001). Tras la cirugia se observdé una reduccion
significativa en los parametros de inflamacion, esteatosis, fibrosis y resistencia a la insulina. La
adherencia a la dieta mediterrdnea permanecié sin cambios significativos después de la cirugia
y entre sujetos con y sin MASLD. Se observé una disminucion significativa en el sedentarismo
tras la intervencion (p=0.001). También hubo una mejoria significativa en la mayoria de
dimensiones de la calidad de vida tras la intervencion (p<0.05). La regresion logistica binomial
identificé el sexo femenino como predictor significativo de resolucién de MASLD.

Conclusiones y Discusion: Este estudio reafirma que la cirugia bariatrica se asocia a una
resolucion significativa de MASLD, mejoria de otras caracteristicas fisiopatolégicas y del estilo
de vida tras la intervenciéon. También se observé el sexo femenino como predictor de la
resolucion de MASLD. Estos hallazgos refuerzan el papel de la cirugia metabdlica como
intervencion efectiva en pacientes con obesidad grado 3y MASLD.

Palabras clave: MASLD, cirugia bariatrica, obesidad, dieta mediterrdnea, actividad fisica,
calidad de vida.



ABSTRACT

Introduction: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is the most
common cause of chronic liver disease, with a high prevalence among patients with morbid
obesity. Lifestyle modification, including a hypocaloric diet and physical activity, is the
cornerstone of treatment. Additionally, bariatric surgery has been proposed as an effective
option when indicated.

Methods: A retrospective observational study with a 1-year follow-up was conducted on patients
who underwent bariatric surgery at Miguel Servet University Hospital between 2022 and 2024.
Patients with complete clinical, biochemical, and lifestyle questionnaire data were included.
Steatosis, fibrosis, insulin resistance, and inflammation were analysed, along with adherence to
the Mediterranean diet, physical activity, and quality of life. Differences in these variables before
and after surgery were compared using paired-sample tests, and differences based on MASLD
status were assessed using independent-sample tests. Binomial logistic regression was used to
build predictive models for MASLD resolution.

Results: Of the 43 patients analysed, 27 had MASLD prior to surgery, of whom 21 experienced
resolution afterward (p<0.001). A significant reduction was observed post-surgery in
inflammation, steatosis, fibrosis, and insulin resistance parameters. Adherence to the
Mediterranean diet showed no significant changes after surgery or between subjects with and
without MASLD. A significant reduction in sedentary behaviour was noted after the intervention
(p=0.001). There was also a significant improvement in most dimensions of quality of life post-
surgery (p<0.05). Binomial logistic regression identified female sex as a significant predictor of
MASLD resolution.

Conclusions and Discussion: This study confirms that bariatric surgery is associated with
significant resolution of MASLD and improvement in other pathophysiological and lifestyle-
related features post-intervention. Female sex was also found to be a predictor of MASLD
resolution. These findings reinforce the role of metabolic surgery as an effective intervention in
patients with class 3 obesity and MASLD.

Keywords: MASLD, bariatric surgery, obesity, Mediterranean diet, physical activity, quality of life.



INTRODUCCION

MASLD

CONTEXTO HISTORICO

En 1986 aparecié el término de higado graso no alcohdlico (NAFLD) que fue utilizado hasta 2020.
Fue en ese momento cuando se cambié el término por consenso de expertos y se propuso
higado graso asociado a disfuncién metabdlica (MAFLD). Esto fue motivado por una necesidad
de reflejar la heterogeneidad de los pacientes, la patogenia y ayudar a la estratificacién de los
pacientes para su manejo (1-2).

En 20283, tras un proceso Delphi modificado, se consensud una nueva nomenclatura y nuevos
criterios diagndsticos menos estigmatizantes y que pudieran mejorar la toma de consciencia de
la enfermedad y la identificacién de los pacientes (3).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

A diferencia de los términos anteriores, el diagndstico actual de MASLD estd basado en criterios
diagndsticos afirmativos que reflejan la estrecha relacién epidemioldgica y patogénica entre
NAFLD, la disfuncién metabdlica y la resistencia a la insulina. Ademas, identifican a los
individuos con obesidad y factores de riesgo cardiometabdlicos (FRCM) en funcién de sus
diferencias étnico-regionales, emplean pardmetros faciles de medir y con aplicabilidad a
diferentes contextos clinicos y alinean los FRCM asociados a la resistencia a la insulina con los
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) (Fig1.).

Enfermedad Hepatica Asociada a Disfuncion Metabolica (MASLD)

Esteatosis hepatica detectada porimagen o biopsia

Almenos 1 de los 5 FRCM

1.IMC = 25 kg/m2 [23 para Asia] O perimetro abdominal > 94 cm (hombres) / 80 cm (mujeres) O
equivalente ajustado por etnia

2.Glucosa sérica en ayunas =2 5.6 mmol/L [100 mg/dL] O tras sobrecarga oral de glucosa a las 2
horas = 7.8 mmol/L [2140 mg/dL] O HbA1c = 5.7% [39 mmol/mol] O diabetes tipo 2 O tratamiento
para diabetes tipo 2

3.Presién arterial = 130/85 mmHg O tratamiento especifico con antihipertensivos
4.Triglicéridos en plasma = 1.70 mmol/L [150 mg/dL] O tratamiento para reducir lipidos

5.Colesterol HDL en plasma < 1.0 mmol/L [40 mg/dL] (hombres)y < 1.3 mmol/L [50 mg/dL] (mujeres)
O tratamiento para reducir lipidos

Figura 1. Imagen adaptada de los criterios diagnésticos de MASLD. El diagndstico de MASLD seria
resultado de la presencia de esteatosis hepatica y el hallazgo de alguno de los 5 FRCM.

4



Con respecto a la ingesta de alcohol, se crearon diferentes categorias fuera del MASLD: para
aquellos casos en los que hay un solapamiento del dafio hepatico asociado a alcohol y a
disfunciéon metabdlica se denomina enfermedad hepdatica asociada a disfuncién metabdlica y
consumo de alcohol incrementado (MetALD). Para aquellos casos en los que el alcohol es la
principal causa del dafio hepatico; se denomina enfermedad hepatica alcohdlica (ALD) (Fig. 2).

ENFERMEDAD HEPATICA
ESTEATOTICA

(SLD)
Enfermedad hepatica MASLD y consumo de Enfermedad SLD SLD Crintogénico
asociada a disfuncién alcohol incrementado hepatica asociada de etiologia i
metabdlica (MetALD)* a alcohol especifica
(MASLD) (ALD)
MASLD ALD ‘
predominante | predominante Dafio hepatico
medicamentoso
Esteatohepatitis (DLI)
asociada a 140/210 g 350/420 g |
disfuncion semanales semanales
metabdlica Enfermedades
(NASH) monogénicas**
20/30g 50/60 g |
diarios diarios

Miscelanea***

*Consumo semanal: 140-350 g mujeres, 210-420 g hombres (promedio diario: 20-50 g mujeres, 30-60 g hombres)
**Por ejemplo: Deficiencia de lipasa acida lisosomal (LALD), enfermedad de Wilson, hipobetalipoproteinemia, errores innatos del metabolismo
***Por ejemplo: Virus de la hepatitis C (VHC), malnutricién, enfermedad celiaca, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Figura2. Subclasificacion adaptada de la enfermedad hepatica esteatética (SLD).
Esquemade la SLD y sus subcategorias, donde SLD tiene multiples etiologias potenciales. La enfermedad
hepatica esteatdtica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD) previamente definida, al consumo de
alcohol (ALD), y una superposicién de ambas (MetALD), suponen las causas mas frecuentes de la SLD
(representadas en azul). Las personas con MASLD y esteatohepatitis seran designadas como
esteatohepatitis asociada a disfuncion metabélica (MASH). Dentro del grupo MetALD, existe un continuo
en el que en funcién del consumo del alcohol puede parecerse méas a MASLD o ALD. Las otras causas de
SLD deben considerarse por separado por su distinta fisiopatologia. Es posible la coexistencia de
multiples etiologias de esteatosis.



EPIDEMIOLOGIA

MASLD es hoy en dia la principal causa de enfermedad hepatica crénica. Se estima que el 38%
de los adultos a nivel global padece MASLD. En los mas de ultimos 20 anos la prevalencia de las
enfermedades metabdlicas, especialmente en los paises de alto nivel socio-econémico ha
aumentado.

Dada su estrecha relacion con FRCM como la obesidad y la resistencia a la insulina esta
prevalencia esta continuamente aumentando, llegando a casi un 1% anual (4). De hecho, la
mayoria de pacientes en los que se evidencia esteatosis en la elastografia, cumple criterios
diagnésticos de MASLD, siendo los criterios mas frecuentemente cumplidos el IMC y el
perimetro abdominal.

Ademas, dicha relacién con los FRCM hace que la enfermedad cardiovascular sea la principal
causa de mortalidad en estos pacientes (5). Los mayores ratios han sido registrados en los
paises del Este del Mediterraneo y los paises de medio o bajo nivel-socioecondmico (6).

Junto con este aumento de la prevalencia, la brecha econdémica y clinica de MASLD también
sigue la misma tendencia (7).

FISIOPATOLOGIA, MULTIDIRECCIONALIDAD

Elinicio de la fisiopatologia de MASLD comienza con la acumulaciéon excesiva de lipidos a nivel
intrahepatico, como consecuencia de la sobrecarga calérica. Esto da lugar a alteraciones
metabdlicas como el aumento de la acumulacion de triglicéridos y del ratio de oxidacién y
circulacién de acidos grasos libres (AGL) al higado (principal proceso promotor de la resistencia
a la insulina), la produccion de radicales libres de oxigeno (ROS), la disfuncion mitocondrial,
compromiso de la proteostasis y el disbalance de la microbiota (8).

El microambiente de elevado estrés oxidativo que se genera, produce la activacion de las células
inmunes a nivel hepatico, de cascadas inflamatorias y de vias de comunicacién receptor/ligando
que terminan en la liberacién de citoquinas proinflamatorias como IL-6, IL-1B. IFN-I, TNF-a.

Este proceso esta perpetuado y exacerbado por los AGL y la secrecién de citoquinas. Por
consiguiente, se produce un compromiso en la capacidad hepatica de almacenar y exportar
lipidos produciendo la sobrecarga lipidica de los hepatocitos, esteatosis, lipotoxicidad y la
induccién de resistencia periférica a la insulina (9-10).

Todos estos procesos, y en especial la lipotoxicidad, promueven el dafio y la muerte
hepatocelulary la subsiguiente progresiéon de MASLD a NASH y fibrosis hepatica.

Ademas de la injuria hepatica, la disfuncion del tejido adiposo, la resistencia a la insulina y la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) también perpetlian y amplifican estas vias proinflamatorias y
aumentan los AGL circulantes, promoviendo asi la progresion de MASLD y viceversa, asi como
la disfuncion de otras vias metabdlicas. Esta amplificacion, da lugar a la inflamacidn de otros
tejidos exacerbando asi los procesos patoldgicos a nivel cardiovascular, renal y muscular, asi
como contribuyendo al impacto multisistémico de la enfermedad (11).
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Resistencia a la insulina

LDN
Hiperinsulinismo  Hiperglucemia Reesterificacion
Captacién
de AG
SREBP-1c | ChREBP|
Oxidacion AGT LDNT
AGL ——AGL . /
Reesterificacion o
Oxidaciéon
Glicerol—Glicerol oA
T Secrecion
ue . Acumulacion
Lip6lisis ! AGL de la dieta T mula VLDL
VLDL-TG | el
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[
Q 2 o
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Figura 3. Adaptacion del mecanismo de acumulacion de lipidos en el higado y desarrollo de MASLD.
La circulacién excesiva de AGL de la dieta o del TA, ademas de los AG provenientes de la lipogénesis de
novo (LDN), promueven la sintesis de TG a nivel hepatico. Estos se liberan en forma de VLDL a la
circulacion o sirven como fuente de energia. El desequilibrio entre la entrada de AGL y la salida de los
mismos es lo que produce la acumulacion de TG en el higado, desencadenando y perpetuando un estado
inflamatorio que conduce finalmente al desarrollo de MASLD.

METODOS DIAGNOSTICOS

Elgold estandar para el diagndstico definitivo de MASLD, MASH y fibrosis avanzada sigue siendo
la biopsia hepatica, ya que permite identificar caracteristicas microscoépicas relevantes de
MASLD, asi como otras causas de hepatopatia (12).

No obstante, en la mayoria de casos la biopsia hepatica no es necesaria para el manejo de los
pacientes, dado su cardacter invasivo, impracticabilidad y variabilidad de muestras. De ahi la
necesidad del empleo de test no-invasivos (TNI) para el diagndstico de fibrosis, esteatosis y
esteatohepatitis (13).

Para la deteccion de esteatosis, la ecografia es el método inicial mas empleado. No obstante, el
pardmetro de atenuacion controlada (CAP) o la fraccidn de grasa en resonancia magnética de
densidad de protones (MRI-PDFF) ofrecen informacion adicional sobre la cuantificacion de grasa
hepatica.

En aquellas personas con esteatosis hepatica, el riesgo de fibrosis hepatica deberia ser
estratificado. Para ello, y como herramienta de screening inicial, FIB-4 estd recomendado. Para
evaluaciones subsiguientes, otros test-no-invasivos (TNI) como LSM o ELF pueden ser
empleados (14).



Con respecto a la fibrosis avanzada, puntuaciones derivadas de biomarcadores séricos e
indices no invasivos (FIB-4, NFS y ELF) y métodos de imagen como la elastografia o la RNM
pueden ser de utilidad, especialmente para el descarte y la predicciéon de fibrosis avanzada
respectivamente (12, 15).

Estos métodos son también aplicables en pacientes con obesidad mérbida. No obstante, en el
caso de los TNI habria que tener en cuenta cambios en el punto de corte y posibles dificultades
técnicas de cara a la realizaciéon de las pruebas de imagen (15).

MANEJO TERAPEUTICO

El manejo terapéutico de MASLD (independientemente de la presencia o ausencia de sobrepeso
u obesidad) se basa en la modificacion del estilo de vida, fundamentalmente mediante
programas de dietay ejercicio orientados a la reduccion de la sobrecarga caldrica, mejoria de la
disfuncion del tejido adiposo, de la inflamacién sistémica, y del dafno hepatico resultante (16).

Deiives Recomendaciones a todos los MASLD

MASLD con
sobrepeso/y —*
obesidad

MASLD con
obesidad
gradollolll

_—

MASLD con
normopeso _—

pérdida de peso

> 5% para la reduccion
de esteatosis

7-10% para la reducciéon
de fibrosis o MASH

Considerar farmacos
basados en el sistema
incretina

Considerar cirugia
bariatrica

3-5% de reduccion de
peso

Calidad dietética
Dieta mediterranea
Minimizacién de
alimentos procesados +

Incremento de los
alimentos no procesado

Otros habitos de vida
Evitar el tabaco
Evitar el alcohol en

presencia de fibrosis o
cirrosis

Actividad fisica

Adaptada a las
preferencias y
habilidades individuales

Minimizacion de tiempo
sedentario

> de 150 minutos
semanales de actividad
fisica moderada o 75
minutos de vigorosa

Implementacion

Manejo multidisciplinar

Evaluacion del estilo de
vida durante las visitas
sanitarias

Intervenciones sobre el
estilo de vida
estructuradasy
asequibles

Planes individualizados

Terapia conductual

Objetivos a largo plazo

Calidad de vida y supervivencia
Beneficios cardiometabdlicos

Prevencién de cirrosis, hepatocarcinoma, DM2 y ECV

Figura 4. Algoritmo adaptado sobre el manejo del estilo de vida en pacientes con MASLD. Todos los
sujetos con MASLD deberian perder peso acorde con el grado de sobrepeso u obesidad. Ademas, se
recomienda seguir un estilo de vida saludable basado en el aumento de la calidad dietética, actividad
fisica adaptada a cada individuo y la evitacion del tabaco y el consumo de alcohol. La terapia conductual
que podria implementarse incluye: automonitoreo, apoyo del clinico para fortalecer la autoeficacia y
motivacion del paciente, establecimiento de metas realistas y negociables y superacién de barreras.



INTERVENCION DIETETICA

En términos generales, alimentos ricos en grasas saturadas, colesterol, azlicares refinados,
bebidas azucaradas, carne rojay alimentos procesados deberian ser evitados. Es decir, mejorar
la calidad de la dieta de forma que sea una dieta hipocaldrica que se asemeje al patrén de la
dieta mediterranea (alimentos frescos, poco procesados, con un consumo bajo en proteinasy
grasas animales, rica en antioxidantes y AG monoinsaturados y polifenoles).

Este tipo de dieta ayuda a disminuir la acumulacién de triglicéridos en los hepatocitos, se asocia
a una mayor disminucion de la esteatosis, suprime la expresién de TNF-a e IL-6 y disminuye la
resistencia a la insulina mejorando el perfil metabdlico (12, 17).

EJERCICIO FisiCO

El ejercicio fisico regular, independientemente de la dieta concomitante, tiene beneficios sobre
la sensibilidad periférica a la insulina, el metabolismo lipidico, la acumulacién de grasa a nivel
hepatico y la fibrosis.

No hay consenso sobre la superioridad del ejercicio de resistencia sobre el aerébicoy viceversa.
El ejercicio aerdbico podria tener un mayor efecto sobre la disminucién de la grasa visceral,
mientras que el de resistencia se relacionaria méas con el mantenimiento de la masa magray la
fuerza muscular (17-18).

No obstante, las guias de practica clinica EASL-EASD-EASO dicen que en adultos con MASLD,
se debe recomendar la actividad fisica para reducir la esteatosis, adaptandolos a las
preferencias y capacidades individuales (preferiblemente mas de 150 minutos semanales de
actividad fisica moderada o 75 minutos de vigorosa).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Los tratamientos farmacoldgicos estan orientados a corregir la resistencia a la insulina, reducir
la esteatosis hepatica, inflamacién y dafno celular hepaticoy deberian tener efecto antifibrético.

o Pioglitazona (agonista del receptor de activacion de la proliferacion del
peroxixoma (PPAR)): mejora la esteatohepatitis a nivel histoldgico, el perfil
lipidico y la sensibilidad a la insulina y previene los eventos cardiovasculares.

o Analogos del receptor Glucagon-like peptide 1 (GLP-1): tienden a mejorar la
esteatosis y lainflamaciéon metabdlica, pero no producen cambios significativos
sobre lafibrosis.

o Metformina: no hay evidencia de mejoria histolégica, a pesar de su mejoria del
perfil glucémicoy la sensibilidad periférica a la insulina.

o Inhibidores de SGLT2: tienen beneficios cardiovasculares, sobre el perfil
glucémico, el peso corporaly posiblemente sobre la acumulacién de triglicéridos
a nivel hepatico.

o Las estatinas y los antiagregantes como la aspirina tienen beneficios a nivel
endotelial, lo que podria tener un efecto beneficioso sobre la progresiéon de MASH
(12).



PERDIDA DE PESO

En adultos con MASLD se recomienda una disminucion progresiva del peso para mejorar el dafio
hepatico. Es mas, una disminucién del 5% del peso basal reduce la esteatosis, entre un 7-10%
mejora la inflamacién hepatica (MASH) y mayor al 10% mejora la fibrosis hepatica (12).

En términos generales, se recomienda una pérdida gradual de peso de unos 0,5-1 kg semanal,
con el objetivo de perder entre un 5-10% del peso corporal en 3-6 meses (18).

CIRUGIA BARIATRICA

Las guias de practica clinica actuales recomiendan considerar la cirugia bariatrica como opcién
terapéutica en pacientes no cirréticos con MASLD/MASH cuando cumplan criterios para la
misma, ya que estas intervenciones se asocian a efectos beneficiosos como la remisién de la
DM2y lamejoria de los FRCM (12).

Dichos criterios son: pacientes con un IMC mayor o igual a 40 kg/m2, aquellas con un IMC entre
35 (incluido) y 40 kg/m2 que ademds cuentan con comorbilidades asociadas (SAOS,
Hipertensioén, Diabetes o dislipemia); y personas con un IMC entre 30 (incluido) y 35 kg/m2 con
presencia de Diabetes Mellitus o hipertension refractarias a tratamiento.

Estos criterios estan basados en la definicidn y clasificacién clasica del sobrepesoy la obesidad
de la OMS donde el sobrepeso (IMC = 25) “es una afeccién que se caracteriza por una
acumulacion excesiva de grasa” y la obesidad (IMC = 30) “es una compleja enfermedad crdnica
que se define por una acumulacidn excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud”.
La obesidad se clasifica en 3 categorias en funcién del IMC (19):

-  GRADOI=>IMC=30-35
- GRADOII = IMC =35-40
- GRADOIII = IMC =40

Procedimientos quirurgicos empleados:

- BYPASS GASTRICO: técnica mixta (malabsortiva y restrictiva) que consiste en realizar
una gastroyeyunoanastomosis conocida como Y de Roux, creando un segundo espacio
gastrico a partir de la curvatura menor del estémago. El resto de contenido gastrico
queda in situ, pero se mantiene aislado del transito alimentario.

- MANGA GASTRICA: técnica restrictiva para pacientes con alto riesgo quirdrgico.
Consiste en una gastrectomia subtotal donde se realiza una reseccion de en torno al 85-
90% del estbmago, dejando una reserva gastrica de morfologia tubular correspondiente
a la curvatura menor.

- BYPASS BILIO-PANCREATICO: técnica mixta (malabsortiva y restrictiva) que consiste
en disminuir la reserva gastrica mediante una gastrectomia subtotal horizontal, a la vez
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que se realiza una anastomosis gastroilealy una seccion del intestino biliar. Esta técnica
apenas se utiliza actualmente debido a sus efectos secundarios (20).

N

Q

& \\

MANGA GASTRICA (SLEEVE) BYPASS GASTRICO

Figura 5. llustracién adaptada de los tipos de cirugia bariatrica mas frecuentes. La manga géstricay
el bypass gastrico son los procedimientos quirdrgicos mas empleados en la cirugia bariatrica.

ESTILO DE VIDA SALUDABLE

Los factores determinantes de un estilo de vida saludable como un adecuado patrén de dieta,
actividad fisica regular, peso corporal adecuado, abstencién tabaquicay alcohdlica, calidad de
suefo y manejo del estrés influencian tanto la prevenciéon, como el manejo del sindrome
metabdlico y sus comorbilidades asociadas. Es mas, el consumo de tabaco, la vida sedentaria
y dietas con un numero de ingestas bajo y ricas en carne roja y grasas aumentan el riesgo de
sindrome metabdlicoy ECV (21).

Ademas, estos comportamientos determinantes de estilo de vida saludable tienen importancia
en el envejecimiento por su relacion con la mortalidad y la esperanza de vida global y libre de
enfermedad (22).

Los determinantes del estilo de vida mencionados estan todos asociados con una esperanza de
vida libre de cancer, diabetes y ECV mayor, sobre todo a partir de los 50 afios y para el sexo
femenino (23) .

El habito de no fumary la practica de ejercicio fisico regular son los factores méas asociados a un
aumento de la supervivencia, aunque el estilo de vida saludable contribuye a la longevidad
independientemente de la multimorbilidad (24).

Tanto en sujetos con multimorbilidad, como sin ella, existe una relaciéon de dosis-respuesta
entre un estilo de vida saludable y la mortalidad para todas las causas. En concreto, cuantos
mas determinantes de un estilo de vida saludable, menor mortalidad. Ademas, el efecto de un
estilo de vida saludable sobre el riesgo relativo de mortalidad es mas acusado en el caso de las
mujeres (25).
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Cabe destacar el dinamismo y la interrelacidon entre estos comportamientos. No fumar vy evitar
una vida sedentaria se relaciona con una dieta de mejor calidad. Al mismo tiempo, la actividad
fisica podria ayudar a mejorar la calidad del suefio disminuir la mortalidad CV. Ademas, una
mala calidad de suefio puede afectar a trastornos relacionados con el estrés y la ansiedad (26).
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Figura 6. Adaptaciéon de la interrelacién y dinamismo entre los componentes del estilo de vida
saludable. Los comportamientos de estilo de vida saludable estan interrelacionados, por lo que al
cambiar uno, es posible que se produzcan cambios simultaneos en otros.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

MASLD es actualmente la causa mas frecuente de enfermedad hepatica crénica y la principal
causa de morbilidad y mortalidad asociada al higado. El tratamiento se basa en modificaciones
del estilo de vida y en sujetos con obesidad grado Il la cirugia bariatrica puede tener un papel
importante. Por ello, se pretende evaluar los efectos de la cirugia metabdlica sobre las
caracteristicas fisiopatolégicas de MASLD (esteatosis, fibrosis, resistencia a la insulina e
inflamacidn) y el estilo de vida de los sujetos antes y después de la intervencién en una cohorte
de pacientes con obesidad grado lll y analizar posibles factores predictores asociados a la
remision de MASLD.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo en el que se incluyeron los pacientes intervenidos de cirugia
bariatrica en el Hospital Miguel Servet desde marzo de 2022 hasta diciembre de 2024y a los que
se les realizé un seguimiento prospectivo durante 1 afo. Todos los pacientes habian firmado el
consentimiento informado.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

e Criterios de inclusién: pacientes adultos de 18 afilos o0 mas con indicaciéon de cirugia
bariatrica y que hubieran firmado el consentimiento informado.
e Criterios de exclusion: se excluyeron los pacientes que no tenian seguimiento anual.

VARIABLES A ESTUDIAR

Las variables que se recogieron se dividieron en los siguientes grupos: caracteristicas generales,
datos antropométricos y elastograficos, comorbilidades, farmacos, datos analiticos,
cuestionarios e indices no invasivos.

Las caracteristicas generales englobaban la edad, el sexo, el tipo de cirugia y la fecha de
realizacion y seguimiento. El sexo y el tipo de cirugia se consideraron variables dicotémicas que
adoptaban los valores “Bypass_gastrico” y “Sleeve” y “Mujer” y “Hombre” respectivamente.

En los datos antropomeétricos se registraron el peso, la tallay el perimetro de cintura previos a la
cirugia y anuales. Estos datos fueron tomados en el momento de las visitas y utilizando los
mismos instrumentos. El IMC fue calculado con el programa estadistico con la férmula: IMC =
peso (kg)/talla (m) 2.

A lo que los datos obtenidos mediante elastografia respecta, se utilizé el dispositivo FibroScan®
de Echosens. Todas las elastografias fueron realizadas por la misma persona, acreditada para
su realizacidon. Se recogieron el pardametro de atenuacion controlado (CAP) en dB/m y la
medicién de rigidez hepatica en kPa en cada visita. Todas las medidas que fueron obtenidas
cumplieron los requisitos de calidad (al menos 10 mediciones en el mismo punto por exameny
con un ratio IQR/mediana (%) <30% para la rigidez hepatica) (27). El punto de corte establecido
para la consideracidn de esteatosis fue 275 dB/my para la fibrosis 7.5kpa (28, 29).

Las comorbilidades registradas fueron la Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensién arterial
(HTA), sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), enfermedad renal crénica (ERC) y
eventos cardiovasculares (ECV). Estas variables fueron recogidas a partir de los datos
registrados en la historia clinica electrénica (HCE), proporcionados por la tutora del trabajo,
previa autorizacidn por parte del Hospital Universitario Miguel Servet. Como ECV se encontraron
y consideraron un caso de FA permanente, una miocardiopatia dilatada y un evento de
enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV). No se encontraron otros eventos isquémicos, de
cardiopatia o de arritmia. El diagndéstico de MASLD se establecié siguiendo los criterios
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previamente mencionados en la figura 1. Para el caso de sobrepeso y obesidad se siguieron los
criterios establecidos por la OMS (19).

La informacién sobre los farmacos recogidos, se obtuvo tanto mediante la HCE, como de cada
visita con los sujetos. Para la busqueda en la HCE, se recurrié a los episodios y el curso clinico
de cada paciente, asi como al programa de tratamiento y su filtro correspondiente.

Se realizaron un total de 2 analiticas, la primera extraccion se realizé el dia de la intervencion
(basal) y la segunda al afio aproximadamente de la misma (final). En esta se recogieron datos
bioquimicos (metabolismo del hierro, marcadores de infeccién/inflamacién, parametros
calculados de funcién renal, enzimas, proteinas y hormonas) y datos hematoldgicos
(hemogramay estudio basico de coagulacion).

Se emplearon un total de 3 cuestionarios para evaluar la adherencia a la dieta mediterrdnea, la
actividad fisicay sedentarismo y la calidad de vida de los pacientes. El grado de adherencia a la
dieta mediterranea se evalué mediante el cuestionario de 14 items PREDIMED, donde <5 supone
una baja adherencia, 5-7 moderada adherencia y 210 alta adherencia a la dieta mediterranea
(30). La actividad fisica fue evaluada mediante el cuestionario International physical activity
questionnaire (IPAQ). Este cuestionario evalia los dias y horas de ejercicio fisico intenso y
moderado realizados en los Ultimos 7 dias, dias y tiempo caminados durante mas de 10 minutos
seguidos en la ultima semanay tiempo aproximado de estar sentado a diario (31). Para la calidad
de vida el cuestionario EuroQol-5D (EQ-5D) fue empleado. Este es un cuestionario con 5
dimensiones correspondientes a movilidad, auto-cuidado, las actividades cotidianas,
dolor/malestar y ansiedad/depresion y una escala visual analdgica (EVA) del 0 al 100 para la
cuantificacion de la salud global. Cada dimension se divide en 5 niveles: 1. no tener problemas,
2. tener problemas leves, 3. Moderados, 4. Graves y 5 Extremos o no poder realizar la actividad
(32). Para facilitar el analisis, se decidid utilizar el niUmero correspondiente a cada nivel.

Los marcadores e indices no invasivos utilizados fueron calculados a partir de los datos
antropométricos y bioquimicos obtenidos en las visitas y en las analiticas realizadas.

indice Férmula Puntos de corte

MAF-5 = -11,3674 + (CC x 0,0282) - (IMC x 0,1761) 21 “alto riesgo de

MAF-5 (33) +(CC x IMC x 0,0019) + (2,0762 x diabetes) + fibrosis”
‘L, [ln(AST) x 2,9207] - (Plaquetas x 0,0059) <0 “descarta fibrosis”
[72]
o
o
Q@
L > « .
NFS(34)  NFS=-1,675+0,037 x Edad +0,094 x IMC + 1,13 ‘0‘676ﬁsrl;zi2f?sg° de
x Hiperglucemia + 0,99 x (AST/ALT) - 0,013 x <-1.455 “descarta
Plaquetas - 0,66 x Albumina ’ fibrosis”
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FLI=(e”L/(1+e"L)) x 100, donde L= 0,953 x

. FLI (35) In(Triglicéridos) + 0,139 x IMC + 0,718 x In(GGT) +
7} 0,053 x CC - 15,745
o
=
(2]
<
[17]
o
w NAFLD-LES NAFLD-LFS =-2,89 + 1,18 x Sindrome metabdlico

36 + 0,45 x Diabetes tipo 2 + 0,15 x Insulina + 0,04 x

(36) AST - 0,94 x (AST/ALT)

VAI (mujer) =(CC /(36,58 + 1,89 x IMC)) x
(Triglicéridos / 88,51) x (1,52 / HDL-c)
VAI (37)
<
§ VAl (hombre)=(CC /(39,68 + 1,88 x IMC)) x
a (Triglicéridos / 89,18) x (1,31 / HDL-c)
Z
<
-
: LAP (mujer)= (CC - 58) x Triglicéridos (en mmol/L)
S LAP (37)
E LAP (hombre)= (CC - 65) x Triglicéridos (en
% mmol/L)
w
[
TG/HDL-c (37) TG/HDL-c = Triglicéridos / HDL-c

=260 “alta probabilidad
de esteatosis”

<20 “descarta
esteatosis”

=21.257 “alta
probabilidade de
NAFLD”

<-1.413 “descarta
NAFLD”

21.641 “MASLD
probable”

<1.641 “MASLD no
probable”

=257.083 “MASLD
probable”

<57.083 “MASLD no
probable”

24.695 “MASLD
probable”

<4.695 “MASLD no
probable”

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se presenté al Comité Etico de la Investigacién de la Comunidad Auténoma de

Aragon (CEICA) con una resolucion positiva del mismo (ver anexo 1), cumpliendo los requisitos
delaley14/2007 de investigacidon biomédica. Los pacientes fueron informados por los cirujanos
o endocrinos que realizaban el seguimiento previo a la intervencion y Unicamente fueron

incluidos en el estudio los pacientes que firmaron el consentimiento informado. Ademas, estos
fueron anonimizados excluyendo todos los datos de identificacion y asigndndoles un nimero de
identificacién Unico a cada paciente. Los tutores del estudio fueron los que accedieron

directamente de la HCE para la recopilacion de datos. No hubo conflicto de interés por parte de

los investigadores de este estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO

Un anélisis descriptivo de las caracteristicas basales de la cohorte en funcién de la presencia de
MASLD o no fue realizado en primer lugar. Las variables categdricas fueron expresadas en
numeros de casos y porcentajes (%). En el caso de las variables cuantitativas, primero se
comprobd la distribucion de cada variable, para lo cual se utilizé el test de Shapiro-Wilk y se
complementd con métodos graficos como el diagrama de cajas y el histograma con curva de
frecuencias. En el caso de que siguieran una distribucidn normal, se expresaron en media +
desviacion estandar (DE). Para las variables cuantitativas continuas que no seguian una
distribuciéon normal, estas se expresaron en medianasy percentiles 25y 75 (P25, P75).

Dado el pequefio tamafio muestral, con el fin de aumentar la precision de las estimaciones, se
realizaron técnicas de bootstraping a la hora del andlisis de las variables cuantitativas continuas
que no seguian una distribucidon normal. En este caso, para la comparacién de medias entre
grupos independientes y para muestras pareadas se utilizé el Test de Yuen correspondiente para
cada caso. El tamano del efecto fue expresado mediante g de Yuen (&) o g, (g-trimmed).

En el caso de las variables cuantitativas continuas cuya distribucién era normal desde el inicio,
se utilizaron las pruebas paramétricas pertinentes: la prueba t de Welch para la comparacion de
muestras independientes por su robustez y correccion de la heterocedasticidad y la prueba tde
student para muestras pareadas. El tamano del efecto fue calculado mediante la d de Cohen.

Para las variables cuantitativas discretas, la comparacidon de dos grupos independientes se
realizé6 mediante la prueba U de Mann-Whitney, mientras que la comparacién de muestras
relacionadas se realizé mediante la prueba de rango con signo de Wilcoxon. Eltamano del efecto
se calculd mediante la correlacién biseriada de rangos.

Las comparaciones entre grupos de las variables categdricas se realizaron mediante tablas de
contingencia y la prueba de Fisher para tablas 2x2 o Chi Cuadrado (X?) en el caso de grupos
independientesy la prueba de McNemar para muestras relacionadas. En este caso los tamanos
del efecto fueron expresados en forma de odds ratio (OR) o V de Cramer cuando correspondiera.

Los modelos predictores de resolucion de MASLD se construyeron mediante regresién logistica
binomial. Las variables predictoras se escogieron por su relevancia para el diagnéstico de
MASLD, tras haber comprobado la independencia entre si con el fin de descartar la
multicolinealidad de los modelos. La variabilidad de estos fue explicada mediante la R? de
McFadden y la relacién entre las variables mediante la OR, su intervalo de confianza al 95%
correspondiente y el tamano del efecto correspondiente.

La significacién estadistica se establecié en un a=0.05. El andlisis estadistico se realizé con
Jamovi versién 2.6.24. Las figuras fueron realizadas utilizando Canva.
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RESULTADOS

MUESTRA FINAL Y CARACTERISTICAS BASALES

Hubo un total de 111 pacientes que fueron intervenidos de cirugia bariatrica desde el 28 de
marzo de 2022 hasta el 13 de diciembre de 2024 y que firmaron el consentimiento informado
para participar en el estudio. De estos, 44 pacientes completaron la visita anual. 1 de los sujetos
carecia de cuestionarios anuales, por lo que se decidié eliminarlo de la muestra.

La muestra final fue de 43 pacientes, con una mediana de 49 (40.5; 54) afos. En lo que al sexo
respecta, 15 (34.9%) eran hombres y 28 (65.1%) mujeres, con un promedio de IMC de 44.02
kg/m2 £ 5.61 y un perimetro de cintura de 130.40 cm = 15.26. 17 sujetos (39.5%) fueron
intervenidos mediante bypass gastrico, uno de ellos realizado por robot, mientras que los 26
sujetos restantes (60.5%) fueron intervenidos mediante sleeve gastrico.

De los 43 sujetos, 27 fueron diagnosticados de MASLD 62,8% (IC 95% 46.7, 77) y 16 sujetos, el
37.2% (IC 95% 23, 53.3) no, sin diferencias estadisticamente significativas (p=0.126) para esa
diferencia de proporciones.

p=0.117
n=4 No=2
Alta 4.88 (3.38) Si=2
r"
n=19 —_— —_— No =17
Moderada LAEHEE) Si=2
27 =
n=4 No=2
MASLD Baja 9(1.83) s
si
Adhe.renqa Horas T
n=43 * - dieta - - e e e e o - - - de » e e e e e e e e e st
mediterranea sedentarismo P
=0.933
16 P s
MASLD Alta 4.5 (0.71) No=3
no
-0.126 7 m——a 7.59 (5.32) S No=2
p=t L Moderada
i 9.5 (4.95) AL
Baja Si=2
p=0.074

Figura 7. Evolucién temporal de la muestra en funcién del diagnéstico de MASLD, grado de
adherencia a la dieta mediterranea y sedentarismo. En condiciones basales no hubo diferencias
significativas en la proporcién de individuos con y sin MASLD (p=0.126). El grado de adherencia a la dieta
mediterranea fue independiente del diagndstico de MASLD basal (p=0.933). No hubo diferencias
significativas en la media de horas diarias de sedentarismo entre los pacientes cony sin MASLD en funcién
de la adherencia a la dieta mediterranea. Solamente hubo 2 nuevos diagndsticos de MASLD tras la cirugia,
ambos individuos con una adherencia a la dieta mediterranea baja en condiciones prequirurgicas.
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Agrupados por la presencia o no de MASLD en condiciones basales, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en lo que a comorbilidades y farmacos respecta. En el caso de
las caracteristicas antropométricas, los sujetos con MASLD presentaron una media de
perimetro de cintura y peso mayor que los sujetos sin MASLD. Para el IMC, la misma tendencia
fue observada en dichos sujetos, a pesar de que esta no fuera estadisticamente significativa.
Salvo excepciones como la bilirrubinay la ferritina, analiticamente ambos grupos resultaron ser
similares entre si. No obstante, atendiendo al perfil metabdlico, los sujetos que cumplian
criterios de MASLD presentaron niveles medios de glucosa, triglicéridos y colesterol total
superiores y de HDL inferiores a los sujetos sin MASLD, aunque de forma no estadisticamente
significativa. Esto mismo se observé también para los niveles medios de transaminasas, donde
en los sujetos con MASLD estos eran superiores. La adherencia la dieta mediterranea, actividad

fisica, sedentarismoy calidad de vid