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RESUMEN

Introduccién

La esteatosis hepdtica metabdlica (EHmet o MASLD, del inglés, Metabolic
dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease) se ha convertido en la causa mas comun
de hepatopatia crénica y su prevalencia estd aumentando en todo el mundo en paralelo
a la epidemia mundial de la obesidad. Se trata de una disfuncidn hepatica originada por
el acimulo de grasa en el higado y estd relacionada etioldgicamente con la obesidad, la
diabetes mellitus, la hiperlipidemia, la resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico.
La prevalencia de EHmet, esteatohepatitis metabdlica (MASH del inglés, Metabolic
dysfunction-Associated steatohepatitis) y cirrosis hepatica en pacientes obesos

morbidos se ha estimado en un 90, 30 y 5-10% respectivamente en paises occidentales.

La EHmet comprende un espectro de enfermedad progresiva desde la esteatosis
simple hasta la esteatohepatitis metabdlica, con o sin fibrosis, la cirrosis hepatica y el
hepatocarcinoma. La morbilidad y la mortalidad estdn relacionadas tanto con la
enfermedad hepdtica en si como con las complicaciones extrahepaticas asociadas a la

EHmet y el sindrome metabdlico, sobre todo la enfermedad cardiovascular.

En los ultimos afos se han reconocido alteraciones cognitivas sutiles en
pacientes con EHmet Unicamente detectables con la realizacion de test psicométricos.
Se han observado problemas de memoria, atencidn, concentracién, olvido y confusién
en hasta el 70% de los pacientes con un impacto negativo en su vida cotidiana y calidad

de vida.

El Unico tratamiento aprobado y avalado para la EHmet se basa en la reduccién
de peso mediante dieta y ejercicio fisico. Se ha observado en varios estudios que una
pérdida de peso > 10% supone una mejoria bioquimica e histoldgica en mas del 90% de
los casos. Por tanto, la reduccion de peso con la cirugia bariatrica constituye un método
eficaz que contribuye a impedir su desarrollo y evolucidon. En la actualidad no
disponemos de ningun farmaco especifico aprobado para la EHmet que permita reducir

la progresion a cirrosis hepatica o hepatocarcinoma o la mortalidad asociada.



Objetivo

El objetivo principal de esta tesis fue evaluar el impacto de la cirugia bariatrica
en las alteraciones cognitivas y motoras presentes en pacientes con obesidad mérbida
y EHmet a los 3 meses de la cirugia. Como objetivos secundarios se evalué la calidad de
vida asi como parametros metabdlicos, de inflamacion sistémica y de funcién hepatica
antes y después de la cirugia bariatrica y se analizaron factores predictores de respuesta

terapéutica.

Material y métodos

Se trata de un estudio prospectivo, observacional y analitico de una cohorte de
pacientes con obesidad mérbida, de entre 25 y 65 afios incluidos en el programa de
tratamiento quirdrgico de la obesidad del Hospital Clinico Universitario de Valencia
entre octubre de 2021 y julio de 2023. Se selecciond también un grupo control de sujetos
sanos sin enfermedad hepatica de edad y sexo similares a los pacientes del estudio. Se
recogieron variables epidemioldgicas, clinicas, de imagen (elastografia hepatica),
analiticas y se realizaron test de calidad de vida, consumo de alcohol y psicométricos un
mes previo a la intervencion quirurgica. En el momento de la intervencidn quirurgica se
realizd una biopsia hepdtica en cufia. Las variables de imagen, analiticas y los diferentes

test se repitieron a los 3 y 6 meses de la intervencidn quirurgica.

Resultados
Se incluyeron 53 pacientes con una media de edad de 49 anfos y un mayor

porcentaje de mujeres (68%).

Dentro de la esfera cognitiva, un 63% de los pacientes presenté alteraciones en
la fluidez semantica evaluada mediante el Animal Naming Test, observandose una
mejoria significativa a los 3 meses (36%; p=0.035) que se mantuvo a los 6 meses de la
cirugia (35%; p<0.001). La velocidad del procesamiento mental y la atencién selectiva se
evaluaron mediante el test de Stroop y el test de claves oral. La mayor parte de los
pacientes presentaron un test de Stroop alterado (94%), observandose una mejoria no

significativa a los 3 meses de la cirugia (82%; p=0.063). El test de claves oral si presentd



una mejoria significativa a los 6 meses de la cirugia (75% vs 48%; p=0.004). Para evaluar
la atencion sostenida se utilizo el test d2 donde se observd que hasta el 91% de los
pacientes presentaban un resultado alterado respecto a los controles, sin clara mejoria
alos 3 meses de la cirugia (89%; p=1.000). La esfera motora se evalué mediante los test
de coordinacién bimanual y visomotora. En dicha esfera los pacientes presentaron una

mejoria estadisticamente significativa a los 6 meses de la cirugia (90% vs 74%; p=0.021).

En relacién a la calidad de vida, se observé una mejoria global, sobre todo en la
esfera fisica, ya en los primeros tres meses tras la realizaciéon de la cirugia bariatrica
(puntuacién mediana de la esfera fisica 33 vs 47, p<0.001). Ademads, se produjo una
mejoria global del perfil metabdlico, de la funcidon hepatica y de los parametros

elastograficos.

Los individuos con microesteatosis en el andlisis histolégico, mayor carga
inflamatoria (IL-6, plaquetas y neutréfilos elevados; TGFB bajo), mayor alteracion
hepatica (GGT elevada, albumina baja) y peor perfil metabdlico (triglicéridos elevados y
hemoglobina glicada alterada) en el analisis sanguineo presentaron mas riesgo de
alteraciones neuroldgicas tras la cirugia bariatrica. En concreto, en el Animal Naming
Test, la edad, la IL-6 y la presencia de diabetes mellitus se asociaron con un mayor riesgo

de alteracién neurolégica tras la cirugia.

Conclusion

La presencia de alteraciones neuroldgicas es muy frecuente en pacientes con
obesidad morbida y EHmet. La cirugia bariatrica permite mejorar la funcion cognitiva y
motora, asociada a una mejoria en el perfil metabdlico, en la inflamacién sistémica y en

la funcién hepatica, asi como en la calidad de vida de los pacientes.
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l. INTRODUCCION

1. ENFERMEDAD HEPATICA METABOLICA Y OBESIDAD MORBIDA

1.1. Definicidn e historia natural

La obesidad es un problema de salud importante que ha alcanzado una
proporcion significativa en todo el mundo. La esteatosis hepatica metabdlica (EHmet o
MASLD, del inglés, Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease) se ha
convertido en la causa mas comun de hepatopatia cronica y su prevalencia esta
aumentando en todo el mundo en adultos y nifios en paralelo a la epidemia mundial de
la obesidad (1-3). La alta carga socioeconémica de la EHmet plantea un desafio de salud
global que necesita ser abordado por las sociedades médicas y los responsables politicos

(4, 5).

La obesidad es una compleja enfermedad crénica que se define por una
acumulacién excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. Existen diferentes
grados segun el indice de Masa Corporal (IMC): sobrepeso (IMC igual o superior a 25),
obesidad grado | (IMC igual o superior a 30), obesidad grado Il (IMC igual o superior a
35) y obesidad grado Il (IMC igual o superior a 40), mas conocida como obesidad
morbida. Las categorias del IMC para definir la obesidad varian, en funcién de la edad y
el género, para lactantes, niflos y adolescentes. Este indice es un marcador indirecto de
la grasa, y existen mediciones adicionales, como el perimetro de la cintura o de la
cadera, que pueden ayudar a diagnosticar la obesidad. La EHmet estd relacionada
etiolégicamente con la obesidad (6, 7), la diabetes mellitus (DM) (6, 8), la hiperlipidemia
(6), la resistencia a la insulina (9-11) y el sindrome metabdlico (12, 13). La presencia,
duraciéon y gravedad de la obesidad se asocian con un mayor riesgo de progresién de la

EHmet.
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La EHmet es una disfuncién hepatica originada por el acimulo de grasa en el
higado en pacientes que presentan al menos un factor de riesgo cardiometabdlico y sin
otra causa discernible. Inicialmente, en el afo 1980, Ludwig et al. (14) describieron la
histologia hepdatica de individuos con obesidad y DM que, sin un consumo significativo
de alcohol, presentaban caracteristicas casi idénticas a las de aquellos individuos con un
consumo excesivo de alcohol, es decir, balonizacién de hepatocitos, cuerpos de Mallory,
fibrosis perisinusoidal, infiltrado inflamatorio y esteatosis macrovesicular. De esta
manera se establece por primera vez el término de esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA
o NASH, del inglés, Non-Alcoholic Steatohepatitis). Posteriormente, en 1986, Schaffner
et al. (15) introdujeron el término enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica (EHGNA o
NAFLD, del inglés, Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) que describia mas ampliamente el
espectro histologico de la enfermedad, no solo incluyendo a aquellos pacientes que en
la biopsia hepatica presentaban inflamacion como lo descrito por Ludwig (EHNA), sino

también esteatosis hepdtica simple sin componente inflamatorio.

Posteriormente, en 2020 un panel de expertos introdujo un nuevo término (16),
enfermedad del higado graso asociada a disfuncién metabdlica (EHGmet o MAFLD, del
inglés, Metabolic dysfunction-Associated Fatty Liver Disease), considerada una
definicion positiva respecto a la anterior puesto que no requeria una exclusion del
consumo de alcohol. Sin embargo, dicha definicién resultd poco precisa en relacién a la
coexistencia de diferentes etiologias en un mismo individuo o al no considerar el
consumo de alcohol. Ademas, el uso del término "fatty" (graso) fue considerado
estigmatizante y el criterio fijado para definir la disfuncion metabdlica con un minimo

de 2 factores de riesgo fue considerado demasiado restrictivo.

Estas limitaciones llevaron a un consenso internacional y multidisciplinar
(consenso Delphi) (17) guiado por la Asociacién Americana para el Estudio de las
Enfermedades del Higado (AASLD, del inglés, American Association for the Study of Liver
Diseases) y la Asociacién Europea para el Estudio del Higado (EASL, del inglés, European
Association for the Study of the Liver), en colaboracion con la Asociacidn
Latinoamericana para el Estudio del Higado (ALEH), con la participacion de profesionales

de todo el mundo, incluidos hepatdlogos, gastroenterélogos, pediatras, endocrindlogos,
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patélogos y expertos en salud publica y obesidad, junto con organismos reguladores y
organizaciones de defensa de pacientes, para llegar a un consenso sobre un cambio en
la nomenclaturay los criterios diagndsticos de la enfermedad. La reunién se llevd a cabo
entre finales de 2021 y comienzos de 2022, involucrando a un total de 236 panelistas de

56 paises, participando en cuatro rondas de encuestas en linea y dos reuniones hibridas.

Finalmente, la definicion de EHmet se establecié en junio de 2023, sustituyendo
la nomenclatura tradicional de EHGNA y EHGmet. Dicho cambio se realizé para reflejar
mejor los mecanismos subyacentes que conducen a la enfermedad y para enfatizar que
el depdsito de grasa en el higado no es una condicidn aislada, sino que es parte de una
disfuncién metabdlica mas amplia que afecta a todo el cuerpo. Ademas, se acordé
reemplazar la palabra "fatty" (graso), considerada estigmatizante, por "steatotic"
(esteatdsico) y se establecid una nueva categoria, fuera de la EHmet pura, llamada
enfermedad hepatica metabdlica y alcohdlica (MetALD, del inglés, Metabolic Alcohol-
Associated Liver Disease). Esta categoria considera a aquellos individuos con EHmet que
consumen mayores cantidades de alcohol por dia o por semana que las establecidas
como limite superior de consumo en la definicién de EHmet pero no cumplen criterios
de enfermedad hepatica alcohdlica (ALD, del inglés, Alcohol-associated Liver Disease).
Se consideran como enfermedad hepdtica metabdlica y alcohdlica los siguientes rangos
de consumo para mujeres y hombres, respectivamente: 20-50 y 30-60 gramos/dia, o
140-350 y 210-420 gramos/semana. A lo largo de la tesis doctoral se han mantenido los
términos antiguos EHGNA/EHNA/EHGmet para describir los estudios que se realizaron

previos al cambio de nomenclatura.

En la Tabla 1 se muestra la comparativa de las tres definiciones y en la Figura 1

las diferentes subcategorias dentro de la enfermedad hepatica esteatodsica.
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Tabla 1. Comparativa de definiciones: EHGNA, EHGmet y EHmet.

Criterio EHGNA EHGmet EHmet

Demostracion de Requerida Requerida Requerida

esteatosis (imagen,

histologia)

Exclusion consumo Requerida No requerida Se permite

excesivo de alcohol consumo
moderado, pero no
consumo excesivo

Exclusion de hepatitis Requerida No requerida No requerida

viral y otras

enfermedades hepaticas

Exclusion de causas Requerida No requerida Requerida

secundarias de

esteatosis hepatica

Presencia de factores de No Necesario:  diabetes Necesario: 1 o mas

riesgo metabdlicos requerida mellitus tipo 2, factores de riesgo

obesidad o 2 factores
de riesgo metabdlicos

metabolicos

Abreviaturas: EHGNA, enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica;, EHGmet,
enfermedad hepdtica grasa metabdlica; EHmet, esteatosis hepdtica metabdlica.
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Esteatosis hepatica
metabdlica (EHmet)

Si hay inflamacién y
balonizacién en la histologia

imagen o histologia

Enfermedad hepatica esteatdsica
Esteatosis hepdtica evidenciada en prueba de

éPresencia de algun criterio cardiometabdlico?

\
si
v

NO
2

gr/dia en hombres?

¢Consumo de alcohol > 20 gr/dia en mujeres o >30

)

Si Sl’

'

¢Consumo de alcohol >50
gr/dia en mujeres y >60

gr/dia en hombres?

NO
Esteatohepatitis l

si

|

v

metabdlica

Enfermedad hepatica
metabdlica y alcohdlica
Consumo de alcohol 20-

50 gr/dia en mujeres y
30-60 gr/dia en hombres

Consumo de alcohol >50
gr/dia en mujeres y >60

Enfermedad hepatica
alcohélica

gr/dia en hombres

NO

|

¢Otras causas de
esteatosis hepatica?

si

i

NO

- Dafio hepdtico inducido por

medicamentos (DILI)

- Enfermedades monogénicas

- Miscelanea

Enfermedad

hepatica
esteatosica
critpogénica

Figura 1. Subcategorias dentro de la enfermedad hepdtica esteatdsica segun la
guia de la EASL 2024 (18). Abreviaturas: DILI, del inglés, Drug-Induced Liver Injury; EASL,
del inglés, European Association for the Study of the Liver; EHmet, esteatosis hepdtica
metabdlica.

La EHmet comprende un espectro de enfermedad progresiva desde la esteatosis
simple hasta la esteatohepatitis, con o sin fibrosis, la cirrosis hepatica y el
hepatocarcinoma (HCC) (Figura 2) (5, 19-21). Mientras que la esteatosis simple parece
ser una afeccidon benigna y no progresiva (6, 8), la esteatohepatitis metabdlica se
caracteriza por la acumulacién de grasa en el higado (esteatosis) junto con evidencia de
dafio hepdtico e inflamacién con o sin diferentes grados de cicatrizacion o fibrosis (22,
23). La infiltracion grasa del higado (esteatosis) afecta del 15 al 30% de los adultos, lo
que conduce al desarrollo de esteatohepatitis metabdlica en un 12-40% y finalmente a
cirrosis en un 15-25%. La obesidad se asocia independientemente con la EHmet y

aumenta el riesgo de desarrollar fibrosis hepatica (9, 12).

17



Higado sano Esteatosis Esteatohepatitis Cirrosis Hepatocarcinoma

1530% [/ 12-40%

Reversnble Reversuble

Trasplante hepatico o muerte

Figura 2. Historia natural de la esteatosis hepdtica metabdlica.

1.2. Epidemiologia

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), en 2022, 2500 millones de
adultos de 18 o mas afios tenian sobrepeso, de los cuales mas de 890 millones eran
obesos. Esto significa que el 43% de los adultos de 18 afios 0 mas (un 43% de hombres
y un 44% de mujeres) tenian sobrepeso, lo que supone un aumento con respecto a 1990,
cuando el porcentaje de adultos de 18 afios o mas con sobrepeso era del 25%. La
prevalencia del sobrepeso variaba en funcion de la regién: del 31% en las regiones de la
OMS de Asia Sudoriental y Africa al 67% en la Region de las Américas. Asimismo, en
2022, alrededor del 16% de los adultos de 18 afios 0 mas en todo el mundo eran obesos.
La prevalencia de la obesidad en todo el mundo ha aumentado en mas del 100% entre

1990 y 2022.

Por otro lado, se estima una prevalencia media global de la EHmet del 25% en la
poblacidn general (24, 25). Segun una revisién publicada en 2024 (5), el 38% de todos
los adultos y 7-14% de los nifios y adolescentes padecen EHmet y para 2040, se prevé
que la tasa de prevalencia de EHmet en adultos supere el 55%. Dicha cifra puede variar
en funcién de los métodos diagndsticos utilizados y las diferencias geograficas asi como
de las caracteristicas demograficas y antropométricas de la poblacién estudiada, tales
como la edad, el sexo, la raza, y sobre todo de las comorbilidades asociadas como la

obesidad y la DM. Segun un estudio realizado en centros de atencién primaria en Corea
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del Sur (26), la prevalencia de enfermedad hepdtica esteatdsica fue casi del 40% en una
cohorte de 2535 individuos sometidos a cribado de esta enfermedad por resonancia
magnética con medicidon del contenido lipidico del higado (MRI-PDFF, del inglés,
Magnetic Resonance Imaging-derived Proton Density Fat Fraction) y elastografia por
resonancia magnética (MRE, del inglés, Magnetic Resonance Elastography). De dicho
porcentaje de individuos con enfermedad hepatica esteatdsica cumplieron criterios de
EHmet casi el 30% seguido de la MetALD (5.6%). En Estados Unidos, utilizando la base
de datos NHANES (del inglés, National Health and Nutrition Examination Survey) de 2017
a 2020 (27), se estimd una prevalencia de EHmet del 32.45% y de MetALD del 2.56%.
Finalmente, en otro estudio llevado a cabo en Reino Unido, la prevalencia de EHmet fue

del 24.1% y de MetALD del 2.1% (28).

La mayoria de las estimaciones sobre la prevalencia de EHGNA proceden de
estudios que han empleado métodos diagndsticos no invasivos, especialmente
ecografia o RM (resonancia magnética) (24, 29-31). En estudios que han utilizado
Unicamente la ecografia como método diagnéstico, la prevalencia de EHGNA varia entre

el 17 y el 46% (32).

La prevalencia de EHGNA, EHNA vy cirrosis hepatica en pacientes obesos
morbidos se ha estimado en un 90%, 30% y 5-10%, respectivamente en paises
occidentales (33, 34), siendo la obesidad un factor de riesgo de esteatosis, EHNA y
fibrosis avanzada (12, 35, 36). Asimismo, la prevalencia de EHGNA también aumenta
significativamente hasta el 60% en pacientes con hiperlipidemia y al 30-50% en

pacientes con DM (21).

En Espaia, la prevalencia estimada de EHGNA en estudios poblacionales es del
25.8% con criterios ecograficos (37). La prevalencia estimada de fibrosis hepdtica
avanzada (F3-F4) asociada a EHGNA en la poblacién espafiola es del 0.019% segun la
metodologia Delphi tras dos rondas de consulta con 41 hepatélogos expertos de 16

comunidades autdonomas que recogen su experiencia en practica clinica (38).
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En 2022, Calleja et al. (39) realizaron un estudio observacional, retrospectivo,
transversal y de base poblacional con datos fusionados de dos bases de datos espafiolas:
una gran cohorte poblacional (ETHON), que incluia datos de elastografia, y una cohorte
de EHNA multicéntrica confirmada por biopsia con datos pareados de elastografia. De
los pacientes con elastografia hepatica, el 5.6% tenian una medicién de rigidez hepatica
>8 kPa. La proporciéon atribuible a EHGNA utilizando variables clinicas y el CAP
(parametro de esteatosis, del inglés, Controlled Attenuation Parameter) fue del 57.3%
y, por tanto, la prevalencia estimada de poblacién con una rigidez hepdtica 28 kPa a
causa de EHGNA fue del 3.2%. En la cohorte de EHNA demostrada por biopsia, la
prevalencia estimada de EHNA F2-F4 en la poblacién adulta espafiola fue del 2% siendo

EHNA F2-F3 un 1.3% y cirrosis hepatica (F4) el 0.7%.

Existen pocos estudios que hayan investigado la incidencia de la EHmet en la
poblacién general, registrando unas tasas de incidencia que varian entre 19.9 y 52.3
casos por 1000 personas/afio en paises asiaticos y de 28 casos por 1000 personas/afio

en paises occidentales (40-42).

En resumen, en los ultimos afios se ha observado un aumento significativo de la
prevalencia e incidencia de la EHmet en paralelo al aumento de la obesidad, tanto en
adultos como en nifios y adolescentes. Por ello, actualmente se considera tanto la
obesidad como la EHmet un problema global de salud que puede ocasionar un gran

impacto socioecondmico en todos los paises del mundo.

Se estima que, en 2019, un IMC superior al éptimo provocd cinco millones de
muertes por enfermedades no transmisibles como las enfermedades cardiovasculares,
la DM, el cdncer, las enfermedades neuroldgicas, respiratorias crénicas o las digestivas
(43). Las consecuencias econdmicas de la epidemia de obesidad también son
importantes. Se calcula que, si no se toman medidas al respecto, el coste econdmico a
escala mundial del sobrepeso y la obesidad alcanzara los 3 billones anuales de délares

americanos en el afio 2030 y una cifra superior a los 18 billones en el aflo 2060 (44).
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Las enfermedades hepaticas son responsables de mas de dos millones de
muertes al afio y representan el 4% de todas las muertes en todo el mundo (1 de cada
25 muertes); suponen la 112 causa de muerte global. En Europa son responsables del
3% de los fallecimientos (en 2019) y es la segunda causa de afios de vida perdidos. Las
muertes atribuibles a EHGNA han aumentado de 0.10% a 0.17% en los ultimos 30 afios

siendo la segunda causa de trasplante hepatico en Estados Unidos y Europa (4, 45).

Dado el elevado impacto social, sanitario y econémico de las enfermedades
hepaticas desde la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH) se ha
presentado un Plan Nacional de Salud Hepatica: Reto 2032, en el que se prioriza su
prevencion y deteccién precoz. Este documento recoge un total de quince objetivos
estratégicos, clasificados en tres grandes areas de actuacién: prevencién, diagndstico,
tratamiento y seguimiento. Se trata de una estrategia integral destinada a abordar de
manera holistica las enfermedades hepdticas y mejorar su gestion en el ambito nacional
con vision en el afio 2032. Para ello se han definido hasta 80 lineas de accidn especificas
priorizadas por grupos de expertos en cada patologia hepatica, derivando en un total de

53 lineas de accidon que componen dicho Plan Nacional de Salud Hepdtica (46).

1.3. Fisiopatologia

En la obesidad, como en muchas otras enfermedades crdnicas, la inflamacidn
parece jugar un papel fundamental. El tejido adiposo no es Unicamente un érgano de
almacenamiento de energia, sino que ejerce importantes funciones endocrinas e
inmunes. Estas funciones se logran principalmente a través de la liberacidon por el tejido
adiposo blanco de adipocitocinas proinflamatorias y antiinflamatorias, que incluyen
leptina, adiponectina, interleucina 6 (IL-6) e interleucina 18 (IL-18). Aunque varios
tejidos producen IL-6, el tejido adiposo parece ser el principal contribuyente a los niveles
elevados de IL-6 en la obesidad (47). La leptina se describioé por primera vez como una
hormona contra la obesidad y sus niveles séricos se correlacionan con el IMC dado que
los individuos obesos presentan concentraciones mas altas. Se cree que la leptina
participa en el desarrollo de la esteatohepatitis. Inicialmente, contribuye al desarrollo

de la resistencia a la insulina y, posteriormente, de esteatosis y fibrosis hepatica (48). La
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adiponectina también es secretada por los adipocitos, pero, al contrario que la mayoria
de las moléculas derivadas del tejido adiposo, en la obesidad disminuye. La adiponectina
reduce la grasa corporal, mejora la sensibilidad a la insulina hepatica y periférica, y estd
inversamente asociada con el IMC y la resistencia a la insulina (48). Se cree que la
produccién aberrante de adipocitocinas, especialmente de adiponectina e IL-6,
desempena un papel principal en el desarrollo de la mayoria de los trastornos asociados

con la obesidad (47, 49).

Un estudio posterior demostré que la obesidad modrbida induce fuertes
alteraciones en la homeostasis del cGMP (guanosin monofosfato ciclico), que podrian
estar involucradas en las alteraciones de las adipocitocinas (adiponectina, leptina, IL-6 e
IL-18). Todos estos cambios, excepto el aumento de IL-18, se revierten 18 meses
después de la cirugia bariatrica y la pérdida de peso (50). La inflamacién sostenida en el
higado es critica en la progresién de esteatosis simple a esteatohepatitis. Los
macrofagos hepaticos (células de Kupffer) asi como las subpoblaciones especificas de
linfocitos, desempeian un papel fundamental en la iniciacién y la perpetuacién de la
respuesta inflamatoria, con un importante impacto en la progresién de esteatosis a
fibrosis (51). Durante los ultimos afios, un subconjunto especifico de células efectoras T
CD4, la subpoblacién de linfocitos Th17 (linfocitos T helper 17), ha sido involucrado en
la progresién de EHGNA a EHNA vy a fibrosis hepatica (51). Ademas, la EHGNA afecta al
fenotipo de los monocitos circulantes (52), lo que sugiere que sefiales especificas
inducidas por lesiones hepaticas pueden contribuir al reclutamiento de monocitos

hepaticos y al estado de activacidn sistémica.

1.4. Diagnéstico

Segun la ultima guia europea publicada en 2024 por la EASL, el diagndstico de
EHmet requiere la presencia de al menos un factor de riesgo cardiometabdlico (Tabla 2)
en un individuo con esteatosis documentada en pruebas de imagen o analisis histoldgico

(18).
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Tabla 2. Factores de riesgo cardiometabdlico en la definicidn de EHmet segin la

guia de la EASL 2024 (18).

Factor de riesgo metabdlico

Criterio en adultos

Sobrepeso u obesidad

Prediabetes o Diabetes
Mellitus tipo 2

Triglicéridos

Colesterol HDL

Tension arterial

indice de Masa Corporal > 25 kg/m? (> 23 kg/m? en
personas asiaticas)

Circunferencia cintura:

> 94cm en hombres y > 80cm en mujeres (Europa)

> 90cm en hombres y =2 80cm en mujeres (Sur Asia y
China)

> 85cm en hombres y 2 90cm en mujeres (Japon)

Prediabetes: HbAlc 39-47 mmol/ml (5.7-6.4%) o
glucemia en ayunas 5.6-6.9 mmol/L (100-125 mg/dL) o
glucemia a las 2 h de la SOG 7.8-11 mmol/L (140-199
mg/dl) o

Diabetes tipo 2: HbAlc > 48 mmol/mol (> 6.5%) o
glucemia en ayunas > 7.0 mmol/L (> 126 mg/dl) o
glucemia a las 2 h de la SOG > 11.1 mmol/L (> 200
mg/dl) o

Tratamiento para la diabetes tipo 2

> 1.7 mmol/L (= 150 mg/dl) o tratamiento
hipolipemiante

< 1.0 mmol/L (£ 39 mg/dl) en hombres y < 1.3 mmol/L
(50 mg/dl) en mujeres o tratamiento hipolipemiante

> 130/85 mmHg o tratamiento antihipertensivo

Abreviaturas: EASL (del inglés, European Association for the Study of the Liver);
HbAlc, hemoglobina glicada; HDL, lipoproteina de alta densidad; SOG, prueba de

tolerancia oral a la glucosa.

1.4.1. Métodos invasivos

El “gold standard” para el diagndstico de esteatohepatitis metabdlica sigue

siendo el estudio histoldgico, que se obtiene mediante una biopsia hepatica. Mediante

la evaluaciéon histoldgica, se puede distinguir entre esteatohepatitis, una lesién con
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potencial progresivo, y la esteatosis simple, sin potencial de progresar. La esteatosis
simple se define como la presencia de esteatosis predominantemente macrovesicular
en mas del 5% de los hepatocitos de la muestra. La esteatohepatitis se define
histopatoldgicamente por la presencia de un conjunto de caracteristicas: esteatosis,
inflamacién lobulillar y portal y balonizacién de los hepatocitos. Ademas, la histologia
puede orientar acerca de otras causas especificas de esteatosis hepatica que pueden
requerir un tratamiento especifico como trastornos hormonales, genéticos, exposicion
a sustancias toxicas y reacciones adversas a medicamentos, entre otras. Finalmente, la
biopsia permite establecer la magnitud de la fibrosis hepatica, haciendo posible la

estadificacion de la EHmet.

Se han desarrollado varios sistemas de puntuacién para estadificar la histologia
hepdtica centrados principalmente en evaluar la inflamacién (grado) y la fibrosis
(estadio) hepdtica, aunque éstos no han sido especificamente disefiados y validados

para la EHmet.

El sistema de puntuacion Batts-Ludwig fue introducido en 1995 para describir la
histologia en pacientes con hepatitis crénica (53). Los valores tanto del estadio y del
grado varian de 0 a 4. La estadificaciéon se basa en la presencia de fibrosis
portal/periportal y la formacién de septos con/sin cirrosis, que corresponden al estadio

4, mientras que el grado se basa en la actividad portal/periportal o la actividad lobulillar.

El sistema de puntuacion METAVIR (del inglés, Meta-analysis of Histological Data
in Viral Hepatitis) fue inicialmente disefiado en 1996 para evaluar la histologia hepatica
de individuos infectados con el virus de la hepatitis C (54). El nivel de fibrosis varia de FO
(sin fibrosis) a F4 (cirrosis) y se basa principalmente en la presencia de fibrosis en el
tracto portal y el nimero de septos. Un estadio F2 o superior se considera fibrosis
significativa, mientras que F3 o superior se considera fibrosis avanzada. La actividad
histoldgica evaltia la presencia de hepatitis de interfase y la necrosis lobulillar y se
clasifica como AO (ninguna actividad), Al (actividad leve), A2 (actividad moderada) y A3

(actividad grave).
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El sistema de Ishak también conocido como Knodell modificado o indice de
actividad histoldgica modificado (55) evalta el nivel de fibrosis desde una puntuacién
de O (sin fibrosis) a 6 (cirrosis). La actividad inflamatoria se clasifica de 0 a 18 y se calcula
teniendo en cuenta el nivel de necrosis fragmentada (puntuacién 0-4), necrosis
confluente (puntuacién 0-6), necrosis focal, apoptosis e inflamacién focal (puntuacién

0-4) e inflamacidn portal (puntuacion 0-4).

Debido a su complejidad, el sistema de Ishak es menos reproducible que los
sistemas de puntuaciéon METAVIR y Batts-Ludwig y ademas, no es facil de aplicar en la
practica clinica habitual. Por ello, la AASLD recomienda que estos sistemas de
puntuaciéon complejos sean utilizados en ensayos clinicos que involucren grandes
cohortes de pacientes, mientras que los sistemas mas simples, como Batts-Ludwig y

METAVIR, serian mas apropiados para su uso en la practica clinica habitual (56).

Actualmente, la herramienta mas utilizada y validada especificamente para la
evaluacion histoldgica de la esteatohepatitis metabdlica es la escala de actividad de la
enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAS, del inglés, Non-Alcoholic fatty liver
disease Activity Score), desarrollado y validado por el Comité de Patologia de la Red de
Investigacion Clinica de Esteatohepatitis No Alcohdlica (NASH CRN, del inglés, Non-
Alcoholic Steatohepatitis Clinical Research Network), patrocinado por el Instituto
Nacional de Diabetes y Enfermedades Digestivas y Renales (NIDDK, del inglés, National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Disease) en 2005 (23). El sistema NAS
asigna una puntuacion de 0 a 8 basada en tres hallazgos histoldgicos: esteatosis,
inflamacién lobular y balonizaciéon hepatocelular. La presencia de esteatosis se puntua
de 0 a 3, la inflamacion de 0 a 3 y la balonizacion de 0 a 2. La escala NAS no pretendia
reemplazar al diagndstico histoldgico, sino proporcionar una herramienta sensible para
evaluar los cambios que podrian ocurrir con el tratamiento en el contexto de ensayos
clinicos. Sin embargo, algunos estudios han utilizado valores umbral de |la escala NAS,
especificamente NAS =5, como sustituto del diagndstico histoldgico de esteatohepatitis
metabdlica y un valor NAS <3 como diagndstico de exclusion (no esteatohepatitis
metabdlica). Para evaluar si este uso no intencionado de la escala NAS es valido, Brunt

et al. revisaron en 2011 los datos clinicos e histolégicos de los estudios de la NASH CRN
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(57). Dicho estudio, demostrd que, si bien la escala NAS se correlacionaba con el
diagnostico de EHNA, esto ocurria sobre todo en los extremos inferior y superior del
espectro. Ademas el diagndstico de EHNA se asocid fuertemente con la presencia de DM
y la resistencia a la insulina estimada mediante la evaluacién del modelo de homeostasis
(HOMA-IR, del inglés, homeostasis model assessment-estimated insulin resistance). Sin
embargo, la escala NAS no tiene en cuenta la fibrosis al tratarse de un concepto
irreversible y consecuencia de la actividad de la enfermedad. Por ello, Kleiner et al. (23)
propusieron el uso de un sistema independiente para la estadificacién de la fibrosis
junto con la NAS, el sistema NASH-CRN. Dicho sistema asigna una puntuacion de 0 a 4

basada en la presencia, cantidad y distribucion de la fibrosis.

La principal limitacion de la biopsia hepatica es la naturaleza invasiva del
procedimiento ya que puede presentar complicaciones menores como dolor leve o
mayores como la perforacion e incluso la muerte. Actualmente, la mayoria de las
biopsias hepaticas se realizan bajo control ecografico. Segun la guia de la EASL 2024 (18),
en la mayoria de los casos, no se requiere biopsia hepdtica para el manejo clinico de
individuos con EHmet; sin embargo, la biopsia hepatica aln es necesaria para el
diagndstico definitivo de esteatohepatitis metabdlica y puede ayudar a descartar otras
etiologias de enfermedad hepatica. Dicha guia también concluye que la biopsia hepatica
no es adecuada para controlar la evoluciéon de la enfermedad o la respuesta al
tratamiento en la préctica clinica habitual debido a su invasividad y a las limitaciones
relacionadas con el procedimiento, si considerandose en casos individuales o en ensayos

clinicos.

Al igual que con la interpretacion de la biopsia hepatica, la experiencia del
operador y el tamafio de la muestra son factores importantes en el éxito del andlisis
histolégico (58). Se considera adecuada una biopsia hepatica de al menos 1.6 cm de
longitud con 1.2-1.8 mm de didmetro, que contenga aproximadamente 10 tractos
portales (59). A diferencia de estudios previos, en el estudio llevado a cabo por Larson
et al. en 2007 (60) se encontrd una variabilidad minima para la esteatosis, la puntuacion

de la escala NAS 25 vy la fibrosis en biopsias de higado obtenidas de los |6bulos derecho
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e izquierdo en un grupo de pacientes con obesidad mérbida sometidos a cirugia

bariatrica.

1.4.2. Métodos no invasivos

Debido a las mencionadas limitaciones de la biopsia hepatica se han desarrollado
métodos no invasivos para evaluar la presencia de esteatosis y fibrosis hepatica. Los
métodos no invasivos se basan principalmente en el andlisis de parametros sanguineos
o en técnicas diagndsticas por imagen que reflejan principalmente las propiedades
mecanicas del tejido hepatico. Es importante destacar que estos métodos carecen de
potencia en la poblacién general y, por lo tanto, son utiles en cohortes seleccionadas de

individuos con sospecha de EHmet.

Se ha demostrado que una combinacién de parametros sanguineos y datos
antropométricos permite una mejor prediccion de la fibrosis que los valores de enzimas
hepaticas individuales. Por ello, se han desarrollado varios indices que permiten
predecir el riesgo de fibrosis hepatica:

- FIB-4 (indice de fibrosis-4) (61) = edad x AST/(plaquetas x V(ALT)). Edad en afios,
ALT y AST en U/L y recuento de plaquetas en 10°/L. Interpretacidn: alto riesgo
(>2.67), riesgo intermedio (1.30-2.67) y bajo riesgo (<1.30). En individuos
mayores de 65 anos, se aplica un valor de corte inferior (>2).

- APRI (indice de relacién AST/plaquetas) (62) = (AST/AST limite superior de la
normalidad) x (100/plaquetas). AST en U/L; recuento de plaquetas en 10%/L.
Interpretacion: alto riesgo (>1) y bajo riesgo (<1).

- NFS (puntuacion de fibrosis de NAFLD, del inglés, NAFLD fibrosis score) (63) = -
1,675 + 0,037 x edad + 0,094 x IMC + 1,13 x glucosa alterada en ayunas (si = 1,
no = 0) + 0,99 x AST/ALT - 0,013 x plaquetas - 0,66 x albumina. Edad en afos;
IMC en kg/m2; AST y ALT en U/L; recuento de plaquetas en 10°/L y albumina en
g/dl. Interpretacién: alto riesgo (>0.676), riesgo intermedio (-1.455 a 0.676) y
bajo riesgo (<-1.455).

- HFS (puntuacion de fibrosis Hepamet, del inglés, Hepamet Fibrosis Score) (64): 1

/ (1 + e”(5.390 - 0.986 x edad [45-64 afios] - 1.719 x edad [>65 afios] + 0.875 x
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sexo masculino - 0.896 x AST [35-69 IU/L] - 2.126 x AST [>70 IU/L] - 0.027 x
albumina [4-4.49 g/dL] - 0.897 x albumina [<4 g/dL] - 0.899 x HOMA-IR [2-3.99
sin DM] - 1.497 x HOMA-IR [>4 sin DM] - 2.184 x DM - 0.882 x plaquetas [155-
219] - 2.233 x plaquetas [<155])). Edad en afios; AST en U/L; albdmina en g/dl;
recuento de plaquetas en 10°/L. Interpretacidn: alto riesgo (>0.47), riesgo
intermedio (0.12-0.47) y bajo riesgo (<0.12). Segun Ampuero et al. (64) el indice
HFS consiguié una mejor identificacion de los pacientes que debian someterse a
una biopsia hepdtica y redujo el nimero de pacientes con resultados
indeterminados (del 30% al 20%) en los indices FIB-4 y NFS.

- ELF (del inglés, Enhanced Liver Fibrosis score) (65) = 2.494 + 0.846 x (acido
hialurénico) + 0.735 x (péptido amino terminal del procolageno tipo Ill) + 0.391
x (inhibidor tisular de las metaloproteinasas de matriz 1). Interpretacion: riesgo
de fibrosis si 29.8. Este indice presenta menos falsos positivos y negativos que

FIB-4 y NFS pero no se utiliza habitualmente en la practica clinica habitual.

El FIB-4 es el indice mas ampliamente utilizado y validado. Sin embargo, su capacidad
para detectar fibrosis es limitada en el rango intermedio (1.30-2.67), en ancianos y en
individuos con DM tipo 2 (66). Por ello, el FIB-4 como Unico indice puede dar muchos
falsos positivos, especialmente en poblaciones con menor prevalencia. Tanto el FIB-4
como la NFS tienen una precisién moderada para predecir estadios de fibrosis 2F3 con
una AUROC (area bajo la curva ROC) de aproximadamente 0.77 y 0.75, respectivamente
(67). Ademas, ambos indices tienen una menor validez en individuos menores de 35

afios (68).

Para realizar un correcto diagndstico de EHmet también se deben considerar otras
etiologias que contribuyen a la esteatosis hepatica, como el consumo de alcohol. En este
sentido, hasta el 25% de los pacientes con EHmet no declaran directamente el consumo
de alcohol y corren el riesgo de sufrir dano hepatico relacionado con el alcohol (69, 70).
Por ello, en el diagndstico de EHmet también se deben incluir herramientas para
determinar el consumo de alcohol tales como el cuestionario AUDIT (del inglés, Alcohol
Use Disorders Inventory Test) o la deteccion de metabolitos del alcohol en sangre, orina

o cabello.
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Las técnicas de imagen convencionales tales como la ecografia, la tomografia
computarizada (TC) o la RM permiten evaluar la esteatosis pero no son capaces de
cuantificar el estadio de fibrosis. Para evaluar la fibrosis se han desarrollado técnicas de
diagndstico por imagen especificas como la elastografia por ultrasonidos (elastografia

transitoria) o por resonancia (MRE) (71).

La elastografia transitoria a vibracion controlada (VCTE, del inglés, vibration-
controlled transient elastography) o FibroScan® es una de las técnicas mas utilizadas y
validadas que permite determinar simultdneamente la rigidez hepdatica (LSM, del inglés
liver stiffness measure) y el CAP para la evaluacion de la fibrosis y la esteatosis hepdtica,
respectivamente (72, 73). El valor que se utiliza para establecer la LSM y el CAP es la
mediana de 10 determinaciones. Los valores de fibrosis (LSM) que puede detectar el
FibroScan® estan comprendidos entre 2.5y 75 kPa y las personas sanas suelen tener en
torno a 5.5 kPa. Los grados de fibrosis se dividen en 4 siendo FO = no fibrosis y F4 =
fibrosis maxima o cirrosis. En los pacientes con EHmet, los grados de fibrosis se
establecen de la siguiente manera: <8 kPa = FO - F1; 8-9.5 kPa = F2; 9.6-14 kPa = F3; >14
kPa = F4. La puntuacion CAP (esteatosis) se mide en decibeles por metro (dB/m) y varia
entre los 100 y los 400 dB/m. Los grados de esteatosis se clasifican en SO (<248dB/m),
S1 (2248 dB/m), S2 (2268 dB/m) y S3 (2280 dB/m) (74).

El FibroScan® proporciona una buena estimacion en estadios avanzados de fibrosis
(F3-F4) y permite descartarla con un elevado valor predictivo negativo (75). Asimismo,
es una herramienta atil para monitorizar la progresién de la fibrosis hepatica en la
practica clinica habitual (75). La medicidn de la rigidez hepatica mediante el FibroScan®
no solo refleja el grado de fibrosis hepdtica, sino que también predice el riesgo de
hepatocarcinoma, hipertensién portal y la presencia de varices (76). En un estudio
llevado a cabo en 2023 (77) con datos de elastografia transitoria se concluyd que valores
elevados de CAP y LSM también predicen mortalidad. En concreto, un CAP >285
presentd un riesgo de mortalidad 2.2 veces mayor y una LSM 10-19.9 y >20 kPa
confirieron 3.4 veces y 5.2 veces mas riesgo de mortalidad. Sin embargo, el valor del

FibroScan® estd limitado en pacientes con espacios intercostales estrechos, pacientes
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obesos (IMC>28 kg/m2) y pacientes con ascitis. Ademas, la inflamacién del higado por
otras causas y la dilataciéon de las vias biliares también pueden elevar de forma

significativa la rigidez hepdtica sin que esto tenga relacion con la presencia de fibrosis.

Otro método de elastografia basado en ultrasonidos es la elastografia por ondas de
cizalla (SWE, del inglés, shear wave elastography) que muestra una capacidad similar a

la VCTE para evaluar la fibrosis hepatica (78, 79).

La MRE también permite evaluar la rigidez hepatica pero su disponibilidad es baja
porgue requiere un hardware especializado. Se han publicado varios estudios que
comparan la elastografia basada en ultrasonidos frente a la basada en RM obteniendo
resultados similares en cuando a la calidad en la estadificacién de la fibrosis hepatica

(80-82).

Otros métodos indirectos basados en RM son el protocolo de imagenes
LiverMultiScan (83) que evalua la fibrosis hepatica asi como la actividad inflamatoria y
la medicién del contenido lipidico del higado basada en PDFF (MRI-PDFF) (84) que
permite detectar las primeras etapas de la esteatosis. Sin embargo, actualmente su baja

disponibilidad y su elevado coste restringen su uso generalizado.

Recientemente se han propuesto varias escalas no invasivas para determinar la
fibrosis hepatica y la inflamacidn (esteatohepatitis metabdlica) que combinan
parametros analiticos y técnicas de imagen:

e MAST = MRE + MRI-PDFF + AST (85).
e FAST (Fibroscan®-AST) = VCTE (LSM, CAP) + AST (86).
e MEFIB = MRE + FIB-4 (87, 88).

Actualmente se estd investigando cual de estas escalas tiene un mejor
rendimiento diagndstico. Algunos estudios sugieren que para detectar fibrosis
significativa, la puntuaciéon MEFIB supera tanto a la MAST como a la FAST (89) mientras
que otros concluyen que las puntuaciones FAST y MAST superan a MEFIB en pacientes

con DM tipo 2 y EHmet (90).
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Segun la guia publicada en 2024 por la EASL (18), en individuos con factores de
riesgo metabdlico o signos de esteatosis hepatica se recomienda una estrategia de
varios pasos para la evaluacién no invasiva del riesgo de fibrosis avanzada y
complicaciones relacionadas con el higado. Primero, se debe utilizar un indice serolégico
como el FIB-4 para estratificar el riesgo de fibrosis avanzada. A continuacién, se
recomienda realizar alguna técnica de imagen, como la elastografia hepatica, para
aclarar el estadio de fibrosis en grupos de riesgo medio o en grupos de alto riesgo.

(Figura 3).

Diabetes tipo 2
[¢]
obesidad + 2 1 factor (es) riesgo cardiometabdlico
[¢]
enzimas hepaticas persistentemente elevadas

() C

13-267 VCTE o test
alternativo***

Manejo intfa'rmsificado de <8.0 kPa >8.0 kPa Derivar a Hepatologia ]
comorbilidades**

reevaluar FIB-4 - Plan Fje dA|agnost|coAy tratamiento dt]—i‘ las

en < 1afio compllca'uonels relaglgnadas con el hlgadc?.
- Tratamiento intensificado de las comorbilidades
(en un equipo multidisciplinario)

Reevaluar FIB-4

cada 1-3 afios FIB-4<1.3 FIB-4>1.3

Figura 3. Estrategia propuesta por la EASL en 2024 (18) para la evaluacién no
invasiva del riesgo de fibrosis avanzada y complicaciones relacionados con el higado en
individuos con factores de riesgo metabdlico o signos de esteatosis hepdtica. Los
individuos con diabetes de tipo 2 u obesidad abdominal y 21 factor de riesgo
cardiometabdlico adicional o enzimas hepdticas persistentemente elevadas deben
someterse a un proceso diagndstico de varios pasos, como se indica en la figura, para
identificar a los individuos con esteatosis hepdtica y fibrosis avanzada. El algoritmo
también se puede aplicar en caso de hallazgo incidental de esteatosis. * Umbrales FIB-4
vdlidos para personas de <65 afios (para personas de >65 afios: el valor de corte inferior
FIB-4 es 2.0) ** p. ej., intervencion en el estilo de vida, tratamiento de comorbilidades (p.
ej., GLP1RA), procedimientos baridtricos *** p. ej., MRE, SWE, ELF con umbrales
adaptados. A y B son opciones, segun la historia clinica, el contexto clinico y los recursos
locales. Abreviaturas: EASL, del inglés, European Association for the Study of the Liver;
ELF, test para fibrosis hepdtica avanzada; FIB-4, indice de fibrosis-4;, GLP1RA, agonista
del receptor del péptido 1 similar al glucagon; MRE, elastografia por resonancia
magnética; SWE, elastografia por ondas de corte; VCTE, elastografia transitoria
controlada por vibracion.
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1.5. Tratamiento

El tratamiento de la EHmet se basa en un enfoque multidisciplinario basado en

modificar el estilo de vida, tratar factores metabdlicos asociados y, en algunos casos,

utilizar medicamentos especificos (91). La guia de la EASL de 2024 (18) establece unos

objetivos de pérdida de peso y unas recomendaciones sobre el estilo de vida que

incluyen la calidad de dieta, la actividad fisica y el consumo de tdxicos (Figura 4).
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Figura 4. Algoritmo de manejo del estilo de vida para la EHmet (18). Nota: La

terapia conductual incluye: autocontrol, médicos que proporcionan autoeficacia y
motivacion a las personas afectadas, establecimiento de objetivos realistas negociables
y superacion de barreras. Ejemplos de alimentos no procesados/minimamente
procesados: verduras, frutas (no zumos), productos ldcteos bajos en grasa, nueces,
aceite de oliva, legqumbres, pescado y aves de corral sin procesar. Sobrepeso/obesidad:
Sobrepeso: IMC de 25-29.9 kg/m2 (no asidticos) o 23-24.9 (asidticos), Obesidad grado I:
> 30 kg/m2 (no asidticos) o > 25 kg/m2 (asidticos). Obesidad grado II: IMC > 35 kg/m2
(no asidticos) o = 30 kg/m2 (asidticos). Peso normal: IMC <25 kg/m2 (no asidticos) o <23
kg/m2 (asidticos). Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; EHmet, esteatosis

hepdtica metabdlica; HCC, carcinoma hepatocelular.
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En términos generales, se recomienda una dieta mediterranea que incluye
cereales integrales, frutas, verduras, pescados, legumbres, frutos secos, aceite de oliva
virgen extra, a la que podemos afiadir algunos antioxidantes como el café, té verde o

chocolate negro y los probidticos incluidos en leches fermentadas como el yogur.

Un ensayo clinico con criterios de valoracién histoldgicos sugirié que se requiere
una reduccidén del peso corporal 5% para reducir la esteatosis, de 7-10% para mejorar
la inflamacion y 210% para mejorar la fibrosis (92). Sin embargo, en la practica clinica
habitual esa pérdida de peso mediante dieta y ejercicio fisico es dificil de alcanzar y
sobre todo de mantener a largo plazo. Un estudio llevado a cabo en Estado Unidos
concluyd que sélo el 32% de los pacientes con EHGNA que inicialmente tenian sobrepeso
u obesidad lograron una pérdida de peso >5% en algun momento durante el

seguimiento (39 meses) y sélo el 25% mantuvo la pérdida de peso (93).

En abril de 2003, Deitel y Greenstein publicaron en la revista Obesity Surgery las
recomendaciones para expresar adecuadamente la pérdida de peso, que debe realizarse
utilizando las siguientes determinaciones (94):

e Porcentaje de sobrepeso perdido o porcentaje de pérdida del exceso de peso

(%PEP): (Peso inicial — Peso actual) / (Peso inicial — Peso ideal) x 100
e Porcentaje de IMC perdido (%IMCP): (IMC inicial — IMC final) / (IMC inicial) x
100
e Porcentaje del exceso de IMC perdido (%EIMCP)
o 100 - [(IMC final — 25) / (IMC inicial — 25) x 100]
o (IMC inicial = IMC actual) / (IMC inicial — 25) x 100
e Porcentaje de pérdida total del peso corporal (%PTP): [(Peso inicial — Peso

actual)/(Peso inicial)] x 100.

En 2004, Larrad et al. (95) concluyeron que el porcentaje de EIMCP puede
utilizarse como indicador Unico de calidad de la cirugia baridtrica siendo un resultado
excelente si supera el 65%, bueno si se encuentra entre el 50 y el 65% y fracaso si es

menor del 50%, evaluado a los 12 meses del procedimiento quirurgico.
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En la Figura 5 se describen los tratamientos recomendados por la ultima guia de
la EASL (18) mas alla de las modificaciones en el estilo de vida. En Espafia todavia no hay
ningun tratamiento farmacoldgico especifico aprobado para la EHmet. El tratamiento
farmacoldgico se considera en pacientes con esteatohepatitis metabdlica confirmada,
fibrosis significativa o factores de riesgo metabdlico importantes. Actualmente existen
algunos farmacos en investigacion. Entre ellos destaca el resmetirom (agonista selectivo
de los receptores beta de la hormona tiroidea -THR- B) que ha demostrado eficacia
histoldgica frente a la esteatohepatitis y la fibrosis en un ensayo clinico fase 3 (96). Por
ello, la ultima guia de la EASL publicada recientemente (18) establece que, si esta
aprobado localmente, los adultos con esteatohepatitis metabdlica no cirréticos pero con
fibrosis significativa (estadio >F2) deben ser considerados para iniciar tratamiento con
resmetirom como terapia dirigida frente a la esteatohepatitis metabdlica. Los agonistas
del receptor de farnesoide X (FXR), como el acido obeticdlico, regulan el metabolismo
de los acidos biliares y los lipidos, con potencial para mejorar la funcion hepatica y
reducir la esteatosis (97). Por otro lado, los agonistas del receptor activado por
proliferadores de peroxisomas (PPAR), incluyendo pioglitazona y elafibranor, acttan
modulando el metabolismo lipidico y suprimiendo la inflamacién hepatica (98). Los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), como empagliflozina, han
mostrado beneficios significativos en la reduccién de la esteatosis, la inflamacién y la
fibrosis, especialmente en pacientes con DM tipo 2 y EHmet (99). De igual manera, los
agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP1) y coagonistas
(agonista dual GLP1/polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa-GIP), tales
como semaglutida o liraglutida y tirzepatida, mejoran la sensibilidad a la insulina,
promueven la pérdida de peso y disminuyen la acumulacién de grasa hepatica (100,
101), especialmente indicados en pacientes con DM tipo 2 u obesidad. En la esfera de
los inhibidores especificos, el selonsertib, que bloquea la quinasa reguladora de la sefial
de apoptosis 1 (ASK1), muestra potencial para reducir la inflamacion y fibrosis en
modelos animales, aunque su eficacia en humanos aun estd en evaluacién (102).
Finalmente, antioxidantes como la vitamina E también han sido estudiados por su
capacidad de reducir la inflamacién y la esteatosis hepatica (103). Sin embargo,

actualmente no existen datos claros sobre la mejoria de la fibrosis y no se ha realizado
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ningun ensayo de fase Ill a gran escala. Se contindan investigando nuevas dianas
terapéuticas, incluyendo la modulacion del microbioma intestinal y la inhibicion de rutas
metabdlicas especificas, abriendo nuevas perspectivas para el tratamiento de esta

enfermedad.

4 Tratamiento h [ Tratamiento recomendado segtin comorbilidades ]
especifico
esteatohepatitis
metabdlica Dislipemia Obesidad
AN J
4 N\ / \ 4 N I\
EHmet sin e GLP1RA (semaglutida, GLP1RA
cirrosis Iocalrtlente, liraglutida, dulaglutida) (semaglutida,
(FO-F3) re.smefwom Sl y coagonistas liraglutida) y
Ao s B (tirzepatida) coagonistas
~ J (tirzepatida)
Inhibidores SGLT2
(empagillfo?ma, Estatinas Cirugia bar.latrlca
dapaglifozina) (especial
atencion si
EHmet con Y de” Metformina (si FG > 30 cirrosis
cirrosis descompens.aaon ° ml/min) compensada)
HCC, revisar
compensada s
(F4) relieaer d,e, Insulina ( si cirrosis
* trasplante hepatico descompensada)
N AN /

Figura 5. Recomendaciones de tratamiento mds alld de la modificacion del estilo
de vida en pacientes con EHmet segun la guia de la EASL (18). Abreviaturas: GLP1RA,
agonista del receptor del péptido similar al glucagdn 1; EHmet, esteatosis hepdtica
metabdlica; FG, filtrado glomerular; HCC, carcinoma hepatocelular; SGLT2,
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; DM, diabetes mellitus.

En pacientes con obesidad y enfermedad metabdlica, la cirugia bariatrica tiene
efectos sustanciales y sostenidos en la reduccion del peso y en la mejoria del sindrome
metabdlico (104-106). Las indicaciones actuales para la realizacion de una cirugia
bariatrica son un IMC = 40 kg/m2, o un IMC > 35-40 kg/m2 en presencia de
comorbilidades asociadas, o un IMC 230-35 kg/m2 si los individuos presentan DM tipo

2 y/o hipertension arterial con mal control a pesar de una terapia médica éptima (107).
Muchos estudios prospectivos han demostrado que la cirugia bariatrica induce

una pérdida de peso estable, una remisién de la DM tipo 2 (108), una mejora del riesgo

cardiovascular (109), y una reduccion del riesgo de cancer (incluido el hepatocarcinoma)
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(110). Estudios observacionales con biopsia hepatica han sugerido que la pérdida de
peso tras cirugia también se asocia con una mejoria de la inflamacidn y fibrosis hepatica
(112-113), un menor riesgo de eventos cardiovasculares, de complicaciones hepaticas y
de desarrollo de hepatocarcinoma (114-116). En un metaandlisis y una revisién
sistematica llevada a cabo por Lee et al. en 2019 (117) se compararon los hallazgos de
la biopsia hepatica antes y después de la cirugia bariatrica en pacientes obesos de un
total de 32 estudios de cohortes. La cirugia bariatrica indujo una resolucién, confirmada
por biopsia, de la esteatosis en el 66% de los pacientes, de la inflamacién en el 50%, de
la balonizacion en el 76% y de la fibrosis en el 40%. Sin embargo, la cirugia bariatrica dio
lugar a la aparicion o empeoramiento de caracteristicas de la EHGNA, como la fibrosis,

en el 12% de los pacientes.

El estudio multicéntrico, abierto y aleatorizado BRAVES en 2023 demostrod la
resolucién histolégica de EHNA sin empeoramiento de la fibrosis en el 55% de los
pacientes al afio de la realizacidén de la cirugia bariatrica frente al 15% en el grupo de

modificacidn del estilo de vida en el andlisis por intencién de tratar (118).

Finalmente, un estudio prospectivo publicado recientemente en 2024 (119)
evalud la rigidez hepdtica mediante elastografia antes de la cirugia bariatrica y a los 3
meses de la misma. El estudio demostré una mejoria significativa de los niveles de
rigidez hepatica y esteatosis asi como de otros pardmetros de dafio hepatico (ALT; GGT;

FIB-4) en los tres primeros meses tras la cirugia.

2. DETERIORO NEUROLOGICO EN LA HEPATOPATIA METABOLICA

2.1. Definicion

Clasicamente, cuando se aborda la cuestidon de la afectacidon neurolégica en
pacientes con hepatopatias, existen dos situaciones que sobresalen debido a su

relevancia y visibilidad clinica. Por un lado, el deterioro cognitivo asociado a la
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hepatopatia alcohdlica, caracterizado por la atrofia cerebral y la toxicidad neuronal
cronica inducida por el consumo prolongado de alcohol. Por otro lado, el deterioro
cognitivo relacionado con la cirrosis hepdtica, independientemente de su etiologia, que
se manifiesta principalmente como encefalopatia hepatica (EH). Este ultimo fendmeno
es particularmente complejo, ya que implica una disfuncion cerebral que ocurre en el
contexto de una insuficiencia hepatica avanzada, lo que lleva a una acumulacion de
toxinas como el amonio en sangre, la neuroinflamacion y disfuncion astrocitaria, el
estrés oxidativo y la disbiosis intestinal, que a su vez afectan el funcionamiento del

sistema nervioso central (120).

Cuando las alteraciones neuroldgicas vinculadas a la encefalopatia hepatica no
son evidentes a nivel clinico, segun la Sociedad Internacional para la Encefalopatia
Hepatica y el Metabolismo del Nitrégeno (ISHEN, del inglés, International Society for
Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism), se habla de encefalopatia hepatica
encubierta (EHE). Este término agrupa dos formas de afectacién cerebral de dificil
diagnéstico clinico: la encefalopatia hepatica minima (EHM) y la encefalopatia hepatica
grado |1 (121, 122). Ambas condiciones son subtipos de EHE que se caracterizan por una
disfuncion neuroldgica que no se traduce en sintomas evidentes o en alteraciones
cognitivas marcadas, pero que pueden ser detectadas mediante test psicométricos
especializados o evaluaciones neurofisiolégicas. Por tanto, la afectacién cerebral en
pacientes con hepatopatias, especialmente en aquellos con cirrosis hepatica, es un
fendmeno complejo y multifactorial que puede variar desde alteraciones neuroldgicas
sutiles, como la EHM, hasta formas mas graves y clinicas de encefalopatia hepatica
conocida como encefalopatia hepatica clinica o manifiesta (EHC). La EHM puede estar
presente hasta en el 80% de los pacientes con cirrosis en funcién del tipo de test
diagndstico utilizado y su presencia se ha relacionado claramente con un
empeoramiento en la calidad de vida, pero ademas se asocia a un incremento en el

riesgo de desarrollo de EHC, necesidad de ingreso hospitalario y muerte (123).

Sin embargo, la afectacidn cerebral en los pacientes con enfermedades hepaticas
no solo se limita a estas dos situaciones. Desde hace afios se ha descrito un deterioro

cognitivo en diferentes hepatopatias incluso en estadios no cirréticos. En 2004
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Weissenborn et al. (124) concluyeron que los pacientes con infeccién por el virus de la
hepatitis C sin cirrosis presentaban evidencia de afectacion cognitiva, principalmente en
forma de atencién y funcidon ejecutiva con niveles mas altos de ansiedad y depresién y
peor calidad de vida. Posteriormente, en 2008, un estudio determind que un 53% de
pacientes con colangitis biliar primaria presentaba alteraciones moderadas o graves de
concentracién y/o memoria no claramente relacionadas con la gravedad de la
enfermedad hepatica, en algunos casos asociado a la presencia de lesiones estructurales
cerebrales y disfuncién autondmica (125). Un estudio posterior en 2012 (126) sugeria
gue un porcentaje significativo de los pacientes con EHNA sin cirrosis también podian
presentar deterioro cognitivo si sus niveles de amonio en sangre e inflamacion (medida
por citoquinas inflamatorias IL-6 e IL-18) eran suficientemente elevados. Dicho estudio,
entre otros publicados posteriormente, demostraron que pacientes con EHGNA pueden
presentar alteraciones cognitivas y/o motoras sutiles consistentes en problemas de
memoria, atencion, concentracion, olvido y confusidn hasta en el 70% de los casos,

incluso en estadios previos a la cirrosis hepatica (127, 128).

En 2021 nuestro grupo realizé un estudio (128) con el objetivo de caracterizar la
disfuncidon neuroldgica, evaluar la prevalencia de deterioro cognitivo leve, y comparar
las alteraciones entre pacientes con EHGNA, EHNA vy cirrosis hepatica. Se incluyeron 59
pacientes con EHNA y 53 controles y se realizaron una bateria de test psicométricos para
evaluar diversas funciones neuroldgicas (cognitivas y motoras). Los pacientes con
EHGNA mostraron alteraciones en areas como atencion, concentracion, velocidad
psicomotora, flexibilidad cognitiva, control inhibitorio y memoria de trabajo. El estudio
concluyo que el 32% de los pacientes con EHGNA presentan un deterioro cognitivo leve
y la prevalencia de deterioro cognitivo leve fue similar en pacientes con EHGNA (36%) y
EHNA (27%), independientemente de la edad o el nivel cultural, aunque si fue mas

acusado cuando coexistia DM, obesidad o cirrosis hepatica.

En un estudio en 2022 (129) la EHGmet se asocié significativamente con un
mayor riesgo de deterioro cognitivo, especialmente entre aquellos pacientes con
fibrosis hepatica avanzada, esteatosis hepdtica moderada-severa o hiperglucemia

(prediabetes/DM). Estas alteraciones tienen un impacto negativo en la capacidad
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funcional y en la calidad de vida, y se asocian con un peor prondstico de la enfermedad
con mayor riesgo de complicaciones hepaticas, extrahepaticas y mortalidad (130). Por
ello, la deteccidon de las alteraciones neuroldgicas en fases tempranas de la enfermedad
hepatica permitiria prevenir su progresién, mejorar la calidad de vida y el pronéstico de

los pacientes y reducir los costes sanitarios.

En una revision sistemdtica reciente (131) que incluye 11 estudios
observacionales se reviso la asociacién entre EHGNA y deterioro cognitivo. Se concluyé
gue los pacientes con EHGNA mostraron un rendimiento cognitivo deficiente en varios
dominios principales (cognicién general, velocidad mental, atencién y velocidad

psicomotora e ideas, abstraccion, creatividad figural y flexibilidad mental).

Un ultimo estudio llevado a cabo en 2023 por Wernberg et al. (34) evalud la
prevalencia de disfuncion neuroldgica en pacientes con obesidad (IMC > 35 kg/m?), su
relacion con la EHGNA y otras comorbilidades asociadas a la obesidad. Se incluyeron 180
pacientes, se llevaron a cabo test cognitivos (Continuous Reaction Time test,
Portosystemic Encephalopathy Syndrome test, Stroop Test, Repeatable Battery for the
Assessment of Neuropsychological Status-RBANS) y una biopsia hepdatica. Se definid
deterioro neuroldgico como la alteracién de dos o mas test basicos y/o un resultado
anormal en el RBANS. El 8% de los pacientes presentd deterioro neuroldgico segun los
test bdsicos y el 41% segun el RBANS. Las funciones cognitivas mas afectadas fueron las
de la memoria a corto plazo y las funciones ejecutivas. No se encontrd relacion
significativa entre el deterioro cognitivo y el IMC, la presencia o gravedad de la EHGNA,
o comorbilidades metabdlicas. Sin embargo, se hallé que el sexo masculino y el uso de

dos o mas psicofarmacos se asociaron con un mayor deterioro cognitivo.

Sin embargo, los estudios disponibles son limitados debido a su disefio
observacional y la heterogeneidad en las herramientas utilizadas para evaluar la funcién
cognitiva y motora. En la Tabla 3 se resumen los estudios publicados sobre deterioro

neurolégico en la EHmet.
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Tabla 3. Estudios publicados sobre deterioro neuroldgico en la EHmet. Adaptacion de Kjeergaard et al. (127).

Disefio y Control de factores Diagndstico Test psicométricos Dominios Principales hallazgos Conclusion Limitaciones
poblacion a de confusion de EHmet y cognitivos importantes
estudio importantes fibrosis evaluados
Felipo 2012 Transversal. No Biopsia Test de Simbolos y Funcidn Los 5 test forman parte de la En pacientes con Tamafio
(Espaiia) (126) 40 EHGNA (n hepdtica Digitos (TSD) visuoespacial y bateria de test PHES y los enfermedad hepatica, muestral
= 29 velocidad pacientes fueron clasificados el deterioro pequefio con
esteatosis /n psicomotora como con EHM cuando la neuroldgico puede analisis de
=11 EHNA), Test de conexién Atencidn y puntuacion PHES fue inferior a aparecer antes de subgrupos.
54 controles numérica A (TCN-A) velocidad -4 puntos. progresar a cirrosis Todos los
psicomotora hepatica si los niveles pacientes con
Test de conexion Funcién 5/11 de los pacientes con de amonio e EHGNA se
numérica B (TCN-B) ejecutiva EHNA sin cirrosis presentaron inflamacion son sometieron a
Test de puntos Atencidn y EHMy tuvieron un desempefio suficientemente cirugia por
seriados (TPS) memoria de deficiente en el TCN-Ay TCN-B, elevados. obesidad
trabajo TLQy TPS, en comparacion con morbida (sin
Test de la linea Funcién controles sanos. informacion
quebrada (TLQ) visuoespacial sobre el estado
El subgrupo de EHNA con EHM de diabetes).
presentd niveles mas altos de Faltan los datos
amonio e IL-6 en comparacion originales de los
con otros casos de EHNA, test cognitivos.
EHGNA y controles.
Seo 2016 Transversal, Edad, educacién, Ecografia. Test de Tiempo de Velocidad Los pacientes con EHGNA LaEHGNAseasociécon EHGNA no
(EEUU) (132) basado en diabetes, IMC, NAFLD Reaccién  Simple psicomotora mostraron un rendimiento problemas de atencién confirmada en
poblacion enfermedad fibrosis score (TTRS) general mas bajo en el TADS, vy memoria, biopsia.
general. cardiovascular (NFS) Test de Sustitucién  Funcidn mientras que las asociaciones independientemente No incluye
874 EHGNA, de Simbolos y visuoespacialy con el TTRS y el TSSD no de las enfermedades pacientes
3598 Digitos (TSSD) velocidad alcanzaron significancia. cardiovasculares y sus mayores de 59
controles psicomotora factores de riesgo. afios.
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Takahashi
2017 (Japoén)
(133)

Tuttolomondo

2018 (Italia)
(134)
Filipovic 2018

(Serbia) (135)

Transversal.
24  mujeres
EHGNA
15 controles
emparejados
por edad

Transversal.
83 EHGNA
(7,5% cirrosis,
52% EHNA),
80 controles

Transversal.
40 EHGNA,
30 controles
con dispepsia
funcional o

No

Edad, diabetes, IMC,

enfermedad
cardiovascular

Edad,
distribucion
equitativa

grupos, pero no se

diabetes

Ecografia vy
FRCV

Biopsia
hepatica
(65%)
Ecografia,
elastografia
hepatica

Ecografia (+
ALT o AST
elevadas)

Test de Aprendizaje
de Digitos en Serie
(TADS)

Tarea de Fluidez
Verbal (TFV)

Mini Mental State
Examination
(MMSE)

Evaluacion
Cognitiva de

Montreal (MoCA)

Memoria v
atencion

Funcién
ejecutiva,
fluidez verbal

Funcion
visuoespacial,
funcion
ejecutiva,
memoria,
atencion,
lenguaje y
orientacion

Funcion
visuoespacial,
funcidn
ejecutiva,
memoria,

El bajo rendimiento en las
puntuaciones de TSSD y TADS
estuvo asociado con el
aumento de transaminasas en
sangre.

Los pacientes con EHGNA
tuvieron  un rendimiento
significativamente peor en la
TFV que los controles, listando
en promedio 2 palabras menos
durante la prueba.

El grupo con EHGNA tuvo un
peor rendimiento en el MMSE
que los controles,
independientemente de los
factores de confusién. En los
pacientes con EHNA, el bajo
rendimiento en el MMSE se
asocid con la balonizacién
hepatica. No hubo diferencia
entre EHNA vs. no-EHNA o
fibrosis baja vs. fibrosis alta.

En los pacientes con EHGNA la
puntuacion de MoCA fue mas
baja y tenian 4 veces mas
riesgo de tener una puntuacién

Se observan problemas
en la funcién ejecutiva
y la fluidez semdantica
en los pacientes con
EHGNA.

Se observa una
reduccion global de la
funcioén cognitiva en los
pacientes con EHGNA.

Se observa una
reduccion global de la
funcidn cognitiva en los
pacientes con EHGNA.

Tamafo
muestral
pequefio, sélo
incluye mujeres,
sin ajuste por
factores de
confusion.
EHGNA no
confirmada en
biopsia.
Evaluacién
cognitiva
limitada.
Tamafio
muestral
pequeiio.
Evaluacidn
cognitiva
limitada.

Tamafo

muestral
pequeno. No
ajuste por
factores de
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Celikbilek
2018
(Turquia)
(136)
Weinstein
2018 (EEUU)
(137)

sindrome de
intestine
irritable.

Transversal.
70 EHGNA,
73 controles

Transversal,
basado en
poblacidn
general.
413 EHGNA
(174 +DM
tipo 2), 689
controles
(142

+DM tipo 2).
Edad > 60
anos

controld6 de otra
manera

Edad, educacién,
diabetes, sindrome
metabdlico

Edad, educacién,
obesidad,
enfermedad
cardiovascular. DM

controlada en el
analisis por
subgrupos.

Ecografia, Evaluacion

indice FIB-4 Cognitiva de
Montreal (MoCA)

indice FLI260 Consorcio para
Establecer un
Registro para la
Enfermedad de

Alzheimer —
Subconjunto de
Aprendizaje de

Palabras (CERAD-
WL).
Test de

denominacion de
animales (ANT)
Test de Sustitucidn
de Simbolos vy
Digitos (TSSD)

atencion,
lenguaje y
orientacion

Funcion
visuoespacial,
funcidn
ejecutiva,
memoria,
atencion,
lenguaje y
orientacion

Memoria
verbal
(recuerdo
inmediato vy
retardado)

Funcion
ejecutiva,
fluidez verbal
Funcion
visuoespacial,

anormal en MoCA, comparado
con controles.

La EHGNA se asocié con una
menor puntuacidon de MoCA en
el analisis univariable, pero no

de forma significativa tras
ajustar por factores de
confusién (multivariable). El

nivel educativo y el area de
residencia se asociaron con
una menor puntuacion de
MoCa en el analisis
multivariable.

La puntuacién de MoCA estuvo
correlacionada de forma
negativa con el indice FIB-4.

Los pacientes con EHGNA sin
DM tipo 2 no presentaron
disfunciéon cognitiva, pero los
pacientes con EHGNA + DM
tipo 2 tuvieron un peor
rendimiento que los pacientes
con sélo DM tipo 2 vy los
controles sanos en el TSSD.

La EHGNA + DM tipo 2 se
asocié con un mal rendimiento
en el TSSD después de ajustar
por factores de confusion.

Se sugiere una
tendencia a una
reduccion global de la
funcidn cognitiva en los
pacientes con EHGNA
(sobre todo funcién
ejecutiva Y
visuoespacial).

La disfuncién cognitiva
en pacientes  con
EHGNA estd asociada a
la presencia de DM tipo
2.

confusion.
EHGNA no
confirmada en
biopsia.
EHGNA no
confirmada en
biopsia.
Tamafio
muestral
pequefo.
No incluye
pacientes con
obesidad
morbida.
EHGNA no
confirmada en
biopsia.

No generalizable
a individuos mas
jovenes.
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An 2019 (EEUU) Transversal.

(138)

Weinstein
2019 (EEUU)
(139)

Gerber 2021
(EEUU) (140)

23 EHGNA,
21 controles
emparejados
por sexo
(muestras de
plasma)

Transversal,
basado en
poblacion
general.

378 EHGNA,
1278 total

Longitudinal,
basado en
poblacion
general.

2809 total
673 EHGNA

No.
8/23 pacientes
EHGNA con DM

Edad, educaciodn,
diabetes, IMC,
enfermedad

cardiovascular

Edad, raza,
educacion,
enfermedad
cardiovascular
(ECV), hipertensidn,
DM, tabaquismo,

sexo,

Biopsia
hepatica
(2/23
mediante
elastografia
de transicion)

TC
multidetector
y NAFLD

fibrosis score
(NFS)

Elastografia
enTC

Repeatable

Battery for the
Assessment of
Neuropsychological
Status (RBANS)

Subtest ~ WAIS-R:
Memoria légica
retardada (LMd).

Subtest WAIS-R:
reproduccién visual
(VRd)

Subtest ~ WAIS-R:
test de similitudes
(Stv)

Test de conexion de
secuencias  (TrA-
TrB)

Test de

Organizacién Visual
de Hooper (HVOT).
Test de Sustitucién
de Simbolos vy
Digitos (TSSD)

Rey Auditory Verbal

velocidad
psicomotora

Memoria
inmediata vy
retardada,
atencion,
lenguaje y
memoria
visuoespacial

Memoria
verbal

Memoria
visual

Razonamiento
abstracto

Funcion
ejecutiva

Percepcion
visual

Funcion
visuoespacial,
velocidad
psicomotora
Memoria
verbal

La puntuacidbn media del
RBANS para los pacientes con
EHGNA fue inferior al
promedio, pero dentro del
rango normal después de
ajustar por edad vy nivel
educativo.

No se encontrd una asociacion
significativa entre la EHGNA vy
el rendimiento cognitivo en
ninguno de los test después de
ajustar por factores de
confusién, pero la fibrosis
avanzada se asocié con un mal
rendimiento en el test TrA —
TrBy en el test SIM.

La EHGNA se asocié de forma
positiva con los factores de
riesgo de ECV y de manera
inversa con las puntuaciones
cognitivas. Sin embargo,
después de ajustar por los

No hay una disfuncion
cognitiva especifica en
pacientes con EHGNA.

Se observan problemas
en la funcion ejecutiva
en los pacientes con
EHGNA con fibrosis.

No hay una disfuncion
cognitiva especifica en
pacientes con EHGNA.
Los factores de riesgo
de ECV son predictivos
de un peor rendimiento

No hay
evaluacion
cognitiva en el
grupo  control.
Tamafo

muestral
pequeno, no
ajuste por
factores de
confusion.
EHGNA no
confirmada en
biopsia.

EHGNA no
confirmada en
biopsia.

Excluye

pacientes con
cirrosis.
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hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia
y obesidad

Giménez- Transversal.
Garz6 2021 59 EHGNA
(Espaiia) (128) 53 controles

Edad, educacion

Ecografia.
Biopsia
hepatica
(46/59).
FAST score

Learning
(RAVLT)
Test de Stroop

Test PHES

Test de Stroop

Test
coordinacién
bimanual
visomotora

Test

de

Test de claves oral

Test d2

Test de Digitos

Funcién
ejecutiva

Velocidad del
procesamiento
mental y la
coordinacion
Velocidad de
procesamiento
y atencién
selectiva

Coordinacién

Funcion
visuoespacial y
velocidad
psicomotora
Concentracion
y atencién
sostenida
Atencion
verbal,
memoria

factores de riesgo de ECV, no
se encontraron asociaciones
entre la EHGNA vy las
puntuaciones cognitivas
iniciales ni a los 5 afios. Los
factores de riesgo de ECV
mostraron asociaciones mas
fuertes con las puntuaciones
cognitivas iniciales y fueron
predictivas de un posterior
deterioro cognitivo.

Los pacientes con EHGNA
muestran deterioro en la
atencion, concentracion,
velocidad psicomotora,

flexibilidad cognitiva, control
mental inhibitorio y memoria

de trabajo. El 32% de los
pacientes con EHGNA
presentan DCL (Deterioro

Cognitivo Leve). La prevalencia
fue similar en los pacientes con
EHGNA (36%) o EHNA (27%),
pero mas baja en los pacientes
con EHGNA que en aquellos
con cirrosis (65%).

cognitivo tanto en la
evaluacion inicial como
en el seguimiento.

La prevalencia de DCL Tamafio

es significativa en los
pacientes con EHGNA.

muestral
pequeno.
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Yu 2022 Transversal

(EEUU) (129)

Wernberg
2023
(Dinamarca)
(34)

4973 total
1357 EHGmet
1,640 EHGNA

Transversal.
180 total con
IMC > 35
kg/m?

141 EHGNA
43 EHNA

Sexo, edad,
educacion

y antecedentes de

accidente
cerebrovascular

Edad

etnia,

Ecografia,
NAFLD
fibrosis score
(NFS)

Biopsia
hepatica

Test de numeros y
letras
Test de Aprendizaje
de Digitos en Serie
(TADS)

Test de Tiempo de
Reaccién  Simple
(TTRS)

Test de Sustitucion

de Simbolos vy
Digitos (TSSD)

Test de Tiempo de
Reacciéon Continuo
(TTRC).

Test PHES

Test de Stroop

inmediata y de
trabajo
Memoria de
trabajo
Memoria y
atencion

Velocidad
psicomotora y
tiempo de
respuesta
Funcion
visuoespacial y
velocidad
psicomotora

Funcion
ejecutiva,
vigilancia y
control
inhibitorio
Velocidad de
procesamiento
mental y
coordinacion
Velocidad de
procesamiento

Los pacientes con EHGmet
tuvieron  un rendimiento
cognitivo peor en la TTRS. La
EHGmet con esteatosis
hepdatica moderada-severa se
asocié con un mayor riesgo de
obtener una puntuacion baja
en el TSSD y en el TTRS. La
EHGNA con disfuncion
metabdlica se asocié con un
mayor riesgo de obtener una
puntuacion baja en la TTRS. Los
pacientes con EHGmet tenian
una alta probabilidad de
fibrosis, prediabetes y DM, que
también se asociaron
significativamente con mayor
riesgo de deterioro cognitivo.

El 8% presentd deterioro
cognitivo segun los test basicos
y el 41% segun el RBANS. Las
funciones mds  afectadas
fueron las ejecutivas y la
memoria a corto plazo. No se
encontraron asociaciones
entre el deterioro cognitivo y el
IMC, la presencia o gravedad
de la EHGNA, ni las
comorbilidades metabdlicas. El

La EHGmet se asocio
significativamente con
un mayor riesgo de
deterioro cognitivo,
especialmente  entre
aquellos pacientes con

fibrosis hepatica
avanzada, esteatosis
hepatica moderada-

severa o hiperglucemia
(prediabetes/DM).

Sugiere deterioro
cognitivo en pacientes
con obesidad (IMC > 35

kg/m2) pero
independiente de la
EHGNA u otras

comorbilidades
relacionadas con la
adiposidad.

EHGmet no
confirmada en
biopsia.

No generalizable
a individuos
mayores de 60
anos.

No se aplican
todos los test a
todos los
pacientes.
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y atencidn sexo masculino y el uso de 2 o

selectiva mas medicamentos
Repeatable Memoria psicoactivos se asociaron con
Battery for the inmediata y el deterioro cognitivo.
Assessment of retardada,
Neuropsychological atencion,
Status (RBANS) lenguaje y

memoria

visuoespacial

Abreviaturas: ANT, Test de denominacidon de animales; CERAD-WL, Consorcio para Establecer un Registro para la Enfermedad de Alzheimer
— Subconjunto de Aprendizaje de Palabras; DCL, Deterioro Cognitivo Leve; DM, Diabetes Mellitus; ECV, enfermedad cardiovascular; EHGNA,
enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica; EHGmet, enfermedad hepdtica grasa metabdlica; EHNA, esteatohepatitis no alcohdlica; EHmet,
esteatosis hepdtica metabdlica; EHM, Encefalopatia Hepdtica Minima; FAST score, indice Fibroscan®-AST; FIB-4, indice de fibrosis-4; FLI, Fatty
Liver Index; HVOT, Test de Organizacion Visual de Hooper; IMC, indice de Masa Corporal; LMd, Memoria légica retardada; MMSE, Mini Mental
State Examination; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; NFS, NAFLD fibrosis score; PHES, Psychometric Hepatic Encephalopathy Score; RAVLT,
Rey Auditory Verbal Learning Test; RBANS, Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status; SIM, test de similitudes; TADS,
Test de Aprendizaje de Digitos en Serie; TCN-A, Test de conexion numérica A ; TCN-B, Test de conexion numérica B ; TFV, Tarea de Fluidez Verbal,
TLQ, Test de la linea quebrada ; TrA-TrB, Test de conexion de secuencias; TSD, Test de Simbolos y Digitos; TSSD, Test de Sustitucion de Simbolos y
Digitos; TPS, Test de puntos seriados ; TTRS, Test de Tiempo de Reaccion Simple; TTRC, Test de Tiempo de Reaccion Continuo; VRd, reproduccion
visual; WAIS-R, Wechsler Adult Intelligence Scale — Revised.
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2.2. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas mas ampliamente descritas son las incluidas dentro
del espectro de la EH asociada a la cirrosis hepatica. Este trastorno neuroldgico es bien
conocido por su impacto en las funciones cognitivas, motoras y emocionales de los
pacientes con cirrosis, y generalmente se manifiesta en un rango que va desde
alteraciones leves como la confusién y la desorientacion, hasta sintomas mas graves

como la somnolencia excesiva, el coma vy la pérdida total de la conciencia.

En el caso de la EHmet, las alteraciones neuroldgicas han sido menos estudiadas
y, aunque algunos estudios sugieren la presencia de sintomas cognitivos y emocionales
(34, 129, 131), estos no se ajustan completamente a los criterios diagndsticos de la EH
clasica. Esto ha llevado a la hipdtesis de que podria tratarse de una entidad diferente en
términos de su fisiopatologia y manifestaciones clinicas. Por tanto, la falta de consenso
sobre la naturaleza exacta de las alteraciones neurolégicas en la EHmet subraya la
necesidad de investigaciones mas profundas que definan claramente si estas
manifestaciones deben considerarse parte de un espectro de la EH o si deben abordarse
como un fendmeno clinico y fisiopatolégico distinto, lo que podria tener importantes

implicaciones para el diagndstico y tratamiento de los pacientes con esta enfermedad.

En concreto, la EH produce una amplia variedad de signos y sintomas

neuroldgicos y psiquiatricos descritos en la Tabla 4.

La EHM es la forma mas leve dentro del espectro de la EH y se caracteriza por
alteraciones cognitivas sutiles que afectan principalmente a la capacidad de atencién, la
velocidad del procesamiento de la informacién, el control ejecutivo, la capacidad
motoray la coordinacion, en ausencia de sintomas reconocibles clinicamente (141, 142).
La EHM condiciona la calidad de vida de los pacientes (143, 144), aumenta el riesgo de
padecer accidentes laborales, domésticos y de trafico, predispone a sufrir EHC y

aumenta la mortalidad (123, 145).
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Por otro lado, la EH grado | se refiere a una forma ligeramente mas avanzada de
alteracién neuroldgica en la que los sintomas comienzan a hacerse mas evidentes,
aungque todavia de manera tenue. En este grado, los pacientes pueden mostrar signos
leves de desorientacion, alteraciones en la capacidad de atenciéon o en la respuesta

emocional (121).

La EHC, la forma mas avanzada y manifiesta de EH, se presenta con sintomas mas
evidentes y alarmantes, tales como confusion mental, desorientacion en tiempo y
espacio, y asterixis. En esta fase, los pacientes son tipicamente incapaces de realizar
actividades cotidianas debido al deterioro cognitivo y motor que experimentan. La
gravedad de los sintomas varia dependiendo de la progresién de la insuficiencia
hepatica y de la acumulacién de toxinas, en particular el amonio, que interfieren

directamente con las funciones cerebrales.

Tabla 4. Gravedad de las manifestaciones clinicas de la encefalopatia hepatica
segun la clasificaciéon de West Haven y de la ISHEN (121, 122).

Criterios West Haven ISHEN Manifestaciones clinicas
Grado O Sin alteraciones
Minima Encubierta Alteracidn en test psicométricos o

neurofisioldgicos sin evidencia clinica

Grado | Alteracidon minima en la conciencia
Euforia o ansiedad
Atencion disminuida
Deterioro en la capacidad sumatoria
Alteracion del ciclo del suefio

Grado Il Clinica Letargia
Desorientacion en tiempo
Cambios en la personalidad
Comportamiento inapropiado
Dificultad para hablar
Asterixis

Grado llI Somnolencia o semi-estupor
Respuesta a estimulos
Confusién
Desorientacion grave
Comportamiento extrano

Grado IV Coma

Abreviaturas: ISHEN, del inglés, International Society for Hepatic Encephalopathy
and Nitrogen Metabolism.
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2.3. Patogenia

La patogénesis del deterioro neuroldgico en la EHmet no esta claramente
definida y se considera multifactorial (146). En la EHmet se postula que las alteraciones
neuroldgicas son debidas a una combinacién de factores como la inflamacidn crénica, la
resistencia a la insulina, la insuficiencia hepatica, el estrés oxidativo y los cambios en el
metabolismo cerebral. Es bien conocido que tanto la obesidad como la EHmet se
caracterizan por un estado de inflamacién sistémica crénica dado que el tejido adiposo
ejerce importantes funciones endocrinas e inmunes a través de la liberacion de
citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias (47, 48). Nuestro grupo ha contribuido a
demostrar que dicho estado de inflamacidn sistémica crénica esta implicado en el
desarrollo de disfuncién cerebral (50, 147, 148). El amonio es una neurotoxina derivada
del metabolismo de los aminodcidos cuyos niveles se encuentran elevados en los
pacientes con enfermedad hepdtica (149, 150). Aunque la neurotoxicidad secundaria a
la hiperamonemia sigue siendo fundamental para el desarrollo de alteraciones
neuroldgicas, en la ultima década se han identificado multiples mecanismos patogénicos
nuevos (151). Asi pues, también parece probable que las neurotoxinas provenientes del
tracto gastrointestinal, junto con alteraciones en la microbiota intestinal y en la
transmisién neuronal, actian de forma sinérgica con la respuesta inflamatoria sistémica,

dando lugar al deterioro neurolégico (Figura 6).
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Figura 6. Mecanismos implicados en el deterioro neuroldgico en la EHmet

(modificado de Kjeergaard et al. (127)). Abreviaturas: EHmet, esteatosis hepdtica
metabdlica.

La neuroinflamacion precede a la neurodegeneracién y se asocia a una mayor

resistencia a la insulina en el cerebro, hecho que ya se ha observado en la enfermedad

de Alzheimer (152). Independientemente del IMC, la presencia de grasa en el higado

favorece la resistencia a la insulina en el musculo esquelético, pancreas y tejido adiposo,

tanto en obesos como no obesos y tanto en diabéticos como no diabéticos. La

resistencia a la insulina implica un estado inflamatorio de bajo grado, y ello conlleva a

aumento de marcadores proinflamatorios, alteracién de funcionamiento de sistema

inmune (tanto innato como adquirido) y aumento de productos del estrés oxidativo y
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disfuncion mitocondrial (153). Las mitocondrias controlan cascadas de sefializacién
involucradas en la inflamacion y la apoptosis/necrosis de los hepatocitos. Cuando se
altera la homeostasis mitocondrial, estas vias se desregulan o se cierran, lo que
contribuye a la muerte de los hepatocitos, activacién de la inflamacién y de las células
estrelladas hepaticas, lo que puede causar fibrosis y finalmente cirrosis hepatica (154).
Este estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial produce mas inflamacién creando un
circulo vicioso. En este contexto juega un papel importante el tejido adiposo visceral,
cuando este tejido se expande y se vuelve disfuncional produce inflamacién sistémica
de bajo grado que empeora la resistencia a la insulina, el estrés oxidativo, la disfuncion
endotelial y aumenta la rigidez vascular. Las citoquinas proinflamatorias que produce
este tejido adiposo visceral disfuncional atraviesan la barrera hematoencefdlica y
contribuye a la neuroinflamaciéon. La grasa hepatica es una de las localizaciones del
tejido adiposo visceral. En 2021 de Paula et al. (155) sugirieron que una dieta alta en
grasas desencadena la disfunciéon del hipocampo asociada con un aumento de la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica y la neuroinflamacién, promoviendo el
deterioro cognitivo. Posteriormente se publicé un estudio de mas de 300 pacientes con
EHGNA (156), biopsia hepdtica y técnica de neuroimagen en el que observaron que a
mayor esteatosis y balonizacién hepatica, mayor empeoramiento de los test cognitivos

(sobre todo de memoria) y menor volumen en el hipocampo.

Nuestro grupo ha demostrado que la neuroinflamacién en el cerebelo también
se produce en etapas tempranas de la enfermedad hepatica, como la EHNA (157), con
infiltracion de linfocitos Th17 y Th foliculares en las meninges del cerebelo, la activacidn
de microglia, el daifo de la glia de Bergmann en la capa molecular del cerebelo y la
pérdida de neuronas granulares y de Purkinje (158). Estos datos muestran que la
neuroinflamacion en el cerebelo se produce en estadios tempranos de la enfermedad
hepatica crénica, antes de alcanzar la cirrosis. Estos procesos neuroinflamatorios
podrian conducir a la apariciéon de alteraciones cognitivas y motoras en pacientes con
esteatohepatitis metabdlica, posiblemente como consecuencia de la activaciéon e

infiltracion en el cerebro de linfocitos de sangre periférica.
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La inflamacién asociada a enfermedades crénicas como la DM, la artritis
reumatoide y la cirrosis hepatica conduce a alteraciones neuroldgicas (147, 159). Las
alteraciones en la cantidad y grado de activacion de diferentes subtipos de linfocitos, en
especial linfocitos T, son esenciales en la induccién del deterioro cognitivo (160-162). La
disminucién de los linfocitos T reguladores (Treg) conduce a alteraciones neurolégicas
en modelos murinos (163). Estos cambios en las poblaciones de linfocitos se reflejan en
cambios en el patrdn de interleucinas que liberan. El aumento de algunas IL (ll-1b, IL-6,
TNFa) activa sus receptores en células endoteliales, que transmiten las alteraciones al
cerebro conduciendo al deterioro cognitivo y motor (164). Dos componentes
extracelulares importantes en la comunicacién intercelular son los exosomas y los
metabolitos. Los exosomas son pequefias vesiculas que contienen moléculas
importantes para la comunicacién intercelular, incluyendo ARN, microARNs y proteinas
(165-167). Pueden cruzar la barrera hematoencefélica y son secretados por casi todos
los tipos celulares, incluidas las células inmunitarias y del sistema nervioso central. En
enfermedades neuroldgicas y neurodegenerativas (como la de Alzheimer), las neuronas,
microglia y astrocitos liberan exosomas, que pueden aislarse del plasma y contienen
microARNs y proteinas que, por una parte, pueden contribuir al desarrollo de estas
enfermedades (167) y, por otra parte, pueden servir como biomarcadores tempranos

de la enfermedad (168, 169).

Ademas, miembros del equipo han demostrado que algunas de las alteraciones
de la homeostasis presentes en pacientes con obesidad morbida y EHGNA revierten tras
la cirugia bariatrica (50). Sin embargo, se desconoce el impacto de la cirugia baridtrica
en los mecanismos fisiopatolégicos implicados en el desarrollo de las alteraciones

cognitivas y motoras en pacientes con obesidad mdérbida y EHmet.

2.4. Diagnostico

Las estrategias para el diagndstico de disfuncion neurolégica van desde simples
escalas clinicas hasta sofisticadas herramientas psicométricas y neurofisioldgicas. Sin

embargo, ninguna de las pruebas actuales es valida para todo el espectro clinico y
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difieren segun la enfermedad subyacente, la forma de presentacién y el grado de

deterioro.

Recientemente nuestro grupo ha desarrollado un modelo predictivo (149),
denominado AMMON-OHE, para la deteccidén de pacientes ambulatorios en riesgo de
desarrollar un episodio de EHC. Este modelo utiliza técnicas de inteligencia artificial tipo
machine learning e incluye 5 variables clinicas y analiticas disponibles en la practica
clinica como son el sexo, la presencia de DM, la creatinina, la albumina y los niveles de
amonio. El rendimiento diagndstico de este modelo ha sido validado en varias cohortes
europeas y mejora significativamente la capacidad prondstica de los test psicométricos
y otros scores como el MELD o el Child-Pugh, ampliamente utilizados en la cirrosis
hepatica. Esta herramienta esta disponible en una plataforma online abierta para su

utilizacién por parte de los clinicos y su realizacion es rapida (https://ammon-

ohe.shinyapps.io/ammon-ohe/).

Actualmente existen multiples test psicométricos para detectar la EH de forma
precoz pero estan infrautilizados porque requieren tiempo, capacitacién, su sensibilidad
y especificidad son limitadas y su rentabilidad se ve disminuida por un efecto de
aprendizaje cuando se realizan repetidamente. Ademads, existe una mala correlacién
entre las distintas pruebas y son particularmente dificiles de aplicar en algunas
entidades como la enfermedad hepatica alcohélica o en la enfermedad de Wilson (170,

171).

Entre los test psicométricos mas ampliamente utilizados destacan el test PHES,
el test de denominacién de animales, test de Stroop, test de claves oral, test d2, test de

coordinacion bimanual y test de coordinacion visomotora.

El PHES (del inglés, Psychometric Hepatic Encephalopathy Score) consta de una
bateria de 5 subtest que evalian la velocidad del procesamiento mental y la
coordinacion. Fue desarrollado y estandarizado en Alemania. Posteriormente, el Grupo
de Consenso de EH en el Congreso Mundial de Gastroenterologia en 1998 lo reconocid

como el test de referencia para la evaluacién de la EH en pacientes con enfermedad
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hepatica crénica, especialmente en aquellos con cirrosis hepdtica. A partir de ese
momento, ha sido ampliamente utilizado gracias a su facil realizacion con lapiz y papel
sin necesidad de un equipo avanzado (171). Dado que los diferentes dominios cognitivos
pueden verse afectados en distinto grado, la ISHEN recomienda la realizacion de al
menos 2 test diferentes dependiendo de la disponibilidad en cada centro (172, 173).
Aunque el PHES es una herramienta valiosa, tiene algunas limitaciones puesto que
requiere personal entrenado y existen otros factores no relacionados directamente con
la funcién hepatica que pueden alterar los resultados como la edad, la educacién, los

trastornos psiquiatricos previos y las diferencias culturales o lingiiisticas.

Otro test psicométrico utilizado para diagnosticar la EHM en pacientes con
hepatopatia crénica es el test de denominacion de animales (ANT, del inglés, Animal
Naming Test) (174-176). A diferencia del PHES, el ANT es util no sélo para evaluar la EHM
sino también para el diagndstico y evaluacion de multiples enfermedades
neuropsiquiatricas y neurodegenerativas, como la demencia, enfermedad de Alzheimer,
y otros trastornos relacionados con el deterioro cognitivo. El test evaltua la fluidez
semantica, cuantifica el nimero de animales que un paciente puede nombrar en un
minuto. En estudio previos se ha intentado establecer un Unico valor de corte para el
test, pero no se puede generalizar a diferentes poblaciones debido a los diferentes
antecedentes educativos y nivel cultural. Por ejemplo, en un estudio llevado a cabo en
India (175) se establecidé un valor de corte de <14 nombres de animales. El ANT tuvo una
sensibilidad del 89% y una especificidad del 95.7% para el diagndstico de EHM en este
punto de corte utilizando el PHES como estdndar de referencia; el valor predictivo
positivo fue del 91.6%, el valor predictivo negativo del 94.03% y la precision diagndstica
del 93.2%. Una ventaja del ANT es la ausencia de quejas por parte de los pacientes, la
rapidez y facilidad de realizacién y la buena correlacién con la clasificacion de EH sin
requerir de personal entrenado (174). Es por esto que la ultima guia de practica clinica

de EH recomienda su utilizacién como test de referencia (177).

El test de Stroop (test de Palabras y Colores) es una de las pruebas mas utilizadas
en el dmbito de la neuropsicologia, tanto en investigacién como en la clinica. Ofrece

informacidn sobre la velocidad de procesamiento de la informacion, la automatizacion
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y velocidad de la lectura, asi como la capacidad para resistir la interferencia de
elementos o demandas cognitivas incongruentes durante la ejecucién de las tareas. Este
ultimo aspecto, la resistencia a la interferencia, esta intimamente relacionado con el
control inhibitorio de las respuestas y con la funcidn ejecutiva (178). Por tanto, una
puntuaciéon mas alta en la medida de interferencia se asocia con una peor capacidad
para manejar la interferencia cognitiva y, por lo tanto, con un peor desempefio del test.
El ambito de aplicacién del test de Stroop incluye tanto poblacién general como clinica,
desde los 6 hasta los 85 afios. Otro test que también evalia la velocidad de

procesamiento y la atencion selectiva es el test de claves oral.

El test d2 pretende medir procesos basicos como la atencidén selectiva vy
sostenida, la concentracion mental, el esfuerzo o el control atencional. Alude al proceso
de dirigir el foco de la atencidn de forma especifica y continua a una seleccién de

estimulos que son los relevantes para completar la tarea (179).

Para evaluar la funcion motora de los individuos se puede utilizar el test de
coordinacién bimanual y el test de coordinacién visomotora. Asimismo dentro del test

PHES se realizan dos subtest que también valoran la esfera motora.

En resumen, las pruebas psicométricas son herramientas cruciales para evaluar
y monitorizar la funcién neuroldgica en los pacientes con EHmet y para implementar
intervenciones tempranas que puedan prevenir la progresion de la enfermedad
cognitiva y motora. Es por ello fundamental integrar estos test en el manejo habitual de

la EHmet.

2.5. Tratamiento

El abordaje nutricional y el ejercicio fisico presentan multiples beneficios a
distintos niveles pero también a nivel cognitivo. La combinacion de ejercicio fisico y
restriccion caldrica leve disminuye la apoptosis relacionada con el envejecimiento, y por

tanto, retrasa el deterioro cognitivo asociado a la edad. En pacientes con obesidad
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abdominal, la pérdida de peso tiene efectos neuroprotectores, mejora la sensibilidad a
lainsulina del cerebro y disminuye la inflamacion en el hipocampo (180). En 2022 Anwar
et al. (181) sugirieron que la obesidad podria estar asociada con una ineficiencia
metabdlica y que la pérdida de peso inducida tras la cirugia baridtrica podria mejorar

dicha eficiencia metabdlica, contribuyendo a mejoras en la funcién cognitiva.

Por una parte, el ejercicio mejora las alteraciones cognitivas a través de la mejora
de los procesos de reduccién-oxidacion del sistema nervioso central ya que el ejercicio
activa la enzima superdéxido dismutasa y glutation peroxidasa en el cerebro y la actividad
inflamatoria en el hipocampo se reduce. Por otra parte, el ejercicio también disminuye
el tejido adiposo visceral, con lo que disminuyen las citoquinas proinflamatorias que
produce dicho tejido cuando esta en exceso y se vuelve disfuncional (sobre todo IL-6 y
TNFa), mejora la resistencia a la insulina, activas células inflamatorias CD4, aumenta la

adiponectina y aumenta la liberacidon de miokinas antiinflamatorias.

En cuanto al paciente con hepatopatia crdnica, hay estudios en los que se valora
como un abordaje nutricional y el ejercicio fisico influyen en el deterioro cognitivo (182,
183). El musculo es un érgano endocrino, y como tal sintetiza moléculas que sirven de
mensajeros como las miokinas. La desnutricién en el paciente con cirrosis y la pérdida
de masa muscular perpetian y empeoran la aparicién de la EH. Ademas, el catabolismo
per se genera un exceso de glutamina en la circulaciéon que, a su vez, genera mayor
produccién renal e intestinal de amonio. Existe evidencia que sugiere que la sarcopenia
esta asociada con el riesgo de desarrollar EH (184, 185). Ademas, el ejercicio y los
aminodcidos de cadena ramificada se han estudiado como opciones terapéuticas para
tratar la sarcopenia en pacientes con cirrosis, con resultados satisfactorios (185, 186).
Los aminoacidos de cadena ramificada también se estudiaron en una revision de
Cochrane como una opcion terapéutica para la EH y se confirmé que estos aumentaron

significativamente el nUmero de pacientes que mejoraron la EH (187).

En pacientes con cirrosis hepatica y EH estd bien establecido el beneficio del
tratamiento con lactulosa y rifaximina (177). Actualmente, las guias clinicas

recomiendan el tratamiento con lactulosa como primera linea para la EHC (188); sin
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embargo, la rifaximina en monoterapia también ha demostrado eficacia y no

inferioridad frente a la lactulosa (189).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico de la EHM algunos estudios con lactulosa
han demostrado mejorar la funcién cognitiva, mejorar la calidad de vida de los pacientes
(190) y prevenir el desarrollo de EHC (191). En un estudio llevado a cabo por nuestro
grupo en 2022 (192) se evalué como las manifestaciones del sindrome metabdlico
pueden influir en la respuesta al tratamiento con rifaximina en pacientes con EHM
asociada a cirrosis. En dicho estudio los pacientes con manifestaciones del sindrome
metabdlico mostraron alteraciones neuropsicoldgicas significativas, como peor
velocidad de procesamiento, memoria de trabajo y coordinacién visual, asi como un
mayor nivel de parametros inflamatorios. Ademas, la edad avanzada y la presencia de
enfermedades asociadas al sindrome metabdlico como la obesidad, la DM, la
hipertension arterial o la dislipidemia, se relacionaron con una menor respuesta al
tratamiento, especialmente cuando mas manifestaciones del sindrome metabdlico

estaban presentes.

3. CALIDAD DE VIDA EN LA HEPATOPATIA METABOLICA

Ademas de la morbilidad hepatica y extrahepatica, la EHmet también afecta los
denominados Patient-Related-Outcomes (PRO). Este es un término general que abarca
la calidad de vida relacionada con la salud, el bienestar, el estado funcional, la
satisfaccion y el cumplimiento del paciente (193). Los PRO brindan informacién valiosa
desde la perspectiva del paciente y, entre todos ellos, la calidad de vida es uno de los
mas importantes, ya que abarca la salud fisica, mental y social desde el punto de vista

del paciente.

La evidencia existente, aunque limitada, indica que la EHmet, especialmente en
la forma de sus fenotipos avanzados, afecta la calidad de vida, en particular en lo que

respecta a su dominio fisico (194-196).
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En el caso de los pacientes con cirrosis hepatica, en 2021 se llevé a cabo una
revision sistematica donde se concluyd que la disminucion en la calidad de vida en estos
pacientes viene determinada por la presencia de EH (y no de otras descompensaciones)
(197). Ademas, la calidad de vida no se asocid a factores demograficos o a la etiologia
de la cirrosis sino mas bien con el apoyo social y algunas comorbilidades como la

fragilidad y la malnutricion.

En 2022 se llevd a cabo un metaanalisis (198) que incluia 23 estudios. Los autores
concluyeron que existe un impacto significativo de la EHGNA en la calidad de vida
relacionada con la salud de los pacientes y ademas, dicho deterioro fisico y mental
progresaba conforme avanzaba la enfermedad. Algunos de los sintomas mas frecuentes
fueron la fatiga, el dolor abdominal, la ansiedad/depresién, los problemas de cognicidon
y la mala calidad del suefio. Ademas, la EHGNA también se asocié a otras comorbilidades
como la obesidad y la DM tipo 2, las cuales a su vez contribuyeron a la disminucién de

la calidad de vida.

Golubeva et al. (130) publicaron en 2022 un articulo que evaluaba la calidad de
vida en pacientes con EHGNA en comparacidon con un grupo de controles sanos, y
analizaba los factores que podrian influir en esta calidad de vida, especialmente la fatiga
y la depresién. Entre marzo y diciembre de 2021, se incluyeron 140 sujetos adultos (100
pacientes con EHGNA y 40 controles sanos). Para evaluar la calidad de vida, se utilizé el
cuestionario SF-36 (del inglés, 36-Item Short Form Health Survey); para identificar
ansiedad y depresion, la Escala de Ansiedad y Depresién Hospitalaria; y para medir la
fatiga, la Escala de Evaluacién de Fatiga. Los pacientes con EHGNA mostraron
puntuaciones significativamente mas bajas en la esfera fisica del cuestionario SF-36,
puntuaciones significativamente mas altas en la subescala de depresiéon y mayor
prevalencia de fatiga. El estudio concluyd que los pacientes con EHGNA presentaron una
calidad de vida significativamente peor que los controles, especialmente en términos
del componente fisico de la salud. La fatiga y la depresién se asociaron con un
empeoramiento de la calidad de vida en estos pacientes, lo que podria interferir con los

esfuerzos para realizar modificaciones en el estilo de vida. Por tanto, la intervencién en
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fatiga y depresidén podria ser clave para mejorar la calidad de vida y ayudar a los
pacientes con EHGNA a lograr cambios en su estilo de vida. Ademas, en el grupo de
EHGNA, se encontré que el IMC estaba correlacionado de manera inversa con las
subescalas de salud fisica. Sin embargo, no se observaron correlaciones similares en el
grupo control, lo que resaltd el impacto de la obesidad o el sobrepeso en la salud fisica

de los pacientes con EHGNA.

Por otra parte, como se ha comentado previamente, la EHmet es un estado de
inflamacién crénica de bajo grado que no sdlo se limita al higado sino que también
afecta el estado inflamatorio sistémico del paciente. En este contexto, algunos
mediadores inflamatorios, incluyendo la IL-6 sérica, la proteina C reactiva e indices de
apoptosis hepatica (por ejemplo, la citoqueratina-18), han demostrado una asociacion
negativa con la calidad de vida. Estos hallazgos sugieren que la inflamacion sistémica

podria influir en la reducida calidad de vida de estos pacientes (199).

Sin embargo, la mayoria de los estudios relacionados con la calidad de vida son
heterogéneos en cuanto a métodos diagndsticos, poblaciéon, resultados y tiempo de

seguimiento, lo que dificulta su interpretacion.

4. CONSUMO DE ALCOHOL EN LA HEPATOPATIA METABOLICA

El consumo de alcohol y los factores de riesgo metabdlicos tienen efectos
independientes y sinérgicos sobre la aparicion y progresion de la enfermedad hepatica
croénica incluido el desarrollo de HCC (200-203). De acuerdo a la ultima guia de la EASL
de 2024 (18) se recomienda evaluar la cantidad, el patrén y el historial de consumo de

alcohol en todos los individuos con esteatosis hepatica.

El consumo de alcohol puede documentarse cualitativa y cuantitativamente
mediante instrumentos validados o biomarcadores especificos. Entre los instrumentos
psicométricos destaca el cuestionario AUDIT. Algunos biomarcadores especificos que

reflejan el consumo de alcohol son el etilglucurdnido y el etilsulfato urinarios, la
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transferrina deficiente en carbohidratos (CDT, del inglés, Carbohydrate-Deficient
Transferrin) y el fosfatidiletanol en sangre y el etilglucurénido en muestra de cabello. El
etilglucurénido en orina y en cabello es el marcador mads sensible y especifico en
pacientes con enfermedad hepatica. El fosfatidiletanol es prometedor pero aldn no se

encuentra tan validado (204).

Recientemente se ha llevado a cabo un estudio que evalia el impacto del
consumo de diferentes niveles de alcohol en la gravedad de la esteatosis hepdatica y su
interaccion con comorbilidades metabdlicas (70). Se trata de un estudio poblacional con
datos de elastografia transitoria de participantes en Espafia (cohorte de derivacién,
ETHON) y Estados Unidos (cohorte de validacién). La esteatosis hepatica se definié como
un CAP >275 dB/m. Entre los pacientes con EHmet, el consumo bajo de alcohol se definié
como un promedio de 5-9 bebidas/semana, el consumo moderado como 10-13
bebidas/semana para mujeres y 10-20 bebidas/semana para hombres, y el consumo
elevado de alcohol (MetALD) como 14-35 bebidas/semana para mujeres y 21-42
bebidas/semana para hombres. La fibrosis significativa se definié como una medicidn
de rigidez hepatica 28 kPa y el riesgo de esteatohepatitis metabdlica como una
puntuaciéon FAST >0,35. La prevalencia de EHmet, fibrosis significativa y riesgo de
esteatohepatitis metabdlica fue del 33%, 7.6% y del 14.8% en la cohorte espafiola de
derivacién vs del 39%, 17% y del 13% en la cohorte estadounidense de validacion,
respectivamente. En el analisis multivariable, el consumo de alcohol se asocié de forma
independiente con la fibrosis significativa y el riesgo de esteatohepatitis metabdlica
(Figura 7). El estudio concluyd que el consumo de alcohol aumenta el riesgo de fibrosis
significativa en una interaccién supraaditiva dosis-dependiente con factores de riesgo
cardiometabdlico. Ademds, se observd que en aquellos individuos sin esteatosis
hepatica, el consumo moderado de alcohol también puede aumentar el riesgo de

fibrosis cuando se combina con factores de riesgo cardiometabdlico.
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Figura 7. Impacto de la interaccion entre los factores de riesgo cardiometabdlico
y el consumo de alcohol en la prevalencia de fibrosis significativa y riesgo de
esteatohepatitis metabdlica segun el estudio de Marti-Aguado et al. (70). Los resultados
se refieren a la cohorte de derivacion. Abreviaturas: MASLD, del inglés, Metabolic
dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease; MASH, del inglés, Metabolic dysfunction-
Associated steatohepatitis; MetALD, del inglés, Metabolic Alcohol-Associated Liver
Disease.

Diversos estudios han sugerido que tras la realizacion de una cirugia bariatrica
aumenta el consumo de alcohol. En 2024 Kenkre et al. (205) llevaron a cabo una revision
sistematica donde se incluyeron todos los estudios previamente publicados sobre el
abuso de alcohol de novo y la recaida en el consumo de alcohol tras una cirugia
baridtrica. De los 42 estudios incluidos en la revisién, 23 observaron nuevos casos de
abuso de alcohol tras la cirugia. Los autores concluyeron que existe un riesgo, aunque
pequeno, pero significativo, de desarrollar problemas con el alcohol después de la

cirugia bariatrica, sobre todo en el mediano y largo plazo.
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5. SISTEMA INMUNITARIO Y RESPUESTA INFLAMATORIA EN LA HEPATOPATIA
METABOLICA

Las citoquinas son proteinas y péptidos que regulan la comunicacién del sistema
inmunitario. Son producidas por células inmunitarias como linfocitos y macréfagos en
respuesta a infecciones, lesiones o inflamacién. Actian mediante la interaccién con
receptores celulares, desencadenando reacciones bioquimicas que determinan la
respuesta bioldgica. Ademads, pueden regular su propia sintesis, influir en otras
citoquinas y actuar como factores de crecimiento, especialmente en células

hematopoyéticas (206).

En una revision sistematica publicada en 2022, Peiseler et al. (207) describieron
el papel de los subconjuntos de células inmunes involucrados en las diferentes etapas
de la EHGNA (incluida la regresion de la enfermedad, Tabla 5) e integraron los multiples

sistemas que promueven la inflamacién.

Tabla 5. Resumen de los principales subconjuntos de células inmunes
involucrados en la patogénesis de la EHGNA derivados de datos de pacientes y modelos
murinos. Adaptacién de Peiseler et al. (207).

Poblacion Hallazgos en la EHGNA humana Mecanismos en la EHGNA en roedores
Monocitos/ Acumulacion de macrdfagos Funcidn proinflamatoria en el agravamiento
macroéfagos proinflamatorios CCR2+ Macrdéfagos de la EHNA, daio a los hepatocitos (CCR2+)
asociados a cicatrices/lipidos Reposicién de las emKC con mas moKC
CD9+TREM-2+ proinflamatorias
Presencia de subconjuntos de KC Activacién temprana de KC a través de DAMP
Timd4+/- y PAMP
Aumentos del subconjunto distinto de KC2 en
la esteatosis, perfil de genes metabdlicos
Neutrdfilos Acumulacion de neutrdfilos en Promueve la EHNA mediante la liberacién de

biopsias hepaticas

Marcadores de NET aumentados en
pacientes
Mieloperoxidasa
EHNA humana
Quimioatrayentes de neutrdfilos
aumentados en higados con EHNA

aumentada en

moléculas efectoras (proteasas, elastasa,
mieloperoxidasa, ROS)

El bloqueo de las NET es beneficioso en
ratones

Los ratones deficientes en mieloperoxidasa o
con deplecion de neutréfilos estdn

protegidos de la EHNA
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Células
dendriticas

Linfocitos T

Linfocitos
NKT

Células
MAIT

Linfocitos B

Linfocitos T
vé

Plaquetas

El aumento de XCR1+ cDCl se
correlaciona con la gravedad de la
EHNA. Los cDC2 se correlacionan con
la inflamacién lobulillar y Ia
balonizacion de los hepatocitos

Los linfocitos T CXCR6+PD-1+CD8+
estan aumentados en la EHNA
Muerte autoagresiva de hepatocitos
Los linfocitos T CD4+ productores de
IFN aumentan en pacientes con EHNA
Los linfocitos Th17 estan aumentados
en pacientes

Los linfocitos Treg estan disminuidos
en pacientes

Aumento en la EHNA vy la cirrosis en
humanos

Aumento en el higado, disminucién
en la sangre en la EHNA humana
Acumulacién en el nicho fibrético de
pacientes con cirrosis

BAFF se elevd en el suero de
pacientes con EHGNA

Los linfocitos B aumentaron en la
EHGNA humana con perfil activado
Los titulos de anti-OSE aumentaron

en pacientes con EHNA

No hay alteraciones en el nimero de
linfocitos T y6 en pacientes con EHNA

Agregados plaquetarios en la EHNA
humana, signos de activacion
plaguetaria

Aumento de cDC1 XCR1+ en ratones; la
ablacion especifica alivia la EHNA

Los linfocitos T CD8+ promueven la EHNA al
agravar la lesion

Los linfocitos T CD4+ productoras de IFN
promueven la EHNA en ratones

Los linfocitos Th17 promueven la EHNA en
ratones

Los linfocitos T PD-1+CD8+ promueven la
transicién EHNA-HCC

La pérdida de linfocitos T CD4+ promueve el
HCC

Los linfocitos iNKT CXCR6+ promueven la
EHNA

La disminucion de las células MAIT agrava la
EHNA, lo que sugiere un efecto protector

La disminucién de linfocitos B mejord la EHNA
Los linfocitos B productores de IgA impulsan
la EHNA

El bloqueo de BAFF en ratones mejoré la
EHNA

Los linfocitos B productores de TNF- a e IL-6
promueven la EHNA

Los linfocitos T y6 aumentaron en la EHNA
murina

Los ratones Tcrd-/- estan protegidos de la
EHNA experimental

La terapia antiplaquetaria mejord la EHNA
experimental

Las plaquetas reclutaron células inmunes a
través de CD44 y GPlba

Abreviaturas: anti-OSE, epitopos derivados del estrés antioxidante; BAFF, factor
activador de células B; CCR2, receptor de quimiocina C-C tipo 2; cDC, células dendriticas
convencionales; CXCR6, receptor de quimiocina C-X-C tipo 6; DAMP, patrones
moleculares asociados a dafios; EHGNA, enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica;
EHNA, esteatohepatitis no alcohdlica; emKC, KC embrionario; HCC, carcinoma
hepatocelular; IFN, interferon; KC, células de Kupffer; MAIT, T invariante asociada a la
mucosa; moKC, KC derivado de monocitos; NET, trampas extracelulares de neutrdfilos;
células NKT, células T asesinas naturales; OSE, epitopos especificos de oxidacion; PAMP,
patrones moleculares asociados a patdgenos;, PD-1, proteina de muerte celular
programada 1; ROS, especies reactivas de oxigeno; Th, T colaborador; TNF, factor de
necrosis tumoral; TREM-2, receptor desencadenante expresado en células mieloides 2.
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Diversos estudios han evaluado la asociacién de las citoquinas con el desarrollo
de alteraciones neuroldgicas en pacientes con hepatopatias. En 2009 nuestro grupo
llevé a cabo un estudio (147) cuyo objetivo fue evaluar la correlacién entre las
alteraciones en los parametros inflamatorios, la hiperamonemia y la presencia de EHM
en pacientes con cirrosis hepatica. Se encontraron niveles significativamente mas altos
de IL-6 e IL-18 en pacientes con EHM (2.5 y 2.2 veces mas altos, respectivamente) en
comparacion con los pacientes sin EHM. Ademads, se observaron correlaciones
significativas entre los niveles de IL-6 o IL-18 y la puntuacién PHES. Todos los pacientes
con EHM tenian niveles de IL-6 superiores a 11 ng/mL, mientras que todos los pacientes
sin EHM tenian niveles inferiores a 11 ng/mL. Los autores concluyeron que la
concentracion sérica de estas IL podria ser Gtil para discriminar entre los pacientes con

cirrosis cony sin EHM.

En otro estudio llevado a cabo en 2023 por nuestro grupo (148) se midieron las
concentraciones plasmaticas de varias citoquinas y quimioquinas en 71 pacientes con
EHGNA (20 con deterioro cognitivo leve y 51 sin deterioro cognitivo) y 61 controles. Los
resultados mostraron que la aparicién de deterioro cognitivo leve en pacientes con
EHGA se asocia con una mayor activacion de los linfocitos T CD4+, especialmente del
subtipo Th17, y un aumento en los niveles plasmaticos de citoquinas proinflamatorias y
antiinflamatorias, como IL-17A, IL-23, IL-21, IL-22, IL-6, INF-y, y IL-13, asi como una
mayor expresion del receptor CCR2. También se encontré una expresion de IL-17 en los
cultivos de células CD4+ de los pacientes con deterioro cognitivo leve, lo que indica la
activacion de los linfocitos Th17. Ademas, los altos niveles plasmaticos de IL-13 fueron
predictivos del deterioro cognitivo leve, sugiriendo una posible respuesta

antiinflamatoria compensatoria ante el aumento de citoquinas proinflamatorias.

Las citoquinas se pueden clasificar de diversas maneras, dependiendo de su
funcidon y mecanismo de accién. Algunas de las principales categorias incluyen las IL, los
TNF, los INF, los factores estimuladores de colonias y las quimiocinas. Desempeian un
papel clave en el proceso inflamatorio que es definido por el balance entre citoquinas

proinflamatorias y antiinflamatorias.
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5.1. Citoquinas proinflamatorias

Las principales citoquinas proinflamatorias son el TNFa, la IL-6, la IL-1, l[a IL-12 y

la IL-18. También el INFy o algunas IL especificas de ciertos procesos inflamatorios como

laIL-17, IL-21 e IL-23 y la citocina CCL20. Entre ellas destacamos:

La IL-18 es una citocina proinflamatoria, producida por monocitos vy
macrofagos. Estimula la produccion del INFy de forma sinérgica con la IL-
12, probablemente debido al aumento de receptores para la IL-18
producido por la IL-12. Igualmente, la IL-18 aumenta la produccidn de IL-

2 con lo que participa en la regulacion de la respuesta Th1 (208).

La CX3CL1 se une al receptor CX3CR1, que se expresa principalmente en
células inmunitarias como macrdéfagos, monocitos, y neutroéfilos, asi
como en algunas células endoteliales. EIl CX3CR1 es un receptor clave en
la mediacion de la adhesion celular y la migracion de células inmunitarias
a puntos de inflamacion o dafio tisular. Se ha propuesto un papel
protector del CX3CL1 al reducir la secrecién de glucagdn asi como al
prevenir la muerte celular de las células B pancredticas consiguiendo
restaurar la funcion de secrecién de insulina en condiciones inflamatorias
(209). Esto es importante ya que la pérdida de células B esta relacionada

con enfermedades como la DM.

La IL-22 es una citocina producida por linfocitos Thl, Th17 y Th22, se
dirige principalmente a las células epiteliales donde desempefia un papel
en la regeneracién de tejidos y en la defensa del huésped en las
superficies de barrera. Se ha relacionado con varias enfermedades que

involucran patologia tisular inflamatoria (210).

La IL-6 es una citocina proinflamatoria y antiinflamatoria, producida por
monocitos CD14++CD16+ o intermedios, fibroblastos, células

endoteliales y linfocitos. Su liberacion es inducida por la IL-1 y se
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incrementa en respuesta al TNFa. A su vez, es capaz de promover la
sintesis del antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1ra) y de los receptores

solubles del TNFa (211).

El ligando del receptor CCR6, el CCL20, es expresado por los linfocitos
Th22. El CCL20 atrae por quimioatraccion a estas células hacia epitelios
inflamados; es por ello una quimiocina con gran capacidad quimiotactica
para linfocitos. Es inducida por factores microbianos como el
lipopolisacdrido y por citoquinas inflamatorias como el TNFa y el IFNy,
mientras que es inhibida por la IL-10. Se expresa en nédulos linfaticos,
células endoteliales y hepaticas. Se une al receptor CCR6 y provoca una
atraccion dependiente de gradiente de las células que expresan dicho
receptor como los linfocitos Th17 y Th22. Tanto el CCL20 como el CCR6
se han descrito en enfermedades hepaticas como el HCC; no obstante, su
papel en la hepatopatia créonica no estd claro (212). Se ha observado que
el CCL20 contribuye a la inflamacién crénica del higado y a la fibrosis

mediando la quimiotaxis de las células inmunitarias (213).

5.2. Citoquinas antiinflamatorias

Las citoquinas antiinflamatorias son la IL-4, la IL-10, la IL-13, el IL-1ra, los

receptores solubles de la IL-1 (p68) y del TNFa (p55 y p75) y el TGFB. Entre las citoquinas

antiinflamatorias destacamos el TGFB aunque tiene funciones aparentemente

contrarias en funcion de su concentracion.

El TGFB es una citocina antiinflamatoria, producido por linfocitos iTreg,
controla la proliferacidn y diferenciacidon de multiples tipos celulares que
la sintetizan y tienen receptores para ella. A altas concentraciones
suprime la expresién de la IL-17 favoreciendo el desarrollo de las Treg. A

bajas concentraciones, junto con la IL-6 e IL-21, favorece la expresién de
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la IL-17 y el receptor de IL-23 promoviendo la diferenciacién de las Th17

y la supresion de las Treg (214).
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1. JUSTIFICACION

La necesidad de este estudio radica en que hasta el momento actual se
desconoce el efecto de la cirugia bariatrica en el deterioro neurolégico presente en una
gran proporcién de pacientes con obesidad y EHmet, que condiciona su calidad vy
prondstico de vida. Es de esperar que la cirugia baridtrica mejore las alteraciones
cognitivas y motoras al inducir una pérdida sustancial y mantenida del peso del paciente,
lo cual ya ha demostrado tener un impacto significativo en la reduccidn de la inflamacidn
y fibrosis hepatica, en los eventos cardiovasculares y hepaticos. Este estudio permitird
determinar la utilidad de la cirugia bariatrica en el deterioro neurolégico de pacientes
con obesidad y EHmet, asi como el efecto de la misma en la calidad de vida y prondstico
de la enfermedad. Hasta el momento actual, la cirugia bariatrica estd indicada en
pacientes con obesidad con un indice de masa corporal (IMC) >40 (clase lll) o con un
IMC >35 (obesidad grado Il) con enfermedades metabdlicas asociadas. De modo que los
resultados de este estudio podrian sugerir una ampliacidn en las indicaciones de cirugia
bariadtrica en pacientes con obesidad y EHmet que asocien deterioro neuroldgico.
Ademads, el estudio pretende identificar perfiles de respuesta terapéutica contribuyendo
a la medicina personalizada y de precision y permitird definir los mecanismos
patogénicos implicados en la disfuncidn cognitiva y motora, lo cual supone una potencial
herramienta para la identificacién de dianas terapéuticas que permitan la prevencion y

el diagndstico precoz de las alteraciones neuroldgicas.

Por tanto, el estudio tiene potencial de aplicacidn en el sistema sanitario con el
fin de mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir la morbilidad y mortalidad
asociada al deterioro neuroldgico y la progresion de la EHmet y los costes sanitarios

asociados.
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I1l. HIPOTESIS

La obesidad modrbida y la EHmet induce alteraciones significativas en el estado
neuroldgico de los pacientes. Dichas alteraciones mejoran o se revierten con la cirugia

bariatrica y la pérdida de peso.
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IV. OBJETIVOS

El objetivo principal de esta tesis doctoral fue evaluar el impacto de la cirugia

baridtrica en las alteraciones cognitivas y motoras presentes en pacientes con obesidad

modrbida y EHmet a los 3 meses de la cirugia.

Para lograr este objetivo principal se desarrollaron los siguientes objetivos secundarios:

1-

Caracterizar las alteraciones neuroldgicas en pacientes con obesidad mérbida y
EHmet mediante test psicométricos que evallan diferentes dominios cognitivos
y motores. Esta evaluacion permitid clasificar a los pacientes en base a la
presencia o no de deterioro neurolégico comparado con un grupo control de
sujetos sanos y evaluar el impacto de la cirugia mediante el andlisis de los
cambios evolutivos tras la misma.

Determinar los factores relacionados con la presencia de deterioro neuroldgico
en pacientes con obesidad moérbida y EHmet.

Evaluar el impacto de la cirugia bariatrica en las alteraciones cognitivas y motoras
presentes en pacientes con obesidad mérbida y EHmet a los 6 meses de la
cirugia.

Evaluar el efecto de la cirugia baridtrica en la calidad de vida de los pacientes
mediante el cuestionario SF-12 (del inglés, 12-Item Short Form Health Survey)
antes y a los 3 y 6 meses de la intervencién y su relacién con los cambios en las
alteraciones neuroldgicas tras la cirugia.

Evaluar el consumo de alcohol mediante el cuestionario AUDIT antesy alos 3y
6 meses de la intervencidon quirdrgica y su relaciéon con los cambios en las
alteraciones cognitivas y motoras.

Caracterizar los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el deterioro
neurolégico y sus cambios tras la cirugia bariatrica, incluyendo los niveles de
amonio y pardmetros de inflamacidn sistémica en sangre periférica.

Evaluar el efecto de la cirugia en los parametros de funcion hepatica y en los

marcadores de fibrosis (serolégicos y de FibroScan®) y su relacion con la
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evolucion de las alteraciones neurolégicas y de los biomarcadores en sangre

periférica.

8- Identificar y evaluar factores predictores de respuesta neurolégica tras la cirugia

bariatrica.
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V.

METODOLOGIA PICO

Para logar el objetivo principal del estudio se establecieron las siguientes

preguntas PICO (Figura 8):

P (pacientes): pacientes con obesidad y EHmet de entre 25 y 65 afios incluidos
en el programa de cirugia de la obesidad del HCUV.

I (intervencion): biopsia hepatica, FibroScan®, analitica, cuestionarios de calidad
de vida y de consumo de alcohol, test psicométricos y medida de biomarcadores
en sangre periférica.

C (comparacion): comparacién de las caracteristicas clinicas y las exploraciones
complementarias realizadas previo a la cirugia bariatrica con los resultados a los
3y alos 6 meses de la intervencidn.

O (objetivo): utilidad de la cirugia bariatrica en el tratamiento de las alteraciones
cognitivas y motoras a los 3 meses de la intervencidn e integracidon de datos
demograficos, clinicos, bioquimicos, inmunolégicos, elastograficos y
anatomopatoldgicos para la identificacién de perfiles de respuesta terapéutica

gue permitan un manejo personalizado de los pacientes.

POBLACION INTERVENCION COMPARACION OBJETIVO

OBESIDAD / T

-

cnp Y J —0

wo© oL
) -\ﬁf‘\il mes wwww
By

— e)
mes MEDICINA
Andlisis clinico, bioguimico, PERSONALIZADA
inmunoldgico, histolégico y
MASLD neurolégico, ANALISIS TEMPORAL

Figura 8. Preguntas PICO en el estudio de la enfermedad hepdtica metabdlica, la

disfuncion neuroldgica asociada y el impacto de la cirugia baridtrica.
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VI. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO

Es un estudio multidisciplinar que incluye a los Servicios de Medicina Digestiva,
Cirugia General y Anatomia Patoldgica del Hospital Clinico Universitario de Valencia
(HCUV) y al Laboratorio de Deterioro Neurolégico de la Universidad de Valencia (UV). Se
trata de un estudio prospectivo, observacional, longitudinal, analitico y traslacional. Se

incluyeron de forma prospectiva pacientes desde octubre de 2021 hasta julio de 2023.

2. POBLACION

Se incluyeron pacientes con obesidad, de entre 25 y 65 afios, que forman parte

del programa de tratamiento quirdrgico de la obesidad del HCUV.

Criterios de inclusion:
- Mayores de 18 afios.

- Aceptacién y firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion:
- Enfermedad psiquidtrica.
- Enfermedad infecciosa activa.
- Enfermedad autoinmune activa.
- Hepatopatia crénica conocida.

- Cirugia bariatrica previa

Se incluyé un grupo control de 107 sujetos sanos, sin enfermedad hepatica, que

realizaron todos los test cognitivos y motores. Dentro de este grupo control se
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selecciond un grupo de 33 sujetos de edad (p=0.894) y sexo (p=0.122) similares a los

pacientes del estudio, en los que se midieron los parametros inflamatorios en sangre.

Criterios de inclusién grupo control:
- Mayores de 18 afios
- Aceptacion y firma del consentimiento informado

- Edad similar a los pacientes incluidos en el estudio

Criterios de exclusidn grupo control:

Enfermedad psiquiatrica.

Enfermedad infecciosa activa.

Enfermedad autoinmune activa.

Hepatopatia conocida.

3. TAMANO MUESTRAL

Se realiz6 un célculo del tamafio muestral con un total de 48 pacientes a incluir
considerando una frecuencia del 70% de alteraciones neuroldgicas en pacientes con
obesidad mérbida y EHmet y una mejora del 50% tras la cirugia, aceptando un riesgo
alfa de 0.05 y beta de 0.20 con una tasa de pérdidas del 10%. Se cred una consulta
monografica de EHmet y desde octubre de 2021 hasta julio de 2023 se evaluaron un
total de 139 pacientes (poblacién elegible). De estos fueron excluidos 80 pacientes por
presentar enfermedad autoinmune (n = 4), exitus (n = 1), cirugia aplazada (n = 3), falta
de disponibilidad para el estudio (n = 60) y reintervenciones de cirugia bariatrica (n =
12). Por tanto, se incluyeron un total de 59 pacientes que firmaron el consentimiento
informado. De estos, 3 presentaron pérdida de seguimiento (n = 3) y en 3 la cirugia fue
aplazada (n = 3). De los 53 pacientes restantes, 50 de ellos realizaron los test
psicométricos de forma completa y uno de ellos perdio el seguimiento a los 6 meses.

Figura 9.
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Screening, n =139

Excluidos n= 80
Motivos de exclusién:
- Enfermedad autoinmune (n =4)
- Exitus (n=1)

4
Incluidos (CI firmado)
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- Cirugia aplazada (n = 3)
- Falta de disponibilidad (n = 60)
- Reintervenciones (n = 12)

- Cirugia aplazada (n = 3)

\ 4

Seguimiento a los 3 meses
n=>53

v

- Pérdida de seguimiento (n = 3)

- Pérdida de seguimiento (n = 1)

A

Seguimiento a los 6 meses
n=>52

Figura 9. Diagrama de flujo consort del estudio.
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4. OBTENCION DE DATOS

La secuencia de trabajo fue la siguiente (Figura 10):

A. Previo a la cirugia bariatrica (maximo 1 mes previo):

1. Selecciéon de pacientes, propuesta de participacion, firma del consentimiento
informado y recogida de datos demograficos y clinicos.

2. Realizacién de ecografia abdominal, FibroScan® y analitica, cuestionarios de
calidad de vida y consumo de alcohol y test psicométricos. La analitica, el
FibroScan® y los test psicométricos se realizaron en un mismo dia en el Servicio
de Medicina Digestiva del HCUV. Tanto los cuestionarios de calidad de vida como
el de consumo de alcohol fueron autoadministrados en el domicilio del paciente.
3. Obtencion de muestras de suero y plasma para el andlisis de biomarcadores

en sangre periférica.

B. Intervencién quirurgica con biopsia hepatica en cuia y analisis anatomopatolégico de
la pieza. El estudio incluyd pacientes sometidos a las siguientes intervenciones
quirurgicas: bypass gastrico de una anastomosis, bypass gastrico en Y de Roux o

gastrectomia vertical.
C. Tras la cirugia bariatrica (a los 3y 6 meses de la intervencidn) se repitid el FibroScan®,

los cuestionarios de calidad de vida y consumo de alcohol, los test psicométricos y la

extraccién de muestras de sangre.
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Primera visita. Inclusion en e 2 -
lista de espera quirdrgica. Realizacion de analitica, fibroscan

Solicitud de: gastroscopia,
ecografia abdominal y primera
visita en Medicina Digestiva en Laboratorio de Digestivo).

CIRUGIA GENERAL: )

MEDICINA DIGESTIVA:

y test psicométricos en un mismo
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MEDICINA DIGESTIVA:

@ Andlisis de resultados.
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(ESTUDIO OBESIDAD). ry

~ 7 Intervencion
1 (biopsia hepdtica) [
Om 3m ém 9m 12m
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MEDICINADIGESTIVA Q l
Primera visita. El equipo investigador cita MEDICINA DIGESTIVA:
° . al paciente en horario de tarde enel El equipo investigador contacta telefénicamente con el
Eq_ - Laboratorio de Digestivo: paciente a los 3 y 6 meses de la intervencion quirdrgica:
T 1. Evaluacion general. - Solicitud de analitica, fibroscan y test psicométricos.
2. Explicacion del proyecto y firma de - Realizacién de analitica, fibroscan y test psicométricos
consentimiento informado. en un mismo dia (miércoles/jueves 8:00-9:00h en
3. Solicitud de analitica, fibroscan y test Laboratorio de Digestivo).
psicométricos.

Figura 10. Esquema temporal de las actividades realizadas en el estudio.

5. ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES COGNITIVAS Y MOTORAS

El estudio de las alteraciones neuroldgicas de los pacientes se realizé mediante
test psicométricos. Se utilizd una bateria de test que evallan diferentes dominios
cognitivos y motores. Estos son: el PHES, que es una bateria de 5 test (3 de atenciény 2
de coordinacion) que se utiliza para diagnosticar el deterioro cognitivo en pacientes con
hepatopatia cronica (122, 215); el ANT, que evalua la fluidez semantica (174-176); el test
de Stroop y el test de claves oral, que evallan la velocidad de procesamiento y la
atenciéon selectiva; el test d2 centrado en la concentracién y en la atencidn
selectiva/sostenida y dos test de coordinacién (bimanual y visomotora) que evaldan la

funciéon motora (216, 217).

En el grupo control también se realizaron los mismos test psicométricos para

obtener asi valores de referencia en poblacidn sana de edad y sexo similares.
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5.1. PHES

El test psicométrico de referencia PHES esta compuesto por 5 subtest y se llevan

a cabo en 10-20 minutos. Cada prueba se puntua segun la desviacion estandar (DS) de

las puntuaciones medias de los controles sanos ajustada a la edad y al nivel cultural

(215). Ha sido validada en varios paises europeos, entre ellos Espafia. Para el calculo de

la puntuacion total, se utiliza una aplicacién informatica desarrollada por la Red

Espafiola de EH que utiliza los valores de referencia de la poblacién espafiola. Se

encuentra disponible en la web http://www.redeh.org/TEST phes.htm donde se

introducen los datos de edad, nivel de estudios y la puntuacién de cada test (218). La

puntuacién final de un paciente puede oscilar entre -18 y +16. Se considera que un

individuo presenta EHM si su puntuacién es -4 o inferior con una sensibilidad vy

especificidad del 96% y 100%, respectivamente (219).

A continuacidn se detallan los 5 subtest del PHES (Figura 11):

Test de Simbolos y Digitos (TSD) o clave de numeros: evalla la velocidad de
procesamiento y la memoria de trabajo. Consiste en una serie de numeros
(1-9) cada uno de los cuales lleva asociado un simbolo diferente. El sujeto
tiene que escribir debajo de cada nimero, el simbolo que le corresponde, en
un tiempo de 90 segundos. El test se puntia con el nimero de aciertos

realizados en dicho tiempo.

Test de conexién numérica A (TCN-A): evalua la velocidad de procesamiento
y la atencion. Consiste en un conjunto de nimeros (1-25) colocados de forma
desordenada. El sujeto debe unir los nimeros en orden ascendente (1-2-3...-
25) trazando lineas. Se puntua con el tiempo, en segundos, que se tarda en

realizar la tarea.

Test de conexion numérica B (TCN-B): evalua la velocidad de procesamiento
y la atencion. Consiste en un conjunto de numeros (1-13) y letras (A-L),

colocados de forma desordenada. El sujeto tiene que unir con lineas los

78


http://www.redeh.org/TEST_phes.htm

numeros y las letras de forma alterna por orden ascendente (1-A-2-B-3...-L-

13). Se puntua con el tiempo, en segundos, que se tarda en realizar la tarea.

e Test de puntos seriados (TPS): evalua la coordinacidn visuoespacial. Consiste
en un conjunto de circulos. El sujeto tiene que marcar con el rotulador un
punto en el centro de cada uno. Se puntua con el tiempo, en segundos, que

se tarda en realizar la tarea.

e Test de la linea quebrada (TLQ): evalta la coordinacion visuoespacial.
Consiste en realizar un recorrido con un rotulador entre dos lineas con
tramos rectos y curvos, en los que el sujeto debe evitar tocar y salirse. Se
puntua con el tiempo, en segundos, que se tarda en realizar la tarea. Para su
correccion se utiliza una plantilla con el tramo recorrido dividido en cuadros
para penalizar con segundos de mds el numero de cuadros en los que el

sujeto toca o se sale del recorrido.

PUNTOS SERIADOS LINEA QUEBRADA TCNA TCN B

Figura 11. Bateria de test psicométricos PHES.
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5.2. Animal Naming Test

El Animal Naming Test (ANT) o test de denominacién de animales evalua la
fluidez semantica, cuantifica el nUmero de animales que un paciente puede nombrar en
un minuto. Para el ANT, se realiz6 una grabacién de audio de la prueba utilizando un

smartphone para verificar y excluir respuestas repetidas.

5.3. Test de Stroop

El test de Stroop de colores y palabras evalta la velocidad del procesamiento y
la flexibilidad cognitiva mediante el reconocimiento de un campo coloreado y un

nombre de color escrito (220). La prueba consta de 3 partes:

e Tarea congruente: contiene una matriz de 10 filas de cinco palabras cada una
con nombres de cuatro colores (azul, rojo, amarillo, verde) impresos en tinta

de color negro (Figura 12A).

e Tarea neutra: contiene una matriz de 10 filas de cinco circulos impresos en

diferentes colores (azul, rojo, amarillo, verde) (Figura 12B).

e Tarea incongruente: contiene una matriz de 10 filas de cinco palabras cada

una con nombres de los cuatro colores impresos en tinta de diferente color

al correspondiente a la palabra escrita (Figura 12C).
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Figura 12. Test de Stroop. A: tarea congruente. B: tarea neutra. C: tarea
incongruente.

El individuo dispone de 45 segundos para leer el maximo nimero de palabras de
la primera tarea, otros 45 segundos para nombrar los colores de la segunda y otros 45
segundos para nombrar el color de la tinta en la que estan escritas las palabras de la

tercera tarea.

Se obtienen tres puntuaciones directas: numero de palabras (P), niumero de
colores (Co) y numero de palabras-colores (PC). Los errores no se tienen en cuenta pero
producen una puntuacion directa menor al tener que repetir el item equivocado. Una
vez obtenidos los valores P, Co y PC se corrigen segun la edad del individuo si supera los

44 aiios (Tabla 6).

Tabla 6. Correccion por edad de los valores del test de Stroop.

Parametro corregido Adultos de 45-64 aiios Adultos de 65-80 afios
Palabras (P) P+8 P+14

Colores (Co) Co+4 Co+11
Palabras-colores (PC) PC+5 PC + 15
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A partir de las puntuaciones corregidas se calcula un parametro denominado
“interferencia”, que mide la capacidad del individuo para separar los estimulos de
nombrar palabras y colores, suprimiendo la respuesta de lectura y concentrandose en
la tarea de nombrar los colores. Para determinar la puntuacion de la interferencia pura

se calcula la diferencia entre PCy la PC estimada (PC’) con la siguiente férmula:

Interferencia=PC—-PC’' > PC'=(CoxP)/(C+P)

Una vez obtenida la puntuacién corregida de P, Co, PC y el valor de la

interferencia, se interpola en una tabla normalizada para la poblacién espaiiola con los

valores correspondientes a la puntuacion definitiva del test (221).

5.4. Test de claves oral

Esta prueba mide la velocidad de procesamiento y atencidn selectiva. La tarea es
muy similar al test de simbolos y digitos de la bateria PHES, pero en el de claves oral se
muestran simbolos asociados a numeros y el sujeto tiene que, verbalmente, relacionar
en 90 segundos todos los simbolos posibles con sus niumeros correspondientes (222)
(Figura 13). La puntuacién total es el nimero de aciertos que el sujeto realiza

estandarizado por edad en poblaciéon espafiola.

82



')

ML oA
wLAVE

—
)

Figura 13. Test de claves oral.

5.5. Test d2

El test d2 proporciona una medida concisa de la atencidon sostenida o
concentracion, ya que evalua la capacidad de atender selectivamente a ciertos aspectos
relevantes de la tarea mientras se ignoran los irrelevantes de una forma rapida y precisa.
En este test se reflejan tres componentes de la conducta atencional: velocidad o
cantidad de trabajo realizado en un determinado tiempo; precisién o calidad de dicho

trabajo y relacién entre velocidad y precision (179).

El test consiste en una hoja compuesta por 14 lineas con 47 caracteres cada una,
las cuales contienen como estimulo visual las letras ‘d’ y ‘p’ acompanadas de una o dos
rayas pequefias en la parte superior de cada letra, en la inferior, 0 en ambas. El individuo
tiene 20 segundos por linea para revisar, de izquierda a derecha, el contenido y marcar
sélo las ‘d’ que contengan dos rayas en total (las dos arriba, las dos abajo o una arriba 'y
otra abajo). Las demas combinaciones (‘p’ con o sin rayas y ‘d’ con una, tres o cuatro

rayas) se consideran irrelevantes y no deben ser marcadas (Figura 14).
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Figura 14. Test d2.

Las puntuaciones que se pueden obtener son multiples:

e Total de respuestas (TR): es el nimero de casilla al que corresponde la
Ultima marca de cada linea. La suma del TR de las 14 lineas es una medida

de la velocidad de procesamiento.

e Total de aciertos (TA): es el nimero de elementos relevantes que han
sido marcados. La suma del TA de las 14 lineas es una medida de la

precision del procesamiento.

e Omisiones (O): numero de errores por omisién o elementos relevantes
no marcados hasta el ultimo elemento marcado. Se suman las O de las 14

lineas.
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e Comisiones (C): numero de errores por comision o elementos
irrelevantes marcados hasta el Ultimo elemento marcado. La suma de C

de las 14 lineas proporciona una medida del control inhibitorio.

e Efectividad total en la prueba (TOT): se calcula como la diferencia del TR

y los errores de las 14 lineas (TOT = TR — (0O+C)).

e indice de concentracién (CON): se calcula como la diferencia del TA y
errores por comisién (CON = TA — C) de las 14 lineas. Este pardmetro es
una medida de concentracién.

Una vez calculados todos los parametros descritos, se consulta el baremo segun

la edad del sujeto para obtener el percentil de cada variable.

5.6. Test de coordinacidon bimanual

Este test consta de un tablero perforado con dos matrices de 4 filas con 10
agujeros cada una (Figura 15A). La prueba consiste en pasar unas clavijas metalicas de
una matriz a la otra del tablero con la utilizacion de ambas manos simultanea y
simétricamente, por filas, de fuera hacia dentro. Esta tarea se realiza 2 veces en cada
direccién y se puntua con el tiempo que se tarda en pasar las clavijas de una matriz a

otra. Se suma el tiempo en minutos de los cuatro intentos.

5.7. Test de coordinacidon visomotora

Este test consta de un tablero con una matriz de 6 filas y 6 columnas de
perforaciones rectangulares, con diferente orientacién, en las cuales se tienen que
encajar unas piezas metdlicas utilizando la mano dominante (Figura 15B). Se realiza por
filas, dos veces, de izquierda a derecha y se puntla segun el tiempo que se tarda en

colocar todas las piezas. Se suma el tiempo en minutos de los dos intentos.
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Figura 15. Test de coordinacion motora. A: Bimanual; B: Visomotora.

6. ESTUDIO DE LA CALIDAD DE VIDA

Con el objetivo de estudiar la calidad de vida en la poblacion incluida se utilizé el
cuestionario SF-12 (Anexo 1). El cuestionario de salud SF-12 (223) se utiliza para evaluar
los resultados de salud genéricos desde la perspectiva del paciente. Evalua la salud y el
bienestar general, incluido el impacto de todas y cada una de las enfermedades en una

amplia gama de dominios funcionales, en las Ultimas 4 semanas.

El cuestionario de salud SF-12 esta formado por un subconjunto de 12 items del
cuestionario de salud SF-36 (224, 225), seleccionados mediante regresion multiple (se
seleccionaron uno o 2 items de cada una de las dimensiones del SF-36), a partir de los
cuales se construyen los componentes sumarios fisico (CSF) y mental (CSM) del SF-12
como Unicas puntuaciones. Dichas puntuaciones generadas varian entre 0-100, donde a

mayor puntuacién mejor calidad de vida relacionada con la salud.

El cuestionario SF-12 cubre los mismos ocho dominios de salud que el SF-36:
salud general (valoracidn personal de la salud; pregunta 1), funcién fisica (grado en que
la salud limita las actividades fisicas; preguntas 2 y 3), rol fisico (grado en que la salud
fisica interfiere en el trabajo y las actividades diarias; preguntas 4 y 5), rol emocional
(grado en que los problemas emocionales interfieren en el trabajo u otras actividades

diarias; preguntas 6y 7), dolor corporal (intensidad del dolor; pregunta 8), salud mental
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(salud mental general; preguntas 9 y 11), vitalidad (sentimiento de energia y vitalidad;
pregunta 10) y funcidn social (grado en que la salud fisica y emocional afectan la vida

social habitual; pregunta 12).

Para la utilizacion del cuestionario de salud SF-12 en nuestro estudio se solicitd
una licencia especifica a la empresa que tiene los derechos de autor, QualityMetric®

(QualityMetric Inc., Lincoln, R.l.) (Anexo 2).

Para la interpretacion de los resultados se llevd a cabo dos tipos de analisis. En
primer lugar, se tuvo en cuenta cada una de las preguntas de forma independiente y en
su forma dicotémica. En segundo lugar, se instald el software PROCoRE proporcionado
desde la empresa QualityMetric® y se cred una base de datos para el estudio,
obteniendo asi el CSF y el CSM como Unicas puntuaciones. En un estudio previo (226) se
han obtenido los pesos en la poblacién espafiola para el cdlculo de los componentes
sumarios (fisico y mental) de los cuestionarios de salud SF-36 y SF-12, pesos que han
resultado muy similares a los obtenidos para la version original del instrumento (basada
en poblacidon estadounidense). Dicho estudio concluye que la poblacién general
espafiola tiene una puntuacién media (tanco CSF como CSM) de 50 y una DS de 10. Por
tanto, de forma general, las puntuaciones superiores a 50 indican una calidad de vida
relacionada con la salud mejor que la media, mientras que las puntuaciones inferiores a

50 sugieren una salud por debajo de la media.

7. ESTUDIO DEL CONSUMO DE ALCOHOL

Los pacientes incluidos también cumplimentaron el cuestionario AUDIT
compuesto por 10 preguntas donde se evalua el consumo (preguntas 1-3), la
dependencia (preguntas 4-6) y los problemas derivados del alcohol (preguntas 7-10). Las
respuestas a cada pregunta se puntian de 0 a 4, lo que da una puntuacién maxima
posible de 40. El cuestionario AUDIT fue desarrollado por la OMS para detectar el
consumo de riesgo, el uso perjudicial de alcohol o una posible dependencia (227). Se

considera un consumo perjudicial cuando la puntuacién obtenida es igual o superior a
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8. En nuestro estudio el cuestionario se obtuvo a partir del Anexo B del manual
“Cuestionario de Identificacidon de los Trastornos debidos al Consumo de Alcohol. Pautas

para su utilizacién en Atencién Primaria”(228) (Anexo 3).

8. ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES INMUNITARIAS - INFLAMATORIAS

8.1. Parametros de inflamacién periférica

Se midieron el perfil de citoquinas pro y antiinflamatorias, quimiocinas y otros
factores de comunicacién intercelular en plasma (IL-18, CX3CL1, TGFB, IL-22, IL-6 y
CCL20), mediante ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA, del inglés,
Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), con kits comerciales DuoSet® ELISA Kits (R&D

Systems). Cada uno de los kits puede presentar variaciones en el mismo.

De forma general, se siguid el siguiente protocolo:

1. Se tapizd una placa de 96 pocillos con un anticuerpo monoclonal especifico
para la citocina de interés (anticuerpo de captura) diluido en tampdn fosfato
salino y se incubd toda una noche a 42C.

2. Se bloqued la superficie de los pocillos con una solucién de seroalbimina
bovina al 1% y se incubdé durante 1 hora en agitacion, a temperatura
ambiente. El objetivo de este paso fue evitar uniones inespecificas de los
anticuerpos.

3. Durante el tiempo que duraba el bloqueo se prepard la curva estandar con
concentraciones conocidas de la citocina de interés, y si el protocolo lo
requeria, las diluciones apropiadas de las muestras.

4. Después de la hora de incubacidn, se lavd la placa con un tampén de lavado
para eliminar la solucién de bloqueo, se afiadieron las muestras y las
diferentes diluciones de la curva y se incubd durante 2 horas en agitacidn, a

temperatura ambiente. En este paso las moléculas de interés presentes en
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referencia.

las muestras o en la curva se unieron al anticuerpo de captura pegado a la
placa.

Transcurridas las 2 horas de incubacién, se lavd la placa varias veces con
tampdn de lavado para eliminar las moléculas que no se hubieran unido a los
anticuerpos y se afiadié el anticuerpo de deteccién. Se incubd durante 2
horas con el anticuerpo de deteccién en agitacién a temperatura ambiente
para que éste se uniera al complejo anticuerpo de captura-citocina.

Se lavé la placa con tampdn de lavado y se afiadié estreptavidina conjugada
con peroxidasa de rabano, que se unio al complejo anticuerpo de captura-
citocina-anticuerpo de deteccion. Se incubd durante una media hora en
agitacion y en oscuridad. Después de varios lavados se afadid el sustrato,
una mezcla de perdxido de hidrdgeno y tetrametilbencidina. La peroxidasa
oxidé a la tetrametilbencidina y se produjo un compuesto de color azul, cuya
intensidad es proporcional a la cantidad de citocina presente en los pocillos.
Finalmente, se pard la reaccion afiadiendo acido sulfdrico 2 N, virando el
color de la reaccion de azul a amarillo. Se leyé la absorbancia de los pocillos
a 450 nm en un lector de placas (Multiskan Ascent, ThermoFisher Scientific).
Las concentraciones de citocina en cada muestra se interpolaron a partir de
los valores de absorbancia de una curva patréon con concentraciones

conocidas de citocina, y se expreso en picogramos por mililitro (pg/mL).

la Tabla 7 se describen los kits comerciales DuoSet® (R&D Systems) y su
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Tabla 7. Kits comerciales ELISA DuoSet® (R&D Systems) y su referencia.

Citocina Nombre del kit Referencia
IL-18 Human IL-18 DuoSet ELISA DY318-05
CX3CL1 Human CX3CL1/Fractalkine DuoSet ELISA DY365
TGFB Human TGFB 1 DuoSet ELISA DY240-05
IL-22 Human IL-22 DuoSet ELISA DY782-05
IL-6 Human IL-6 DuoSet ELISA DY206 -05
CCL20 Human CCL20/MIP-3 alpha DuoSet ELISA  DY360-05

9. ESTUDIO DEL DANO HEPATICO

9.1. Estudio anatomopatoldgico

En el momento de la intervencidn quirdrgica se realizé una biopsia hepatica en
cuia. Se obtuvieron un total de 50 biopsias hepdticas. Se realizd un estudio
anatomopatolégico de la biopsia hepdtica que incluyé los siguientes parametros:
esteatosis, microesteatosis, balonizacién, inflamacidn lobular, inflamacién portal, Batts
Ludwig inflammation, METAVIR Score, Fibrosis score y NAS. El analisis histoldgico se
realizd por un Unico patdlogo especialista del Departamento de Anatomia Patoldgica del

HCUV.

Dentro del protocolo previo habitual de la cirugia bariatrica el paciente también
se realizd una ecografia hepatobiliar programada. Con todo ello, de acuerdo al consenso
Delphi(17)y la guia de la EASL 2024 (18), se consideré EHmet a la presencia de esteatosis
en biopsia hepatica (definida como porcentaje de esteatosis 25%) o en prueba de
imagen (ecografia) junto con al menos un factor de riesgo metabdlico. La
esteatohepatitis metabdlica se diagnosticd de acuerdo con la escala NAS, se definio
como esteatohepatitis metabdlica definitiva si NAS >5 y esteatohepatitis metabdlica

probable si NAS >3 (57). Ademas, se anadieron dos definiciones mas para
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esteatohepatitis metabdlica, una de ellas teniendo en cuenta la presencia de esteatosis

>5% y balonizacién y la segunda la presencia de esteatosis 5% e inflamacién lobular.

9.2. Estudio de parametros clinicos y analiticos

Se incluyeron variables clinicas y demograficas previo a la cirugia bariatrica:
edad, sexo, consumo de alcohol diario , consumo de tabaco (nunca fumador o
exfumador/fumador), DM en tratamiento activo y de forma especifica tratamiento con
metformina, dislipemia en tratamiento activo y de forma especifica tratamiento con
estatinas, diagnodstico de hipertensidn arterial, tratamiento con betabloqueantes y nivel
de estudios (afios de escolarizacion). Asimismo se recogieron variables antropométricas
antes y después de la cirugia: IMC (kg/m?), perimetro abdominal a nivel de cadera y

perimetro abdominal a nivel de cintura en centimetros.

Para expresar la pérdida de peso tras la cirugia se calcularon las siguientes
determinaciones, utilizando como referencia estandar un IMC de 25 kg/m?:
e Porcentaje del exceso de IMC perdido (%EIMCP): (IMC inicial — IMC final) /
(IMC inicial — 25) x 100
e Porcentaje de pérdida total del peso corporal (%PTP): [(Peso inicial — Peso

final)/(Peso inicial)] x 100.

También se registré el tipo de cirugia que se llevd a cabo: bypass gastricoen Y de

Roux, bypass gastrico de una anastomosis o gastrectomia vertical.

Los parametros de laboratorio se analizaron en el Laboratorio del HCUV.

Se recogieron marcadores bioquimicos de funciéon hepatica (GOT, GPT, GGT,
fosfatasa alcalina, bilirrubina, albimina, INR) y se calcularon indices serolégicos no
invasivos de fibrosis (indice FIB-4, indice APRI) antes y después de la cirugia. De acuerdo
con la literatura (61, 62) se establecieron los puntos de corte para dichos indices

seroldgicos (indice APRI >1, indice FIB-4 > 1.3 e indice FIB-4 > 2.67).
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Se incluyeron también otros parametros bioquimicos de funcidon renal
(creatinina) y estado nutricional-metabdlico (glucemia, colesterol total, LDL, HDL,
triglicéridos, insulina, indice HOMA y hemoglobina glicada-HbAlc) asi como un
hemograma completo (linfocitos, neutréfilos, monocitos, plaquetas), medicién de
inmunoglobulinas (IgG) y los niveles de amonio en sangre. Se considerd patoldgico una
HbAlc > 6.5%, un colesterol total > 200 mg/dL, un LDL > 110 mg/dL y unos triglicéridos
> 150 mg/dL. Se defini6 como DM la presencia de una HbAlc basal alterada (> 6.5%)
recibieran o no tratamiento antidiabético. Se definié como resistencia a la insulina un

indice de HOMA > 2.5 (229).

9.3. Elastografia hepatica

La elastografia hepatica o FibroScan® se realizé por dos facultativos especialistas
en Aparato Digestivo del Servicio de Medicina Digestiva del HCUV. Siguiendo las pautas
de la Sociedad de Radidlogos en Ultrasonido (SRU) de 2020 (230) la elastografia se
realizd en un espacio intercostal derecho, con los pacientes en posicion supina y con la
respiracion contenida en la mitad de la respiracion. Se eligié la sonda mediana (M) o
extragrande (XL) a criterio del especialista y de acuerdo al paciente. Se obtuvieron dos
parametros: la rigidez o elasticidad hepatica medida en kilopascales (kPa) y la esteatosis
mediante el pardmetro de atenuacién controlada (CAP). Los grados de rigidez hepatica
se establecieron de la siguiente manera: <8 kPa = FO - F1; 8-9.5 kPa = F2; 9.6-14 kPa =
F3; >14 kPa = F4. Los grados de esteatosis se clasificaron en SO (<248 dB/m), S1 (=248
dB/m), S2 (>268 dB/m) y S3 (=280 dB/m). Se considerd una rigidez hepatica o fibrosis
significativa a un valor superior o igual a 8kPa (2F2), una fibrosis avanzada a un valor

superior a 9.6kPa (F3-F4) y una esteatosis significativa a un CAP 2268 (S2-S3).
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10. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se presentaron como media y DS o mediana y rango
intercuartilico (RIQ) segun tuvieran o no una distribucién normal. Las variables
categodricas se informaron como numero (n) y proporcidon (%) de pacientes que

presentaron el pardmetro de interés.

Se compararon los resultados de los pardmetros obtenidos en nuestra cohorte
frente al grupo control. Las proporciones entre hombres y mujeres en ambos grupos
(cohorte y controles) se analizaron mediante el test de Fisher y las edades mediante el
test t no emparejado. Para identificar a los pacientes que presentaron algin parametro
alterado respecto al grupo control se utilizé el intervalo de confianza del 95% (1C95) del
grupo control. Los pacientes cuya puntuacién en el pardmetro evaluado se encontraba
dentro de dicho IC95 fueron clasificados como no alterados (normales), y aquellos que

caian fuera de este rango fueron clasificados como alterados.

Se compararon los resultados de los parametros obtenidos en los apartados
anteriores (5-9) pre- y post-cirugia bariatrica. Se utilizé el test t emparejado para
variables cuantitativas en caso de cumplirse criterios de normalidad o el test U de Mann-
Whitney pareado en caso contrario para comparar dos tiempos. Asimismo, se realizd un
analisis mediante test de McNemar para evaluar la existencia de diferencias
significativas en las variables cualitativas en dos tiempos. Finalmente, se realizdé un
modelo lineal mixto incluyendo el identificador del individuo como factor aleatorio y los

tres tiempos como factor fijo.

Se realizaron andlisis de regresion logistica para evaluar los factores relacionados
con la presencia de alteraciones neuroldgicas a nivel basal y los factores predictores de
respuesta neuroldgica tras la cirugia baridtrica a los 3 y 6 meses. También se llevaron a
cabo analisis multivariables incluyendo las variables clinicamente relevantes vy
estadisticamente significativas del analisis univariable mediante seleccion paso a paso

hacia detras con el criterio de Wald.
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Se realizaron andlisis de correlacién bivariada entre los parametros de los test
psicométricos, de inflamacién, calidad de vida, analiticos y pardmetros de dafio

hepatico. Se consideraron como significativos valores de p<0.050.

Los analisis estadisticos se realizaron con IBM SPSS Statistics®, versiéon 25 y R

version 4.2.0.

11. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del HCUV (Anexo 4).

Se entregd a cada paciente una carta de informacién con los detalles del estudio
asi como el consentimiento informado que fue firmado por todos los pacientes y

controles voluntariamente antes de su participacion.

Tal y como contempla la Ley de Proteccién de Datos de Caracter Personal,
cualquier paciente o control pudo acceder, rectificar o cancelar sus datos contactando

con el investigador principal de este estudio.

El tratamiento, comunicacion y cesiéon de los datos de los sujetos se realizd
conforme a lo dispuesto por la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion

de datos de caracter personal y por su reglamento (RD 1720/2007).

Todos los datos y la informacién médica relacionada, han sido tratados con
absoluta confidencialidad por parte del personal encargado de la investigacidon. Asi
mismo, la publicaciéon de los resultados en revistas cientificas, en ningin momento
proporciona datos personales de los pacientes o controles que han colaborado en esta

investigacion.
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Durante la participacidon de los sujetos en este estudio, se extrajo un analisis de
sangre. Esta muestra sera siempre utilizada con fines cientificos y no sera bajo ningun
concepto ni en ningin momento motivo de lucro, bien sea por la venta del material o
de los derechos para realizar estudios sobre los mismos. Este estudio cumple la
normativa vigente de la Ley 14/2007 de investigacion biomédica en cuanto a la
proteccién de los derechos de los pacientes que quieran libremente participar y el

manejo de muestras bioldgicas.
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VIl. RESULTADOS

1. POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron un total de 53 pacientes con una media de edad de 49 £ 9 afios y
un mayor porcentaje de mujeres (68%). De los 53 pacientes el 66% habia sido o era
fumador (n=35) y el 13% consumia alcohol a diario (n=7). Previo a la cirugia bariatrica el
41% (n=22) de los pacientes tenia diagndstico de DM en tratamiento activo, el 55%
(n=29) dislipemia en tratamiento activo y el 59% (n=31) hipertensién arterial. En la
ecografia realizada previa a la cirugia se describio esteatosis en el 79% de los pacientes.
El tipo de cirugia que mas se llevo a cabo fue el bypass gastrico en Y de Roux (55%)

seguido de la gastrectomia vertical (32%) y el bypass gastrico de una anastomosis (13%).
En la Tabla 8 se resumen las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en

el estudio (n=59, incluyendo las pérdidas de seguimiento y las cirugias aplazadas) y los

pacientes finalmente evaluados a nivel basal y a los 3 meses de la cirugia (n=53).
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Tabla 8. Caracteristicas basales de la poblacion a estudio: n=59 (pacientes que
firmaron el consentimiento incluyendo las pérdidas de seguimiento y las cirugias
aplazadas) y n= 53 (pacientes finalmente evaluados a nivel basal y a los 3 meses de la

cirugia).

Caracteristicas basales n=59 n=53
Sexo femenino, n (%) 39 (66.1) 36 (67.9)
Edad al inicio del estudio (afios), media (DS) 49 (8.5) 49 (8.8)
Nivel de estudios (afios de escolarizacion), mediana 12 (10-15) 11 (9-15)
(RIQ)

IMC (kg/m?), media (DS) 45.1(9.2) 45.3 (9.3)
Consumo tabaco, n (%) 38 (64.4) 35 (66.0)
Consumo alcohol, n (%) 8(13.6) 7 (13.2)
Diabetes Mellitus en tratamiento activo, n (%) 25 (42.4) 22 (41.5)
Diabetes Mellitus en tratamiento con metformina, n (%) 20(33.9) 18 (34.0)
Dislipemia en tratamiento activo, n (%) 31(52.5) 29 (54.7)
Dislipemia en tratamiento con estatinas, n (%) 28 (47.5) 26 (49.1)
Hipertension arterial, n (%) 34 (57.6) 31 (58.5)
Tratamiento con farmacos betabloqueantes, n (%) 7 (11.9) 6(11.3)
Presencia de esteatosis en ecografia pre-cirugia, n (%) 47 (79.7) 42 (79.2)
Elasticidad FibroScan® pre-cirugia (kPa), mediana (RIQ) 6.1(4.3-10.1) 6.4 (4.4-10.4)

Esteatosis FibroScan® pre-cirugia (CAP), mediana (RIQ)
Biopsia intraoperatoria, n (%)
EHmet seglin criterios de Delphi y guia EASL 2024, n (%)

Tipo de cirugia: bypass gastrico de una anastomosis, n
(%)
Tipo de cirugia: bypass gastrico en Y de Roux, n (%)

Tipo de cirugia: gastrectomia vertical, n (%)

345 (278-377)
50 (84.7)
52 (88.0)

7(5.1)

31(52.5)
18 (30.5)

338 (282-377)
47 (88.7)
47 (88.7)

7 (13.2)

29 (54.7)
17 (32.1)

Abreviaturas: CAP, pardmetro de atenuacion controlada; DS, desviacion
estdndar; EHmet: esteatosis hepdtica metabdlica; IMC, Indice de Masa Corporal; kPa,

kilopascales; RIQ, rango intercuartilico.
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A nivel antropométrico (Tabla 9, Figura 16), previo a la cirugia la mediana de IMC
fue de 45.2 kg/m2 (RIQ 38.6-49.4), |la del perimetro abdominal a nivel de la cadera fue
de 136 cm (RIQ 126.0-146.2) y la del perimetro abdominal a nivel de la cintura fue de
131.5 cm (RIQ 123.0-143.7). Los tres parametros se redujeron de forma
estadisticamente significativa a los 3 meses (37.1 kg/m2, 125.0 cm y 109.0 cm
respectivamente; p<0.001) y 6 meses de la cirugia (32.9 kg/m2, 114.0 cm y 103.0 cm

respectivamente; p<0.001).

El porcentaje de exceso de IMC perdido (EIMCP) medio fue del 47.5% (+25.3) a
los 3 meses y del 64% (+23.9) a los 6 meses de la cirugia (p<0.001). A los 6 meses, 35
pacientes (71.4%) presentaron un EIMCP > 50% y 18 pacientes (36.7%) un EIMCP > 65%.
El porcentaje de pérdida total de peso (PTP) medio fue del 18.9% (+7.5) a los 3 meses y
del 25.8% (+5.3) a los 6 meses de la cirugia (p<0.001).

Tabla 9. Resultados de las variables antropométricas de los pacientes del
estudio a nivel basal y a los 3 y 6 meses después de la cirugia.

Variable Basal 3 meses p-valor 6 meses p-valor p-valor  p-valor
n =53 n=>53 (basal vs n=>52 (basalvs (3vs6 global
3 meses) 6 meses) meses)
IMC (kg/m?2), mediana (RIQ) 45.2 (38.6- 37.1 <0.001 32.9(28.8 <0.001  <0.001  <0.001
49.4) (30.3- 37.1)
40.7)
- Normopeso, n (%) 0(0.0) 1(1.9) <0.001 3(5.8) <0.001 <0.001 -
- Sobrepeso, n (%) 0(0.0) 11 (20.8) 15 (28.8)
- Obesidad |, n (%) 2 (3.8) 11 (20.8) 13 (25.0)
- Obesidad Il, n (%) 15 (28.3) 15 (28.3) 16 (30.8)
- Obesidad I, n (%) 36 (67.9) 15 (28.3) 5(9.6)
Perimetro cadera (cm), 136.0 (126.0- 125.0 <0.001 114.0 (106.0- <0.001 <0.001 <0.001
mediana (RIQ) 146.2) (113.7- 125.0)
135.0)
Perimetro cintura (cm), 131.5 (123.0- 109.0 <0.001 103.0 (96.0- <0.001 <0.001 <0.001
mediana (RIQ) 143.7) (104.5- 115.0)
118.5)

Andlisis estadistico: en las variables continuas test t emparejado en caso de

cumplirse los criterios de normalidad o test U de Mann-Whitney pareado en caso
contrario. Test de chi-cuadrado en el caso de variables categdricas. Abreviaturas: cm,
centimetros; IMC, indice de Masa Corporal; kg/m2, kilogramos por metro al cuadrado;
RIQ, rango intercuartilico.
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Figura 16. IMC (mediana + RIQ) en la poblacion a estudio (basal pre-cirugia, 3
meses post-cirugia y 6 meses post-cirugia). *significacion estadistica vs basal (*p<0.050;
*#p<0.010; ***p<0.001).

2. CARACTERIZACION DE LAS ALTERACIONES NEUROLOGICAS Y EVOLUCION TRAS LA
CIRUGIA BARIATRICA.

En primer lugar, se realizé un analisis de las funciones cognitivas y motoras previo
y tras la cirugia mediante una bateria de test psicométricos (Tabla 10). Posteriormente,
se compararon los resultados de los test psicométricos de la poblacién control
seleccionada (Tabla 11) con los resultados de nuestra poblacién antes y después de la

cirugia (Tabla 12).

2.1. Funciones cognitivas

La mediana de puntuacién del PHES basal en los pacientes fue de 0 (RIQ -1;1). A
los 6 meses de la cirugia se observé un leve ascenso estadisticamente significativo de la
puntuacién con una mediana de 0 (RIQ 0-1) (p=0.007) (Figura 17). Unicamente un

paciente (2%) presentd una puntuacién < -4 previo a la cirugia.
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Figura 17. Puntuacion del test PHES (media y DS) en la poblacion control y en la
poblacion a estudio (basal pre-cirugia, 3 meses post-cirugia y 6 meses post-cirugia).
*significacion estadistica vs basal (*p<0.050; **p<0.010; ***p<0.001).

El Test PHES es un conjunto de 5 subtest.

El TSD evalud la velocidad de procesamiento y la memoria de trabajo. La media
de aciertos basal fue de 43, que ascendié de forma significativa a los 3 meses (47

aciertos; p<0.001) y a los 6 meses de la cirugia (49 aciertos; p<0.001) (Tabla 10).

El TCN-A evalud la velocidad de procesamiento y la atencién. La mediana de
segundos basal fue de 29, con una mejoria estadisticamente significativa a los 3 meses
(27 segundos; p=0.020) que se mantuvo a los 6 meses de la cirugia (26 segundos;

p<0.001) (Tabla 10).

De forma similar ocurrié con el TCN-B que también evalud la velocidad de
procesamiento y la atencion. La mediana de segundos basal fue de 74, con una mejoria
estadisticamente significativa a los 3 meses (63 segundos; p=0.004) que se mantuvo a

los 6 meses de la cirugia (68 segundos; p<0.001) (Tabla 10).
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La coordinacion visuoespacial se evalud con el TPS y el TLQ. Ninguno de ellos
presentd una mejoria significativa a los 3 meses de la cirugia (basal: 57 y 92 segundos
respectivamente vs 3 meses: 57 y 85 segundos respectivamente). El TLQ si mostré una
mejoria estadisticamente significativa a los 6 meses de la cirugia (82 segundos; p=0.004)

(Tabla 10).

Respecto al test PHES en conjunto, se observd que previo a la cirugia el 71% de
los pacientes presento el test alterado comparado con controles, dicho porcentaje se
redujo a los 3 y 6 meses de la cirugia (68% y 61%, respectivamente), sin diferencias
significativas (Tabla 12, Figura 18). Nuestra cohorte de pacientes presentd una
puntuaciéon media basal menor que el grupo control (control: 0.3 vs basal: 0.1). Dicha

puntuacion media ascendié ligeramente tras la cirugia (3 meses: 0.2 y 6 meses: 0.4).
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Figura 18. Porcentaje de pacientes con el test PHES alterado respecto al grupo
control (basal pre-cirugia, 3 meses post-cirugia y 6 meses post-cirugia). * significacion
estadistica vs basal (*p<0.050; **p<0.010; ***p<0.001).

El ANT evalud la fluidez semantica. La mediana de niumero de aciertos basal fue
de 21 (RIQ 18-25), con un ascenso significativo a los 3 meses (25 aciertos; p=0.012) que

se mantuvo a los 6 meses de la cirugia (25 aciertos; p<0.001) (Tabla 10).
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La media de aciertos en el ANT fue menor en nuestra cohorte a nivel basal
respecto al grupo control (control: 23 aciertos vs basal: 22 aciertos). Dicha media
ascendid tras la cirugia (3 meses: 26 aciertos y 6 meses: 26 aciertos) (Figura 19). Previo
a la cirugia el 63% de los pacientes presentd el ANT alterado comparado con controles,
dicho porcentaje se redujo significativamente a los 3 (36%; p=0.035) y 6 meses de la

cirugia (35%; p=0.001) (Tabla 12, Figura 20).
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Figura 19. Numero de aciertos en el Animal Naming Test (media y EEM) en la
poblacion control y en la poblacion a estudio (basal pre-cirugia, 3 meses post-cirugia y 6
meses post-cirugia). *significacion estadistica vs basal (*p<0.050; **p<0.010;
*%%5<0.001).

% pacientes
S
[

0 1 1 T
Basal 3m 6m

Figura 20. Porcentaje de pacientes con el Animal Naming Test alterado respecto
al grupo control (basal pre-cirugia, 3 meses post-cirugia y 6 meses post-cirugia).
*significacion estadistica vs basal (*p<0.050; **p<0.010; ***p<0.001).
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Para evaluar la velocidad del procesamiento mental y la atencidn selectiva se
utilizaron el test de Stroop (Figura 21) y el test de claves oral (Figura 22). Se observé una
mejoria estadisticamente significativa en el niUmero de aciertos de colores (tarea neutra)
y palabras-colores (tarea incongruente) a los 3 meses de la cirugia (mediana basal: 48 y
44 aciertos respectivamente vs 3 meses: 50 y 48 aciertos respectivamente; p=0.027 y
p<0.001 respectivamente) que se mantuvo a los 6 meses de la cirugia (48 aciertos;
p<0.001, en ambos casos). No se observaron diferencias estadisticamente significativas
en el nimero de aciertos de palabras (tarea congruente). La media de aciertos y la
mediana de puntuacion en el test de claves oral también mejoré de forma
estadisticamente significativa a los 3 meses (basal: 50 aciertos y 10 puntos
respectivamente vs 3 meses: 52 aciertos y 11 puntos respectivamente; p=0.009 y
p=0.024 respectivamente) y a los 6 meses de la cirugia (53 aciertos y 12 puntos

respectivamente; p<0.001) (Tabla 10).
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Figura 21. Numero de aciertos en el test de Stroop (media y EEM) en la poblacion
control y en la poblacion a estudio (basal pre-cirugia, 3 meses post-cirugia y 6 meses
post-cirugia). *significacion estadistica vs basal (*p<0.050; **p<0.010; ***p<0.001).
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Figura 22. Puntuacion en el test de claves oral (media y EEM) en la poblacion
control y en la poblacion a estudio (basal pre-cirugia, 3 meses post-cirugia y 6 meses
post-cirugia). *significacion estadistica vs basal (*p<0.050; **p<0.010; ***p<0.001).

Previo a la cirugia el 94% de los pacientes presento el test de Stroop alterado
comparado con controles, dicho porcentaje se redujo a los 3 y 6 meses de la cirugia (82%
ambos), sin diferencias significativas (Tabla 12, Figura 23). Al evaluar los parametros del
test de Stroop de forma independiente se observé que los pacientes de nuestra cohorte
presentaron una media de numero de aciertos menor que el grupo control antes y
después de la cirugia tanto en la tarea congruente (control: 52 aciertos vs basal: 44
aciertos vs 3 meses: 45 aciertos vs 6 meses: 46 aciertos), la tarea neutra (control: 51
aciertos vs basal: 47 aciertos vs 3 meses: 48 aciertos vs 6 meses: 50 aciertos) y la tarea
incongruente (control: 50 aciertos vs basal: 44 aciertos vs 3 meses: 48 aciertos vs 6
meses: 48 aciertos) (Figura 21). Unicamente se observé una mejoria significativa en el
porcentaje de pacientes que presentaron la tarea incongruente (palabras-colores)
alterada a los 3y 6 meses de la cirugia (basal: 76% vs 3 meses: 50%; p=0.002 vs 6 meses:

50%; p<0.001), respecto al grupo control (Tabla 12).
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Figura 23. Porcentaje de pacientes con el test de Stroop alterado respecto al
grupo control (basal pre-cirugia, 3 meses post-cirugia y 6 meses post-cirugia).
*significacion estadistica vs basal (*p<0.050; **p<0.010; ***p<0.001).

Previo a la cirugia el 74% de los pacientes presentd el test de claves oral alterado
comparado con controles, dicho porcentaje se redujo a los 3 meses (70%), sin
diferencias significativas, y a los 6 meses de la cirugia (48%; p=0.004) (Tabla 12, Figura
24). La puntuacién media del test de claves oral también resulté inferior en nuestra
cohorte de pacientes antes y después de la cirugia, comparado con el grupo control

(control: 12 vs basal: 10 vs 3 meses: 10 vs 6 meses: 11) (Figura 22).
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Figura 24. Porcentaje de pacientes con el test de claves oral alterado respecto al
grupo control (basal pre-cirugia, 3 meses post-cirugia y 6 meses post-cirugia).
*significacion estadistica vs basal (*p<0.050; **p<0.010; ***p<0.001).
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Para evaluar la atencidn sostenida se utilizé el test d2 (Figura 25). Se observé un
aumento estadisticamente significativo en el total de respuestas y el total de aciertos a
los 3 meses de la cirugia (basal: 369 respuestas y 131 aciertos respectivamente vs 3
meses: 379 respuestas y 149 aciertos respectivamente; p=0.005 y p<0.001
respectivamente). Dicha mejoria se mantuvo a los 6 meses de la cirugia (408 respuestas
y 153 aciertos respectivamente; p=0.001 y p<0.001 respectivamente). Al analizar el
nlimero de errores por omisidn o por comisidn también se observé una mejoria a los 3
meses, sin significacion estadistica (basal: 17 y 2 errores respectivamente vs 3 meses:
13 y 1 error respectivamente). A los 6 meses de la cirugia si se observdé una mejoria
estadisticamente significativa (13 y 1 error respectivamente, p=0.001 y p=0.007
respectivamente). Tanto la efectividad como la concentracion también mejoraron de
forma estadisticamente significativa a los 3 y 6 meses de la cirugia (basal: 321 y 115
respectivamente vs 3 meses: 358 y 144 respectivamente vs 6 meses: 386 y 153

respectivamente; p<0.001) (Tabla 10).
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Figura 25. Puntuacion percentil en el test d2 (media y EEM) en la poblacion
control y en la poblacion a estudio (basal pre-cirugia, 3 meses post-cirugia y 6 meses
post-cirugia). *significacion estadistica vs basal (*p<0.050; **p<0.010; ***p<0.001).
Abreviaturas: TR: total de respuestas; TA: total de aciertos; O: omisiones; C: comisiones;
TOT: efectividad total de la prueba; CON: indice de concentracion.
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De forma global, al considerar el test d2 alterado si alguno de los seis parametros
resulto alterado respecto controles, previo a la cirugia el 91% de los pacientes presentd
el test d2 alterado comparado con controles, dicho porcentaje se redujo a los 3 meses
de la cirugia (89%) y ascendid de nuevo a los 6 meses de la cirugia (92%), sin diferencias
significativas (Tabla 12, Figura 26). Al evaluar los pardmetros del test d2 de forma
independiente nuestra cohorte presenté niveles medios inferiores antes y después de
la cirugia, respecto al grupo control, en el total de respuestas (control: 66 vs basal: 51 vs
3 meses: 57 vs 6 meses: 60), el total de aciertos (control: 69 vs basal: 44 vs 3 meses: 55
vs 6 meses: 60), la efectividad (control: 69 vs basal: 49 vs 3 meses: 57 vs 6 meses: 62) y
la concentracién (control: 72 vs basal: 43 vs 3 meses: 57 vs 6 meses: 61). Sin embargo,
también se observaron unos niveles inferiores, respecto al grupo control, en las
omisiones (control: 49 vs basal: 39 vs 3 meses: 45 vs 6 meses: 50) y las comisiones
(control: 62 vs basal: 44 vs 3 meses: 57 vs 6 meses: 57). Se observd una mejoria
significativa en el porcentaje de pacientes con alteracion en el total de respuestas (basal:
76% vs 6 meses: 56%; p=0.013), el total de aciertos (basal: 82% vs 6 meses: 64%;
p=0.004), la efectividad (basal: 78% vs 6 meses: 62%; p=0.008) y la concentracion (basal:
84% vs 6 meses: 62%; p=0.002). Sin embargo, se observéd un empeoramiento tras la
cirugia en relacién al porcentaje de pacientes con las omisiones (basal: 31% vs 6 meses:
52%; p=0.006) y las comisiones (basal: 27% vs 6 meses: 48%; p=0.031) alteradas respecto

al grupo control (Tabla 12).
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Figura 26. Porcentaje de pacientes con el test d2 alterado respecto al grupo
control (basal pre-cirugia, 3 meses post-cirugia y 6 meses post-cirugia). *significacion
estadistica vs basal (*p<0.050; **p<0.010; ***p<0.001).
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2.2. Funciones motoras

Se realizaron los test de coordinacion bimanual y visomotora para evaluar la
funcién motora de los pacientes (Figura 27). En ambos test, los pacientes necesitaron
un tiempo significativamente menor a los 3 meses de la cirugia (mediana basal: 2.1y 2.2
minutos respectivamente vs 3 meses: 2.0 y 2.2 minutos respectivamente; p<0.001 y
p=0.001 respectivamente). Dicha mejoria se mantuvo a los 6 meses de la cirugia

(mediana 1.9 y 2.1 minutos respectivamente; p<0.001 y 0.003 respectivamente) (Tabla

10).
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Figura 27. Tiempo en minutos en los test de coordinacion bimanual y visomotora
(media y EEM) en la poblacion control y en la poblacion a estudio (basal pre-cirugia, 3
meses post-cirugia y 6 meses post-cirugia). *significacion estadistica vs basal (*p<0.050;
*¥p<0.010; ***p<0.001).

Previo a la cirugia el 88% de los pacientes presenté el test de coordinacion
bimanual alterado comparado con controles, dicho porcentaje se redujo a los 3 meses
(78%), sin diferencias significativas, y a los 6 meses de la cirugia (65%; p=0.001) (Tabla

12, Figura 28). De forma andloga, el 55% de los pacientes presentd el test de
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coordinacién visomotora alterado previo a la cirugia comparado con controles. Dicho
porcentaje se redujo a los 3 y 6 meses (54% y 44%), sin observarse diferencias
significativas (Tabla 12, Figura 29). Respecto al grupo control, a nivel basal nuestra
cohorte de pacientes requirié mas tiempo para la realizacion de los test de coordinacién
bimanual (media control: 1.8 minutos vs basal: 2.1 minutos vs 3 meses: 2.0 minutos vs
6 meses: 2.0 minutos) y visomotora (media control: 2.1 minutos vs basal: 2.2 minutos vs

3 meses: 2.2 minutos vs 6 meses: 2.2 minutos) (Figura 27).
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Figura 28. Porcentaje de pacientes con el test de coordinacion bimanual alterado
respecto al grupo control (basal pre-cirugia, 3 meses post-cirugia y 6 meses post-cirugia).
*significacion estadistica vs basal (*p<0.050; **p<0.010; ***p<0.001).

601
H
€ 404
2
o
a
E-‘E 20-
0 T T T
Basal 3m 6m

Figura 29. Porcentaje de pacientes con el test de coordinacion visomotora
alterado respecto al grupo control (basal pre-cirugia, 3 meses post-cirugia y 6 meses
post-cirugia). *significacion estadistica vs basal (*p<0.050; **p<0.010; ***p<0.001).
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Tabla 10. Resultados de los test psicométricos en los pacientes antes de la

cirugia (basal) y después de 3 y 6 meses.

Variable Basal 3 meses p-valor 6 meses p-valor p-valor
n=>51 n=50 (basal vs n=>50 (basalvs (3vs6
3 meses) 6 meses) meses)
PHES 0(-1;1) 0(-1;1) 0.072 0(0-1) 0.007 0.509
Test simbolos (niumero de 43 (11) 47 (13) <0.001 49 (12) <0.001 0.040
aciertos)
TCN A (segundos) 29.0 27.0 0.020 26.0 <0.001 0.092
4 (23.0-34.2) (21.5-32.5) (21.5-30.5)
I
o TCN B (segundos) 74.0 63.0 0.004 68.0 <0.001 0.270
K (56.0-107.5)  (50.0-91.5) (51.5-91.0)
Test serie puntos (segundos) 57.0 57.0 0.706 57.0 0.248 0.591
(50.0-70.2) (50.0-68.0) (47.5-66.5)
Test linea quebrada (segundos) 92.5 85.0 0.130 82.0 0.004 0.323
(77.7-101.2) (71.5-99.5) (71.0-96.5)

Animal Naming Test (nimero de aciertos) 21 (18-25) 25 (20-30) 0.012 25 (22-30) <0.001 0.222
Palabras, P (nimero de 46 (39-50) 46 (40-50) 0.217 46 (40-50) 0.089 0.321
aciertos)

38
; o Colores, C (niumero de aciertos) 48 (42-50) 50 (42-53) 0.027 48 (44-56) <0.001 0.046
g e
Fo Palabras - colores, PC (niimero 44 (40-49) 48 (41-52) <0.001 48 (40-54) <0.001 0.071
de aciertos)
o , Aciertos 50 (10) 52 (10) 0.009 53(12) <0.001  0.060
T 0 =
- > 2
8 3 © Puntuacién 10 (8-12) 11 (9-12) 0.024 12(10-13)  <0.001  0.014
Total respuestas, TR 369 379 0.005 408 0.001 0.082
(307-422) (319-501) (330-487)
Total aciertos, TA 131 (36) 149 (46) <0.001 153 (49) <0.001 0.007
Omisiones, O 17 (9-43) 13 (8-27) 0.215 13 (7-21) 0.001 0.042
o
©
2 Comisiones, C 2 (0-5) 1(0-2) 0.078 1(0-2) 0.007  0.672
(]
=
Efectividad, TOT 321 (289-404) 358 <0.001 386 <0.001 0.007
(295-478) (309-462)
Concentracion, CON 115 (96-146) 144 <0.001 153 <0.001 0.020
(114-175) (113-186)
Coordinacion bimanual (minutos) 2.1(1.9-2.3) 2.0(1.8-2.1) <0.001 1.9(1.8-2.1) <0.001 0.017
Coordinacién visomotora (minutos) 2.2 (2.0-2.5) 2.2 (2.0-2.3) 0.001 2.1(2.0-2.3) 0.003 0.604

Los datos se expresan como mediana (RIQ), en todos los pardmetros, con la
excepcion del numero de aciertos en el Test simbolos del PHES y Total aciertos (TA) del
test de claves oral y el test d2, que se expresan como media (DS). Andlisis estadistico:
test t emparejado en caso de cumplirse los criterios de normalidad o test U de Mann-
Whitney pareado en caso contrario. Abreviaturas: C ,numero de errores por comision;
DS, desviacion estandar; O, numero de errores por omision; PHES, Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score; RIQ, rango intercuartilico; TCN, test de conexion numérica.
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Tabla 11. Resultados de los test psicométricos en el grupo control.

Test Control (n=107) 1C95
PHES 0.3(1.2) 0.0-0.5
Animal Naming Test (niumero de aciertos) 23.4 (1.5) 22.6-24.2
Test de Stroop
Palabras, P (nimero de aciertos) 52.5(0.9) 50.8-54.2
Colores, C (numero de aciertos) 51.1(0.8) 49.5-52.7
Palabras — colores, PC (niimero de aciertos) 50.5 (0.9) 48.8-52.2
Test de claves oral (puntuacion) 12.1(0.2) 11.7-12.5
Test d2
Total respuestas, TR 66.2 (2.0) 63.1-69.3
Total aciertos, TA 68.6 (2.0) 65.5-71.7
Omisiones, O 48.9 (3.4) 43.5-54.3
Comisiones, C 62.0 (2.6) 57.9-66.1
Efectividad, TOT 68.6 (1.9) 65.5-71.7
Concentracion, CON 71.7 (1.8) 68.9-74.5
Test de coordinacion bimanual (minutos) 1.8 (0.0) 1.8-1.8
Test de coordinacién visomotora (minutos) 2.1(0.0) 2.1-2.2

Los valores se expresan como media (EEM), excepto para el PHES que se expresa
como media (DS). Los pardmetros d2 se expresan como percentiles. Abreviaturas: : C,
numero de errores por comision; DS, desviacion estdndar; EEM, error estdndar de la
media; I1C95, intervalo de confianza del 95%; O, numero de errores por omision; PHES,
Psychometric Hepatic Encephalopathy Score.
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Tabla 12. Resultados de los test psicométricos, comparativa respecto al grupo

control.

Variable (valores Basal 3 meses p-valor 6 meses p-valor  p-valor p-valor

alterados respecto n=>51 n=>50 (basal vs n=>50 (basalvs6 (3vs6 global

controles) 3meses) meses) meses)

PHES, n (%) 36 (70.6) 34 (68.0) 0.687 30(61.2) 0.180 0.219 0.140

Animal Naming Test, n 32 (62.7) 15 (35.7) 0.035 17(35.4) 0.001 0.388 0.014
(%)

Test de Stroop, n (%). 48 (94.1) 41 (82.0) 0.063 41 (82.0) 0.063 1.000 0.171
Algin parametro
alterado.

Palabras, n (%) 43 (84.3) 38 (76.0) 0.453 39 (78.0) 0.727 1.000 -

Colores, n (%) 32 (62.7) 24 (48.0) 0.065 25 (50.0) 0.109 1.000 -

Palabras-Colores, n (%) 39 (76.5) 25 (50.0) 0.002 25 (50.0) <0.001 1.000 -

Test de clavesoral,n (%) 38 (74.5) 35 (70.0) 0.453 24 (48.0) 0.004 0.006 0.063

Test d2, n (%). Algln 48 (90.6) 47 (88.7) 1.000 49 (92.5) 0.625 1.000 -
parametro alterado.

Total de respuestas, n 39 (76.5) 31 (63.3) 0.180 28 (56.0) 0.013 0.125 -
(%)

Total de aciertos, n (%) 42 (82.4) 35(71.4) 0.125 32 (64.0) 0.004 0.063 -

Omisiones, n (%) 16 (31.4) 23 (46.9) 0.065 26 (52.0) 0.006 0.754 -

Comisiones, n (%) 14 (27.5) 21 (42.9) 0.238 24 (48.0) 0.031 0.503 -

Efectividad, n (%) 40 (78.4) 35(71.4) 0.625 31 (62.0) 0.008 0.031 -

Concentracion, n (%) 43 (84.3) 35(71.4) 0.063 31(62.0) 0.002 0.031 -

Coordinacién bimanual, 45 (88.2) 39 (78.0) 0.180 32 (65.3) 0.001 0.031 0.004
n (%)

Coordinacién 28 (54.9) 27 (54.0) 0.774 22 (44.0) 0.180 0.180 0.291

visomotora, n (%)

Los valores de los porcentajes se expresan como porcentaje de pacientes con el
test alterado con respecto al grupo control. Los pardmetros del test d2 se expresan como
percentiles. Andlisis estadistico: test de McNemar. Abreviaturas: PHES, Psychometric

Hepatic Encephalopathy Score.
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3. ESTUDIO DE LA CALIDAD DE VIDA Y EVOLUCION TRAS LA CIRUGIA BARIATRICA.

En la Tabla 13 se observa el andlisis realizado en relacion al cuestionario de salud

SF-12. Se llevd a cabo dos tipos de andlisis.

En primer lugar, se tuvo en cuenta cada una de las preguntas de forma
independiente y en su forma dicotédmica. De tal manera, previo a la cirugia el 74% de los
pacientes consideraban su salud general (pregunta 1) como regular o mala. Dicho
porcentaje se redujo de forma significativa hasta el 37% a los 3 meses (p<0.001) y al 33%

a los 6 meses (p<0.001) (Tabla 13).

En relacién a la funcidn fisica (preguntas 2 y 3), el 37% refirid mucha limitacion
para hacer esfuerzos moderados y el 53% para subir varios pisos por las escaleras.
Dichos porcentajes se redujeron significativamente tras la cirugia, a los 3 meses: 10%
(p=0.002) vy 16% (p<0.001) y a los 6 meses: 12% (p=0.004) y 14% (p<0.001),

respectivamente (Tabla 13).

Asimismo, tanto el rol fisico (preguntas 4 y 5) como el rol emocional (preguntas
6y 7)yeldolor corporal (pregunta 8) mejoraron significativamente tras la cirugia. Previo
a la cirugia el 74% de los pacientes referia realizar menos de lo que hubiera querido
hacer y el 59% tuvo que dejar de hacer algunas tareas a causa de su salud fisica. Ambos
porcentajes se redujeron a los 3 meses (49% y 37% respectivamente; p=0.004 y p=0.007)
y a los 6 meses de la cirugia (39% y 29% respectivamente; p<0.001 y p=0.001). Previo a
la cirugia el 55% de los pacientes referia realizar menos de lo que hubiera querido hacer
y el 46% tuvo que dejar de hacer algunas tareas a causa de su salud emocional. Ambos
porcentajes se redujeron a los 3 meses (31% y 22% respectivamente; p=0.004 y p=0.002)
y a los 6 meses de la cirugia (31% y 29% respectivamente; p=0.008 y p=0.180). El 40% de
los pacientes refirieron que el dolor les habia dificultado bastante o mucho su trabajo
habitual, dicho porcentaje se redujo significativamente tanto a los 3 meses (23%;

p=0.022) como a los 6 meses de la cirugia (18%; p=0.013) (Tabla 13).
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En relacién a la salud mental (preguntas 9y 11), el 25% de los pacientes nunca o
solo alguna vez se sintid calmado y tranquilo y el 12% se sintié siempre o casi siempre
desanimado y triste. Ambos porcentajes se redujeron a los 3 meses de la cirugia (16% vy
6% respectivamente) pero sin observar diferencias estadisticamente significativas
(p=0.180 y p=0.508, respectivamente). Si se observd un descenso significativo a los 6
meses de la cirugia en la pregunta 9 (8%; p=0.039). El 41% nunca o sdlo alguna vez tuvo
mucha energia (pregunta 10), dicho porcentaje se redujo de forma significativa a los 3

meses (22%; p=0.006) y 6 meses de la cirugia (16%; p=0.002) (Tabla 13).

Por ultimo, al valorar la funcién social (pregunta 12), el 18% expreso que su salud
fisica o emocional le habia dificultado sus actividades sociales siempre o casi siempre.
Tras la cirugia dicho porcentaje se redujo al 8% a los 3 meses y aumento al 12% a los 6

meses, sin diferencias significativas (p=0.125 y p=0.508 respectivamente) (Tabla 13).

En segundo lugar, mediante el software PROCORE se obtuvieron los
componentes sumarios fisico (CSF) y mental (CSM) como puntuaciones cuantitativas
(Figura 30). En relacién al CSF se observé un aumento estadisticamente significativo a
los 3 y 6 meses de la cirugia (mediana basal: 33.2 vs 3 meses: 46.9 vs 6 meses: 52.2;
p<0.001). Al tener en cuenta el CSM se observé un aumento estadisticamente
significativo a los 3 meses de la cirugia (mediana basal: 42.9 vs 3 meses: 54.0; p=0.009),
que se mantuvo a los 6 meses, sin observarse diferencias significativas (mediana 54.4;

p=0.099) (Tabla 13).

Se realizé también un andlisis de las puntuaciones de CSF y CSM dicotomizadas
teniendo en cuenta un valor normal cuando CSF o CSM > 50 y un valor alterado si CSF o
CSM < 50, segun lo descrito previamente en la literatura (226). De esta manera, 42
pacientes (84%) presentaron un CSF alterado previo a la cirugia. Dicho valor se redujo
de forma estadisticamente significativa a los 3 meses (n=27; 53%; p=0.001) y 6 meses
(n=20; 40%; p<0.001). Por otra parte, 29 pacientes (58%) presentaron un CSM alterado
previo a la cirugia. Dicho valor se redujo de forma estadisticamente significativa a los 3

meses (n=20; 39%; p=0.012) y 6 meses (n=17; 35%; p=0.007) (Tabla 13).
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Figura 30. Puntuacion del cuestionario SF12 (media y DS) en la poblacion control

(media del CSF y CSM=50, segun lo descrito en la literatura (226)) y en la poblacion a
estudio (basal pre-cirugia, 3 meses post-cirugia y 6 meses post-cirugia). *significacion
estadistica vs basal (*p<0.050; **p<0.010; ***p<0.001). Abreviaturas: CSF: componente
sumario fisico, CSM: componente sumario mental.

Por ultimo, se llevé a cabo un andlisis de correlacion entre las diferentes medidas

se observo ninguna correlacidn estadisticamente significativa.

antropométricas (IMC, EIMCP y PTP) y las puntuaciones CSF y CSM. En dicho analisis no

Tabla 13. Resultados de las variables del cuestionario de calidad de vida SF-12 de

los pacientes del estudio a nivel basal y a los 3 y 6 meses después de la cirugia.

Dominio Variable Basal 3 meses p-valor 6meses p-valor p-valor p-valor
n =51 n=>51 (basal n=>51 (basal (3vs6  global
vs3 vs 6 meses)
meses) meses)
Salud 1. En general, usted diria que su 38 (74.5) 19(37.3) <0.001 17(33.3) <0.001 1.000 0.018
general salud es regular o mala, n (%)
Funcion 2. Su salud le limita mucho para 19 (37.3) 5(9.8) 0.002 6 (11.8) 0.004 1.000 0.016
fisica hacer esfuerzos moderados, n
(%)
3. Su salud le limita mucho para  27(52.9) 8(15.7) <0.001 7 (13.7) <0.001 1.000 0.009
subir varios pisos por la
escalera, n (%)
Rol fisico 4. Durante las ultimas 4 38 (74.5) 25(49.0) 0.004 20(39.2) <0.001 0.549 0.002

semanas, hizo menos de lo que
hubiera querido hacer, a causa
de su salud fisica, n (%)
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Rol
emocional

Dolor
corporal

Salud
mental

Vitalidad

Salud
mental

Funcidn
social

5. Durante las ultimas 4
semanas, tuvo que dejar de
hacer algunas tareas en su
trabajo o en sus actividades
cotidianas, a causa de su salud
fisica, n (%)

6. Durante las ultimas 4
semanas, hizo menos de lo que
hubiera querido hacer, a causa
de algin problema emocional,
n (%)

7. Durante las ultimas 4
semanas, no hizo su trabajo o
sus actividades cotidianas tan
cuidadosamente como de
costumbre, a causa de algun
problema emocional, n (%)

8. Durante las ultimas 4
semanas, el dolor ha dificultado
su trabajo habitual
bastante/mucho, n (%)

9. Durante las ultimas 4
semanas, sélo alguna vez/nunca
se sintié calmado y tranquilo, n
(%)

10. Durante las ultimas 4
semanas, sélo alguna vez/nunca
tuvo mucha energia, n (%)

11. Durante las ultimas 4
semanas, siempre/casi siempre
se sintié desanimado y triste, n
(%)

12. Durante las ultimas 4
semanas, siempre/casi siempre
la salud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado
sus actividades sociales, n (%)

Componente sumario fisico (CSF), mediana

(RIQ)

CSF < 50, n (%)

Componente sumario mental (CSM), mediana

(RIQ)

CSM < 50, n (%)

30(58.8)

28 (54.9)

23 (46.0)

20 (40.0)

13 (25.4)

21 (41.2)

6(11.8)

9(17.6)

33.2
(27.1-
43.9)

42 (84.0)

429
(31.3-
57.7)

29 (58.0)

19 (37.3)

16 (31.4)

11 (21.6)

12 (23.5)

8 (15.7)

11 (21.6)

3(5.9)

4(7.8)

46.9
(35.3-
53.6)

27 (52.9)

54.0
(42.5-
59.0)

20(39.2)

0.007

0.004

0.002

0.022

0.180

0.006

0.508

0.125

<0.001

0.001
0.009

0.012

15 (29.4)

16 (31.4)

15 (29.4)

9(17.6)

4(7.8)

8 (15.7)

4(7.8)

6(11.8)

52.2
(37.4-
56.4)

20 (40.0)

54.4
(34.9-
59.3)

17 (34.7)

0.001

0.008

0.180

0.013

0.039

0.002

0.727

0.508

<0.001

<0.001
0.099

0.007

0.549

1.000

0.219

0.289

0.289

0.549

1.000

1.000

0.042

0.180
0.726

0.727

0.006

0.010

0.018

0.033

0.142

0.013

0.536

0.425

<0.001

0.437

Andlisis estadistico: en las variables continuas test t emparejado en caso de

cumplirse los criterios de normalidad o test U de Mann-Whitney pareado en caso
contrario. Test de McNemar en el caso de variables categdricas dicotomicas.
Abreviaturas: CSF, Componente sumario fisico; CSM, Componente sumario mental; RIQ,

rango intercuartilico.
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3.1. Impacto de las alteraciones neuroldgicas en la calidad de vida

Se realizd un andlisis de regresion logistica para evaluar los factores, basados en
los parametros cognitivos, que eran predictores de una mejor calidad de vida tras la
cirugia. Se observé que una puntuacién mds elevada en el test d2 (puntuaciéon TOT y
CON) a nivel basal se asocié con un menor riesgo de presentar el CSM alterado (CSM<50)
alos 6 meses de la cirugia (OR0.9; 1C95 0.9-1.0; p=0.039y OR 1.0; IC95 0.9-1.0; p=0.041).
Al realizar un anadlisis en ambos subgrupos de pacientes segln si presentaban el CSM
alterado a los 6 meses o no, se observo que tanto la puntuacién TOT (mediana 45 vs 40;
p=0.098) como la puntuacién CON (mediana 50 vs 32.5; p=0.037) fueron mas elevadas

en el grupo de pacientes con el test normal.

4. ESTUDIO DEL CONSUMO DE ALCOHOL Y EVOLUCION TRAS LA CIRUGIA BARIATRICA.

En la Tabla 14 se observa el analisis realizado del cuestionario AUDIT que evalud

el consumo, la dependencia y los problemas derivados del alcohol.

En el estudio basal previo a la cirugia la puntuacidon mediana del AUDIT fue de 1
(RIQ 0-2). Dicha puntuacién se redujo de forma estadisticamente significativaalos 3y 6

meses de la cirugia (mediana 0; RIQ 0-1; p<0.001 y p=0.001 respectivamente) (Tabla 14).

Un 36% (n=17) de los pacientes no consumian nada de alcohol (AUDIT=0) antes
de la cirugia, dicho porcentaje aumentd de forma estadisticamente significativa a los 3

meses (67%; n=32; p=0.001) y 6 meses de la cirugia (71%; n=34; p=0.001) (Tabla 14).
Del mismo modo, previo a la cirugia, un 6% (n=3) de los pacientes presentd un

consumo de alcohol perjudicial (AUDIT > 8). Dicho porcentaje se redujo a los 3 (0%; n=0)

y 6 meses de la cirugia (2%; n=1) (Tabla 14).
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Se realizé un analisis de regresion entre el porcentaje de pacientes con un
consumo perjudicial de alcohol (AUDIT > 8) y el porcentaje de EIMPC/PTP a los 6 meses
de la cirugia, sin observar diferencias significativas (p=0.992 y p=0.988,

respectivamente).

Tabla 14. Resultados del test AUDIT de los pacientes del estudio a nivel basal y
a los 3 y 6 meses después de la cirugia.

Variable Basal 3 meses p-valor 6 meses p-valor p-valor  p-valor
n =53 n=53 (basal vs n=>52 (basal vs (3vs6 global
3 meses) 6 meses) meses)
AUDIT, mediana (RIQ) 1(0-2) 0(0-1) <0.001 0(0-1) 0.001 0.661 0.004
AUDIT =0, n (%) 17 (36.2) 32 (66.7) 0.001 34 (70.8) 0.001 0.727 -
AUDIT 2 8, n (%) 3(6.4) 0(0.0) - 1(2.1) 0.068 - -

Andlisis estadistico: en las variables continuas test t emparejado en caso de
cumplirse los criterios de normalidad o test U de Mann-Whitney pareado en caso
contrario. Test de McNemar en el caso de variables categdricas dicotomicas.
Abreviaturas: RIQ, rango intercuartilico.

4.1. Impacto del consumo de alcohol en las alteraciones neuroldgicas

Se observé una correlacién negativa entre la puntuacion del AUDIT y la
puntuacion del PHES a los 3 meses de la cirugia (r=-0.337: p=0.024); de manera que a
mayor puntuacion de AUDIT relacionada con un mayor consumo de alcohol, los
pacientes presentaban una peor ejecucion en el PHES. No se observaron otras
diferencias estadisticamente significativas y clinicamente relevantes entre la puntuacion
del AUDIT y los diferentes test psicométricos alterados respecto controles, ni antes ni

después de la cirugia.
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5. ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES INMUNITARIAS — INFLAMATORIAS Y EVOLUCION
TRAS LA CIRUGIA BARIATRICA

5.1. Pardmetros de inflamacién periférica

En la Tabla 15 se muestra el andlisis de los parametros de inflamacién periférica

incluidos en nuestro estudio: IL-18, CX3CL1, TGF, IL-22, IL-6 y CCL20.

A los 3 meses de la cirugia se observé que los niveles de CX3CL1, IL-6 y CCL20
aumentaron significativamente respecto a los valores basales (basal: 896.2, 3.7 y 6.8
pg/mL vs 3 meses: 1069.4, 4.1 y 10.9 pg/mL; p=0.021, p=0.035 y p<0.001,
respectivamente). Los niveles de CX3CL1 y CCL20 también se mantuvieron elevados a
los 6 meses de la cirugia respecto a los niveles basales (1086.9 y 9.5 pg/mL; p=0.003 y
p=0.038, respectivamente) (Tabla 15).

Por otra parte, los niveles de IL-18 y TGFB se redujeron de forma
estadisticamente significativa a los 3 meses de la cirugia (basal: 166.4 y 5604.4 pg/mL vs
3 meses: 141.6 y 4578.9 pg/mL; p=0.036 y p=0.039, respectivamente). Dicho descenso
se mantuvo también a los 6 meses de la cirugia respecto al nivel basal (137.6 y 4686.0
pg/mL; p=0.001 y p=0.038, respectivamente). Los niveles de IL-22 presentaron un
descenso estadisticamente significativo a los 6 meses de la cirugia (basal: 65.0 pg/mL vs

6 meses: 45.9 pg/mL; p=0.007) (Tabla 15).

Respecto a los niveles medianos en la poblacién control, a nivel basal los
pacientes de nuestra cohorte presentaron unos niveles mas elevados de IL-18 (166.4 vs
control: 75.4 pg/mL; p=0.006), IL-22 (65.0 vs control: 58.2 pg/mL; p=0.149), IL-6 (3.7 vs
control: 1.4 pg/mL; p<0.001) y CCL20 (6.8 vs control: 6.4 pg/mL; p=0.345). Por otra parte,
a nivel basal los pacientes de nuestra cohorte presentaron unos niveles medianos mas
bajos de CX3CL1 (896.2 vs control: 940.6 pg/mL; p=0.908) y unos niveles medios mas
bajos de TGFB (5604.4 vs control: 5631.9 pg/mL; p=0.962), sin diferencias significativas.
A los 6 meses de la cirugia, los pacientes de nuestra cohorte, respecto a los valores

controles, siguieron presentando unos niveles elevados de IL-18 (137.6 vs control: 75.4
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pg/mL; p=0.073), IL-6 (3.5 vs control: 1.4 pg/mL; p<0.001) y CCL20 (9.5 vs control: 6.4
pg/mL; p=0.026) mientras que los niveles de I1L-22 se redujeron respecto al valor control
(45.9 vs control: 58.2 pg/mL; p=0.942). Por otra parte, a los 6 meses de la cirugia, los
pacientes de nuestra cohorte presentaron unos niveles mas bajos de TGFB (4686.0 vs
control: 5631.9 pg/mL; p=0.079) mientras que los niveles de CX3CL1 aumentaron por
encima del valor control (1086.9 vs control: 940.6 pg/mL; p=0.125), sin diferencias

significativas (Tabla 15).

Tabla 15. Resultados de los parametros de inflamacion periférica basales, y a
los 3y 6 meses después de la cirugia.

Variable Control Basal 3 meses p-valor 6 meses p-valor p-valor p-
(pg/mL) n=33 n =53 n=>53 (basal vs n=>52 (basalvs (3vs6 valor
3 meses) 6 meses) meses) global
IL-18 75.4 (32.8- 166.4 (87.0- 141.6 (62.7- 0.036 137.6 (72.1- 0.001 0.515 0.715
190.9) 283.9)** 234.7)* 239.6)
CX3CL1  940.6 (584.5- 896.2 (681.0- 1069.4 (705.5- 0.021 1086.9 (769.8- 0.003 0.885  0.477
1483.4) 1334.9) 1590.3) 1674.1)
TGFB 5631.9 5604.4 4578.9 (2443.7) 0.039 4686.0 0.038 0.772  0.859
(2353.0) (2613.7) (2320.4)
IL-22 58.2 (23.0- 65.0(36.2-  57.9(30.5-80.9) 0.258 45.9 (31.9- 0.007 0.003  0.142
93.9) 103.8) 61.3)
IL-6 1.4 (0.9-1.8) 3.7 (2.2- 4.1 (2.4-8.6)*** 0.035 3.5(2.2- 0.534 0.128  0.555
5.9)** 7.2)%**
CcCL20 6.4 (3.0-10.7) 6.8(4.5-15.3) 10.9(5.6-18.6)* <0.001 9.5(5.8-18.1)* 0.038 0.424  0.118

Los datos se expresan como mediana (RIQ), excepto para TGFB, que se expresa
como media (DS). Andlisis estadistico: test t emparejado en caso de cumplirse los
criterios de normalidad o test U de Mann-Whitney pareado en caso contrario.
Abreviaturas: DS, desviacion estdndar; RIQ, rango intercuartilico; pg/mL, picogramos
por mililitro. *significacion estadistica vs grupo control (*p<0.050; **p<0.010;
**%p<0.001).
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5.2. Impacto de las alteraciones inmunitarias-inflamatorias en las alteraciones

neuroldgicas

En el analisis de regresion logistica se observd que los niveles elevados de IL-6
basales se asociaron con un ANT alterado respecto controles a los 3 meses de la cirugia
(OR 1.6; 1C95 1.1-2.4; p=0.017). Al realizar un analisis en ambos subgrupos de pacientes
segun si presentaban el ANT alterado a los 3 meses o no, se observd que tanto a nivel
basal (mediana 2.7 pg/mL vs 5.2 pg/mL; p=0.223) como a los 3 meses (mediana 4.1
pg/mL vs 6.2 pg/mL; p=0.002) los niveles de IL-6 eran mas altos en el grupo de pacientes

con el test alterado (Figura 31).
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Figura 31. Mediana de IL-6 en funcion del ANT normal o alterado a nivel basal y
a los 3 meses de la cirugia. *significacion estadistica vs test normal (*p<0.050;
*#*p<0.010; ***p<0.001). Abreviaturas: ANT, Animal Naming Test.

Por otra parte, los niveles altos de TGFB basales se asociaron con un menor riesgo
de presentar un test PHES alterado respecto controles a los 6 meses de la cirugia (OR
1.0;1C95 1.0-1.0; p=0.038). Al realizar el analisis en ambos subgrupos de pacientes segun
si presentaban el PHES alterado a los 6 meses o no, se observé que a nivel basal (media
5484.7 pg/mL vs 6217.6 pg/mL) los niveles de TGFB eran mas bajos en el grupo de

pacientes con el test alterado. Sin embargo, los niveles de TGFB basales se asociaron a
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un mayor riesgo de presentar un test de Stroop alterado respecto controles a los 6
meses de la cirugia (OR 1.0; IC95 1.0-1.0; p=0.042). Al realizar el analisis en ambos
subgrupos de pacientes segln si presentaban el test de Stroop alterado a los 6 meses o
no, se observé que a nivel basal (media 4934 pg/mL vs 5873 pg/mL; p=0.332) los niveles
de TGFB eran mas bajos en el grupo de pacientes con el test normal. No se observaron
otras diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de las diferentes IL y
los diferentes test psicométricos alterados respecto controles, ni antes ni después de la

cirugia.

En el analisis de correlacién (Tabla 16) se observé una correlacidon negativa entre
los niveles de IL-22 basales y la puntuacion del test de Stroop a los 6 meses, en concreto
la tarea neutra y la tarea incongruente (r=-0.438; p=0.002 y r=-0.330; p=0.020) (Figura
32) asi como entre los niveles de IL-6 basales y la puntuacién del PHES pre-cirugia (r=-
0.300; p=0.036), la puntuacién del PHES a los 3 meses (r=-0.284; p=0.048), el ANT a los
3 meses (r=-0.328; p=0.036) (Figura 33), el ANT a los 6 meses (r=-0.336; p=0.021) y el
test de Stroop a los 3 meses, en concreto la tarea congruente (r=-0.318; p=0.026).
También se observé una correlacidn positiva entre los niveles de CX3CL1 basales y la
puntuacién del test d2 pre-cirugia, en concreto TOT y CON, (r=0.291; p=0.043 y r=0.339;
p=0.017, respectivamente) asi como entre los niveles de IL-22 basales y la puntuacion
del test d2 a los 3 meses, en concreto la TR (r=0.286; p=0.049). No se observaron otras
correlaciones entre los niveles de IL basales y las puntuaciones de los diferentes test

psicométricos, ni antes ni después de la cirugia.
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Tabla 16. Andlisis entre las variables cuantitativas de inflamacion periférica a
nivel basal y las puntuaciones de los test psicométricos a nivel basal, y a los 3 y 6 meses

después de la cirugia.

Variable r p-valor

Puntuacién test psicométrico a nivel BASAL

PHES IL-6 -0.300 0.036
Test d2 (TOT) CX3CL1 0.291 0.043
Test d2 (CON) 0.339 0.017
Puntuacion test psicométrico a los 3 MESES

PHES IL-6 -0.284 0.048
ANT -0.328 0.036
Test de Stroop (tarea congruente) -0.318 0.026
Test d2 (TR) IL-22 0.286 0.049
Puntuacion test psicométrico a los 6 MESES

ANT IL-6 -0.336 0.021
Test de Stroop (tarea neutra) IL-22 -0.438 0.002
Test de Stroop (tarea incongruente) -0.330 0.020

Andlisis estadistico: correlacion bivariada. Abreviaturas: ANT, Animal Naming
Test; r, coeficiente de correlacion (Spearman); TR: total de respuestas; TOT: efectividad

total en la prueba; CON: indice de concentracion.
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Figura 32. Correlacion entre la IL-22 basal y la puntuacion del test de Stroop
(tarea neutra) a los 6 meses.

60
(7]
[J]
0 r=-0.328; p=0.036
€ 5o )
o
§ [ ]
© 40 ’
= . .
2 ”
< ’ ‘
§ 30 . Ll ”:
5 h%.aes .
£ e o0 )
w ’ ' --c-. ----------- .
: ; ¢
LT
e
N ]
S N o0 00 © { ] @
0 5 10 . ) 25
IL-6 basal (pg/mL)

Figura 33. Correlacion entre la IL-6 basal y la puntuacion del ANT (numero de
aciertos) a los 3 meses. Abreviaturas: ANT, Animal Naming Test.
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6. ESTUDIO DEL DANO HEPATICO

Segun los criterios de Delphi (17) y la guia de la EASL 2024 (18) el 89% (n = 47) de
los pacientes fueron diagnosticados de EHmet previo a la cirugia baridtrica, evaluando
la presencia de esteatosis en la ecografia o en el analisis histoldgico. Si consideramos
también la presencia de esteatosis en la elastografia (CAP > 268 dB/m) la prevalencia de

EHmet ascendid al 94% (n=50).

La prevalencia de EHmet previa a la cirugia, considerando la presencia de
esteatosis Unicamente en la elastografia (CAP > 268 dB/m) y un factor de riesgo
metabdlico (39, 70), fue del 80% (n=40). Dicho valor se redujo al 47.2% (n=25) a los 3
meses y al 33.3% (n=17) a los 6 meses, observando Unicamente un descenso

estadisticamente significativo de los 3 a los 6 meses de la cirugia (p<0.001).

6.1. Estudio anatomopatoldgico

Teniendo en cuenta Unicamente criterios histoldgicos, la mediana del porcentaje
de esteatosis de las muestras incluidas (n=50, del total de 59 pacientes que firmaron el
consentimiento informado) fue del 3% (RIQ 1-20), presentando 19 pacientes esteatosis
grado 1 (38%), 6 pacientes esteatosis grado 2 (12%) y 1 paciente esteatosis grado 3 (2%).
El 52% presenté microesteatosis (n=26). La balonizacidon estaba presente en el 20%
(n=10), la inflamacion lobular en el 58% (n=29) y la inflamacién portal en el 42% (n=21)
de los pacientes. Si se considera esteatohepatitis metabdlica la presencia de esteatosis
>5% y balonizacion, un 20% (n=10) de los pacientes serian incluidos. Por otra parte, si se
considera esteatohepatitis metabdlica la presencia de esteatosis 25% e inflamacién
lobular, se incluiria a un 42% (n=21) de los pacientes. Segun el NAS el 14% (n=7) tenia
esteatohepatitis metabdlica probable y el 2% (n=1) esteatohepatitis metabdlica
definitiva. La mediana de NAS fue de 1 (RIQ 0-3). La mediana de METAVIR score y Fibrosis
score fue de 0 (RIQ 0-1). En concreto, ningun paciente presentd una fibrosis avanzada
en la Fibrosis score NASH-CRN (F3-F4) ni en la Fibrosis score ISHAK (5-6). Las

caracteristicas histoldgicas se recogen en la Tabla 17.
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Tabla 17. Caracteristicas histolégicas (n=50).

Caracteristicas histologicas n =50
Tamaiio muestra (cm), mediana (IQR) 1(0.9-1.3)
Porcentaje de esteatosis, mediana (RIQ) 3 (1-20)
Esteatosis (0-3), n (%) Grado 3 1(2)
Grado 2 6(12)
Grado 1 19 (38)
Grado 0 24 (48)
Microesteatosis (0-1), n (%) Grado 1 26 (52)
Grado 0 24 (48)
Balonizacién (0-2), n (%) Grado 2 0(0)
Grado 1 10 (20)
Grado O 40 (80)
Inflamacion lobular (0-2), n (%) Grado 2 2 (4)
Grado 1 27 (54)
Grado 0 21 (42)
Inflamacion portal (0-1), n (%) Grado 1 21 (42)
Grado O 29 (58)
Batts Ludwig inflamacién (0-4), n (%) Grado 4 0(0)
Grado 3 2 (4)
Grado 2 3(6)
Grado 1 18 (36)
Grado 0 27 (54)
METAVIR inflamacion (A0-A3), mediana (RIQ) 0(0-1)
NAS (0-8), mediana (RIQ) 1(0-3)
Esteatohepatitis metabdlica definitiva (NAS > 5), n (%) 1(2)
Esteatohepatitis metabdlica probable (NAS > 3), n (%) 7 (14)
Esteatohepatitis metabdlica si balonizacion (esteatosis >5% + 10 (20)
balonizacion), n (%)
Esteatohepatitis metabdlica si inflamacion lobular (esteatosis >5% + 21 (42)
inflamacion lobular), n (%)
Fibrosis score NASH-CRN (0-4), mediana (RIQ) 0(0-1)
Fibrosis score ISHAK (0-6), mediana (RIQ) 0 (0-0)

Abreviaturas: DS, desviacion estdndar; METAVIR, Meta-analysis of Histological
Data in Viral Hepatitis; NAS, Non-Alcoholic Fatty Liver Disease Activity Score; NASH CRN,
Non-Alcoholic Steatohepatitis Clinical Research Network; RIQ, rango intercuartilico.
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6.2. Estudio de parametros clinico-analiticos y evolucidn tras la cirugia bariatrica

En relacién con los pardmetros bioquimicos (Tabla 18, Figura 34), la mediana de
GGT disminuyd significativamente 3 y 6 meses después de la cirugia (basal: 27.0 U/L vs
3 meses: 20.0 U/L vs 6 meses: 17.5 U/L; p<0.001), mientras que los niveles de GOT, GPT
y albumina no presentaron diferencias estadisticamente significativas ni a los 3 ni a los
6 meses del procedimiento. Por otra parte, se observo un ligero aumento significativo
en la mediana de bilirrubina (basal: 0.6 U/L vs 3 meses: 0.7 U/L; p<0.001), en la mediana
de fosfatasa alcalina (basal: 86.0 U/L vs 6 meses: 89.5 U/L; p=0.005) y en la mediana de
INR (basal: 1.0 vs 3 meses: 1.0; p<0.001). Al mismo tiempo, el indice APRI se mantuvo
sin cambios a los 3 y 6 meses de la cirugia mientras que el indice FIB-4 presenté un ligero
aumento (basal: 0.8 vs 3 meses: 0.9; p=0.045 vs 6 meses: 0.9; p=0.003). No se
observaron diferencias significativas en cuanto al porcentaje de pacientes por encima
de los puntos de corte de los indices seroldgicos (indice APRI >1, indice FIB-4 > 1.3 e

indice FIB-4 >2.67).

A nivel metabdlico, se observé una marcada disminucién estadisticamente
significativa en las medianas de insulina e indice HOMA a los 3 y 6 meses de la cirugia
(basal 19.2 U/mL y 5.1 vs 3 meses: 87 U/mLy 2 vs 6 meses: 6.7 U/mL y 1.4,
respectivamente; p<0.001). La mediana de glucemia y HbAlc se redujo
significativamente 3 y 6 meses después del procedimiento bariatrico (basal 100.0 mg/dL
y 5.8% vs 3 meses: 87.0 mg/dLy 5.4% vs 6 meses: 84.0 mg/dLy 5.3%, respectivamente;
p<0.001) asi como la mediana de triglicéridos (basal: 100.0 mg/dL vs 3 meses: 89.0
mg/dL vs 6 meses: 79.5 mg/dL; p<0.001). El porcentaje de pacientes que presentd unos
niveles de HbAlc > 6.5% se redujo de un 30 a un 11% a los 3 meses de la cirugia
(p=0.002), el porcentaje de pacientes con un indice de HOMA > 2.5 del 83% al 44% a los
3 meses (p<0.001) asi como el porcentaje de pacientes con unos niveles de triglicéridos
> 150 mg/dL del 30 al 11% a los 3 meses de la cirugia (p=0.006). Los niveles medianos
de colesterol total y LDL disminuyeron tras la cirugia pero sin ser estadisticamente
significativos (basal: 171.0 y 109.0 mg/dL vs 3 meses: 166.0 y 110.0 mg/dL vs 6 meses:
164.0 y 99.5 mg/dL, respectivamente; p>0.050). Previo a la cirugia, el porcentaje de

pacientes con niveles patoldgicos de colesterol total (>200 mg/dL) y LDL (>110 mg/dL)
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fue de 19 y 47% respectivamente, sin diferencias significativas tras la cirugia (3 meses:
21y 49% vs 6 meses: 15 y 42%, respectivamente; p>0.050). Se observd una reduccion
inicial de los niveles medianos de HDL a los 3 meses (basal: 46.0 mg/dL vs 3 meses: 42.0
mg/dL; p=0.043) que posteriormente aumentaron de forma significativa a los 6 meses

(basal: 46.0 mg/dL vs 6 meses: 47.0 mg/dL; p= 0.040) (Tabla 18, Figura 34).
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Figura 34. Pardmetros analiticos (mediana * RIQ) en la poblacion a estudio (basal
pre-cirugia, 3 meses post-cirugia y 6 meses post-cirugia). *significacion estadistica vs basal
(*p<0.050; **p<0.010; ***p<0.001).

La funcién renal reflejada mediante el nivel de creatinina sérica mejoré de forma
estadisticamente significativa a los 3 y 6 meses de la cirugia (mediana basal: 0.8 mg/dL

vs 3 meses: 0.7 mg/dL vs 6 meses: 0.7 mg/dL; p<0.001) (Tabla 18).

En relacion con el hemograma, los niveles de neutréfilos y monocitos se

redujeron de forma estadisticamente significativa tras la cirugia (mediana basal:
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4.6x103/pL y 0.6x103/pL vs 3 meses: 3.7x10%/pL y 0.5x103/uL, respectivamente;
p<0.001). Lo mismo ocurrié con los niveles de plaquetas (mediana basal: 273.0x103/uL
vs 3 meses: 249.0x103/uL; p=0.037). La mayor reduccidn en los niveles de neutrdfilos,
monocitos y plaguetas se produjo en los primeros 3 meses tras la cirugia. Los niveles de
linfocitos disminuyeron tras la cirugia sin observarse diferencias estadisticamente

significativas (mediana basal: 2.2x103/uL vs 3 meses: 2.1 x103/uL; p=0.289) (Tabla 18).
Los niveles medios de inmunoglobulina G (IgG) se redujeron significativamente
tras la cirugia (basal: 1113.7 mg/dL vs 3 meses: 1059.7 mg/dL; p=0.002 vs 6 meses:

1054.5 mg/dL; p= 0.011) (Tabla 18).

La mediana de amonio sérico basal fue de 10 umol/L (RIQ 10.0-14.0) y no se

observaron diferencias significativas tras la cirugia (Tabla 18).
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Tabla 18. Resultados de las variables analiticas de los pacientes del estudio a
nivel basal y a los 3 y 6 meses después de la cirugia.

Variable Basal 3 meses p-valor 6 meses p-valor p-valor p-
n =53 n=>53 (basal vs n=>52 (basal vs (3vs6 valor
3 meses) 6 meses) meses) global
Glucemia (mg/dL) 100.0 (91.5- 87.0 (81.0- <0.001 84.0 (76.2- <0.001 <0.001  0.084
125.5) 99.0) 91.7)
Creatinina (mg/dL) 0.8 (0.7-0.8) 0.7 (0.6-0.8) <0.001 0.7 (0.6-0.8) <0.001 0.743 0.018
Colesterol total (mg/dL) 171.0 (145.0- 166.0 (142.0- 0.376 164.0 (151.0- 0.879 0.901 0.258
194.0) 184.0) 187.0)
Colesterol total >200 10 (18.9) 11 (20.8) 1.000 8(15.4) 0.774 0.250 -
mg/dL, n (%)
LDL (mg/dL) 109.0 (79.5- 110.0 (87.5- 0.522 99.5 (85.0- 0.922 0.339 0.185
123.0) 120.5) 123.2)
LDL >110 mg/dL, n (%) 25 (47.2) 26 (49.1) 1.000 22 (42.3) 0.824 0.344 -
HDL (mg/dL) 46.0 (39.0-55.0)  42.0(39.0- 0.043 47.0 (42.2- 0.040 <0.001  0.021
54.5) 60.7)
Triglicéridos (mg/dL) 100.0 (82.5-155) 89.0(73.5- <0.001 79.5 (66.5- <0.001 0.037 0.031
113.0) 102.0)
Triglicéridos > 150mg/dL, 16 (30.2) 6(11.3) 0.006 3(5.8) 0.001 0.453 -
n (%)
Bilirrubina (mg/dL) 0.6 (0.5-0.7) 0.7 (0.5-0.8) <0.001 0.6 (0.5-0.8) 0.007 0.385 0.186
Albumina (g/dL) 4.2 (4-4.4) 4.2 (3.9-4.4) 0.929 4.1 (4.0-4.4) 0.534 0.705  0.088
GOT (U/L) 23.0(19.0-28.5) 24.0(20.0- 0.731 22.5(19.2- 0.467 0.811 0.678
28.5) 29.7)
GPT (U/L) 23.0(17.5-38.0) 23.0(17.0- 0.550 22.5 (16.0- 0.606 0.579 0.173
35.0) 32.0)
GGT (U/L) 27.0(19.5-57.0)  20.0 (14.0- <0.001 17.5 (13.2- <0.001 0.288  0.008
28.5) 30.0)
Fosfatasa alcalina (U/L) 86.0 (75.5-100.0) 88.0 (80.0- 0.054 89.5 (79.0- 0.005 0.238 0.092
106.5) 111.7)
Linfocitos (x10°/pL) 2.2(1.7-2.5) 2.1(1.7-2.4) 0.289 2.1(1.7-2.5) 0.206 0.515 0.864
Neutréfilos (x10°/uL) 4.6 (3.7-5.9) 3.7 (3.0-5.1) <0.001 3.8 (3.0-5.1) <0.001 0.844 0.025
Monocitos (x10°/pL) 0.6 (0.5-0.7) 0.5 (0.4-0.6) <0.001 0.5 (0.4-0.6) <0.001 0.656  <0.001
Plaquetas (x10°/pL) 273.0 (223.5- 249.0 (214.0- 0.037 254.0 (220.0- 0.037 0.843 0.904
321.0) 298.0) 296.5)
INR 1.0 (1.0-1.0) 1.0(1.0-1.1) <0.001 1.0(1.0-1.1) 0.003 0.252 0.151
Insulina (U/mL) 19.2 (11.4-30.5) 8.7 (5.9-16) <0.001 6.7 (4.4-9.6) <0.001 <0.001 <0.001
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indice HOMA

indice HOMA 2 2.5, n (%)

HbA1c (%)

HabAlc 2 6.5%, n (%)

IgG (mg/dL)

Amonio (umol/L)

indice APRI

indice APRI >1, n (%)

indice FIB-4

indice FIB-4 > 1.3, n (%)

indice FIB-4 >2.67, n (%)

5.1(2.9-8.5) 2.0(1.3-35) <0.001  1.4(0.9-2.9) <0.001  <0.001

43 (82.7) 22 (44.0) <0.001 13 (25.5) <0.001 0.006

5.8 (5.6-6.6) 5.4(5.2-5.6) <0.001  5.3(5.2-5.6)  <0.001 0.826

16 (30.2) 6 (11.3) 0.002 8 (15.4) 0.008 0.500

1113.7 (253.5) 1059.7 0.002 1054.5 0.011 0.885

(196.8) (191.0)
10.0 (10.0-14.0)  10.0(10.0- 0.463 10.0 (10.0- 0.212 0.718
11.0) 10.7)

0.2 (0.2-0.3) 0.2(0.2-0.3) 0907  0.2(0.2-0.3)  0.155 0.642
0(0.0) 0(0.0) - 1(1.9) - -

0.8 (0.7-1.0) 0.9(0.7-1.2)  0.045  09(0.8-1.2)  0.003 0.524

9(17.3) 10 (19.2) 1.000 9(17.3) 1.000 1.000

0(0.0) 1(1.9) - 1(1.9) - 1.000

<0.001

0.001

0.517

0.908

0.542

0.232

Las variables cuantitativas se expresan como mediana (RIQ), excepto la IgG que
se expresa como media (DS). Andlisis estadistico: en las variables continuas test t
emparejado en caso de cumplirse los criterios de normalidad o test U de Mann-Whitney
pareado en caso contrario. Test de McNemar en el caso de variables categoricas
dicotomicas. Abreviaturas: APRI, AST to Platelet Ratio Index; DS, desviacion estdndar;
FIB-4, indice de Fibrosis-4; g/dL, gramos por decilitro; HbAlc, hemoglobina glicada;
HOMA, homeostasis model assessment-estimated insulin  resistance;, IgG,
Inmunoglobulina G; mg/dL, miligramos por decilitro; RIQ, rango intercuartilico; U/L,
unidades por litro; U/mL, unidades por mililitro; umol/L, micromol por litro.

6.3. Elastografia hepatica y evolucidn tras la cirugia bariatrica

Previo a la cirugia se realizaron un total de 50 elastografias hepaticas, en 3
pacientes la técnica no resulté valida. Tras la intervencidn se pudo realizar la elastografia
hepatica a todos los pacientes. Un paciente no acudié a realizarse la elastografia a los 6

meses.
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Segun los datos elastograficos (Tabla 19, Figura 35), la mediana de elasticidad de
los pacientes previo a la cirugia fue de 6.4 kPa (RIQ 4.4-10.4) y la mediana de esteatosis
(CAP) fue de 338 dB/m (RIQ 282-377). Ambos parametros se redujeron de forma
estadisticamente significativa a los 3 meses de la cirugia: 4.8 kPa (RIQ 4.0-6.1) y CAP 262
(RIQ 226-314) respectivamente (p<0.001). Esta reduccion se mantuvo a los 6 meses de

la cirugia: 5 kPa (RIQ 4.1-5.9; p=0.004) y CAP 257 dB/m (RIQ 211-287; p<0.001).

La presencia de fibrosis avanzada (LSM > 9.6 kPa, F3-F4) previo a la cirugia fue
del 26% (n=13), valor que se redujo al 4% (n=2) de forma significativa a los 3 meses de

la cirugia (p<0.001) y al 2% (n=1) a los 6 meses de la cirugia.

La presencia de esteatosis significativa (CAP > 268 dB/m, S2-S3) previo a la cirugia
fue del 80% (n=40), valor que se redujo significativamente al 47% (n=25) a los 3 meses

de la cirugia (p<0.001) y al 35% (n=18) a los 6 meses de la cirugia (p<0.001).

Tabla 19. Resultados de las variables de la elastografia hepatica de los pacientes
del estudio a nivel basal, y a los 3 y 6 meses después de la cirugia.

Variable Basal 3 meses p-valor 6 meses p-valor p-valor  p-valor
n =50 n=>53 (basal vs n=>52 (basalvs (3vs6 global
3 meses) 6 meses) meses)

Elasticidad FibroScan® (kPa), 6.4 (4.4-10.4) 4.8 (4.0- <0.001 5.0 (4.1-5.9) 0.004 0.318 0.027
mediana (RIQ) 6.1)

- F3-F4(>9.6kPa),n (%) 13 (26.0) 2(3.8) <0.001 1(2.0) - 1.000 -
Esteatosis FibroScan® (CAP; 338 (282- 262 (226- <0.001 257 (211-287) <0.001 0.012 <0.001
dB/m), mediana (RIQ) 377) 314)

- S2-S3 (2268 dB/m), n 40 (80.0) 25 (47.2) <0.001 18 (35.3) <0.001 0.065 -

(%)

Andlisis estadistico: en las variables continuas test t emparejado en caso de
cumplirse los criterios de normalidad o test U de Mann-Whitney pareado en caso
contrario. Test de McNemar en el caso de variables categdricas dicotomicas.
Abreviaturas: CAP, pardmetro de atenuacion controlada; dB/m, decibeles por metro;
kPa, kilopascales; RIQ, rango intercuartilico.
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Figura 35. Elasticidad hepdtica medida en KPa y esteatosis hepdtica (CAP)
medida en dB/m (mediana + RIQ) en la poblacion a estudio (basal pre-cirugia, 3 meses
post-cirugia y 6 meses post-cirugia). *significacion estadistica vs basal (*p<0.050;
**p<0.010; ***p<0.001). Abreviaturas: CAP, Controlled Attenuation Parameter.

6.4. Impacto de los pardmetros de dafio hepdtico en las alteraciones

neuroldgicas

Inicialmente se llevd a cabo un analisis de regresién logistica binaria entre las
diferentes variables y los test psicométricos alterados respecto al grupo control, a nivel

basal, y a los 3y 6 meses de la cirugia (Tabla 20).

En relacidn con las caracteristicas histoldgicas, la presencia de microesteatosis
se asocid con un mayor riesgo de presentar un test de coordinacién visomotora alterado
previo a la cirugia (OR 6.4; 1C95 1.7-23.8; p=0.006). De los pacientes con microesteatosis
en el analisis histoldgico el 77.3% (n=17) presentd un test de coordinacién visomotora
alterado pre-cirugia vs el 22.7% (n=5) con un test de coordinacién normal (p=0.004)

(Figura 36).
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Figura 36. Numero de pacientes con microesteatosis en el andlisis histoldgico en
funcion del test de coordinacion visomotora alterado o no a nivel basal. *significacion
estadistica vs test normal (*p<0.050; **p<0.010; ***p<0.001).

En relacion con los parametros clinicos, la edad se asocié con un mayor riesgo de
presentar un test de coordinacidn visomotora alterado pre-cirugia (OR 1.1; 1C95 1.0-1.2;
p= 0.013), un test de claves oral alterado a los 3 meses de la cirugia (OR 1.1; IC95 1.0-
1.3; p=0.024) y un test de coordinacidon bimanual alterado a los 3 meses de la cirugia (OR

1.1;1C95 1.0-1.2; p=0.010).

El sexo femenino se asocié con un mayor riesgo de presentar un test de Stroop
alterado a los 3 meses (OR 12.4; 1C95 1.2-124.2; p=0.032). De los pacientes de sexo
femenino el 91.2% (n=31) presentd un test de Stroop alterado a los 3 meses vs el 8.8%
(n=3) con un test de Stroop normal (p=0.022) (Figura 37). Sin embargo, el sexo masculino
se asocid con un mayor riesgo de presentar un test de coordinacién visomotora alterado
a los 6 meses (OR 7.4; 1C95 1.3-41.1; p=0.023). De los pacientes de sexo masculino el
66.7% (n=10) presentd un test de coordinacién alterado a los 6 meses vs el 33.3% (n=5)

con un test de coordinaciéon normal (p=0.035) (Figura 38).
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Figura 37. Numero de pacientes de sexo femenino en funcion del test de Stroop
alterado o no a los 3 meses de la cirugia. *significacion estadistica vs test normal
(*p<0.050; **p<0.010; ***p<0.001).

154
£ *
S 10
(8]
(")
©
£
S 5-
[}
(7]
0- T
Test normal Test alterado
Test de coordinacion visomotora a los 6 meses

Figura 38. Numero de pacientes de sexo masculino en funcion del test de
coordinacion visomotora alterado o no a los 6 meses de la cirugia. *significacion
estadistica vs test normal (*p<0.050; **p<0.010; ***p<0.001).
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El tratamiento con betabloqueantes se asocié con un menor riesgo de presentar
un ANT alterado pre-cirugia (OR 0.1; IC95 0.0-0.8; p=0.035). De los pacientes en
tratamiento con betabloqueantes el 83.3% (n=5) presentd un ANT normal pre-cirugia vs

el 16.7% (n=1) con un ANT alterado.

El tratamiento para la DM se asocidé con un mayor riesgo de presentar un test de
claves oral alterado pre-cirugia (OR 6.1; IC95 1.2-31.4; p=0.030) y a los 6 meses (OR 5.9;
IC95 1.5-23.0; p=0.010) asi como un test de coordinacién visomotora alterado a los 6
meses (OR 4.1; 1C95 1.1-15.6; p=0.038). De los pacientes en tratamiento antidiabético
el 90.9% (n=20) presentd un test de claves oral alterado pre-cirugia y el 76.2% (n=16) a
los 6 meses vs el 9.1% (n=2; p=0.019) y el 23.8% (n=5; p=0.001) con un test de claves
oral normal respectivamente. De los pacientes en tratamiento antidiabético el 66.7%
(n=14) presento un test de coordinacion visomotora alterado a los 6 meses vs el 33.3%
(n=7) con un test de coordinaciéon visomotora normal (p=0.006) (Figura 39). Sin
embargo, el tratamiento para la DM se asocié con un menor riesgo de presentar un ANT
alterado a los 6 meses de la cirugia (OR 0.2; 1C95 0.0-1.0; p=0.044). De los pacientes en
tratamiento antidiabético el 73.7% (n=14) presenté un ANT normal a los 6 meses vs el
26.3% (n=5) con un ANT alterado. De forma analoga ocurrio al acotar el tratamiento a la
metformina. La metformina se asocié con un menor riesgo de presentar un ANT alterado
a los 6 meses de la cirugia (OR 0.1; IC95 0.0-0.6; p=0.009). De los pacientes en
tratamiento con metformina el 82.4% (n=14) presenté un ANT normal a los 6 meses vs

el 17.6% (n=3) con un ANT alterado.
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Figura 39. Numero de pacientes con diabetes mellitus (DM) en tratamiento activo
en funcion del test de claves oral y test de coordinacion visomotora alterado o no.
*significacion estadistica vs test normal (*p<0.050; **p<0.010; ***p<0.001).

El tratamiento para la dislipemia se asocié con un mayor riesgo de presentar un
test de coordinacién visomotora alterado pre-cirugia (OR 3.3; IC95 1.0-10.4; p=0.043) y
a los 6 meses (OR 4.0; 1C95 1.0-15.9; p=0.045). De los pacientes en tratamiento
dislipémico el 67.9% (n=19) presentd un test de coordinacidn visomotora alterado pre-
cirugia y el 58.6% (n=17) a los 6 meses vs el 32.1% (n=9) y el 41.4% (n=12) con un test
de coordinacién visomotora normal, respectivamente. Lo mismo ocurrio al acotar dicho
tratamiento a las estatinas. Las estatinas se asociaron con un mayor riesgo de presentar
un test de coordinacién visomotora alterado pre-cirugia (OR 4.1; 1C95 1.3-13.4; p=0.019)
y a los 6 meses (OR 6.4; IC95 1.6-25.8; p=0.009). De los pacientes en tratamiento con
estatinas el 72.0% (n=18) presentd un test de coordinacién visomotora alterado pre-
cirugiay el 65.4% (n=17) a los 6 meses vs el 28.0% (n=7) y el 34.6% (n=9) con un test de

coordinacion visomotora normal, respectivamente.

En relacion con los pardmetros analiticos, unos niveles mas elevados de
plaguetas basales se asociaron con un mayor riesgo de presentar un test PHES alterado
pre-cirugia (OR 1.0; 1C95 1.0-1.0; p=0.014) y un test de Stroop alterado a los 6 meses (OR
1.0; IC95 1.0-1.1; p=0.032). Unos niveles mas elevados de GGT basales se asociaron con
un mayor riesgo de presentar un test de claves oral alterado pre-cirugia (OR 1.1; IC95

1.0-1.1; p=0.034) y un test de coordinacidn visomotora alterado a los 3 meses (OR 1.1;
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IC95 1.0-1.1; p=0.021). Unos niveles mas elevados de neutréfilos basales también se
asociaron con un mayor riesgo de presentar un test de claves oral alterado pre-cirugia
(OR 1.9; IC95 1.1-3.5; p=0.026) y un ANT alterado a los 3 meses (OR 1.6; IC95 1.0-2.6;
p=0.038). Unos niveles mas elevados de triglicéridos basales se asociaron con un mayor
riesgo de presentar un test de claves oral alterado a los 3 meses (OR 1.0; IC95 1.0-1.1;

p=0.038).

Un nivel de HbAlc basal 2 6.5% se asocié con un mayor riesgo de presentar un
ANT alterado a los 3 meses (OR 4.9; 1C95 1.0-23.5; p=0.044), un test de claves oral
alterado a los 3 (OR 17.6; 1C95 1.0-296.5; p=0.046) y 6 meses (OR 4.3; 1C95 1.0-18.0;
p=0.043) y un test de coordinacion visomotora alterado a los 3 (OR 5.6; IC95 1.1-27.6;
p=0.035) y 6 meses (OR 5.8; 1C95 1.3-25.2; p=0.020). A los 3 meses de la cirugia, de los
pacientes con una HbAlc basal > 6.5%, el 63.6% (n=7) presentdé un ANT alterado, el
93.8% (n=15) un test de claves oral alterado y el 81.3% (n=13) un test de coordinacién
visomotora alterado vs el 36.4% (n=4; p=0.034), el 6.3% (n=1; p=0.019) y el 18.8% (n=3;
p=0.008), respectivamente. A los 6 meses de la cirugia, de los pacientes con una HbAlc
basal 2 6.5%, el 75.0% (n=12) presentd un test de claves oral alterado y el 75.0% (n=12)
un test de coordinacién visomotora alterado vs el 25.0% (n=4; p=0.009) y el 25.0% (n=4;

p=0.002), respectivamente (Figura 40).
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Figura 40. Numero de pacientes con una hemoglobina glicada > 6.5% en funcion
del ANT, test de claves oral y test de coordinacion visomotora alteradoono a los 3y 6
meses. *significacion estadistica vs test normal (*p<0.050; **p<0.010; ***p<0.001).
Abreviaturas: ANT, Animal Naming Test.

Unos niveles mas elevados de LDL basales se asociaron con un menor riesgo de
presentar un test de coordinacién bimanual alterado pre-cirugia (OR 1.0; 1C95 0.9-1.0;
p=0.028) y un test de Stroop alterado a los 3 meses (OR 1.0; IC95 0.9-1.0; p=0.035). Unos
niveles de albumina basales mas elevados se asociaron con un menor riesgo de
presentar un test PHES alterado a los 3 meses (OR 0.0; IC95 0.0-0.8; p=0.040) y un test
de claves oral alterado a los 6 meses (OR 0.1; IC95 0.0-0.8; p=0.033).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las variables
relacionadas con la pérdida de peso (IMC, EIMCP o PTP) y los diferentes test
psicométricos alterados respecto controles, ni antes ni después de la cirugia. A los 6
meses de la cirugia, de los pacientes con un EIMCP > 50%, el 71.9% (n=23) presentaron
un ANT normal vs el 28.1% (n=9) con un ANT alterado (Figura 41), sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.304). Asimismo, a los 6 meses de
la cirugia, de los pacientes con un EIMCP > 65%, el 81.3% (n=13) presentaron un ANT
normal vs el 18.8% (n=3) con un ANT alterado (Figura 42), sin diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.123).
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Figura 41. Numero de pacientes con un EIMCP > 50% en funcion del ANT alterado
0 no a los 6 meses de la cirugia. *significacion estadistica vs test normal (*p<0.050;
**p<0.010; ***p<0.001). Abreviaturas: ANT, Animal Naming Test; EIMCP, exceso de IMC
perdido.
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Figura 42. Numero de pacientes con un EIMCP > 65% en funcion del ANT alterado
0 no a los 6 meses de la cirugia. *significacion estadistica vs test normal (*p<0.050;
**p<0.010; ***p<0.001). Abreviaturas: ANT, Animal Naming Test; EIMCP, exceso de IMC
perdido.
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Tabla 20. Andlisis entre las variables clinicas/histolégicas/analiticas a nivel basal
y los diferentes test psicométricos a nivel basal, y a los 3 y 6 meses después de la cirugia.

Variable OR 1C95 p-valor

Test alterado respecto grupo control a nivel BASAL
PHES Plaquetas 1.0 1.0-1.0 0.014
ANT Tratamiento con farmacos betabloqueantes 0.1 0.0-0.8 0.035
Test claves oral DM en tratamiento activo 6.1 1.2-31.4 0.030
GGT 1.1 1.0-1.1 0.034
Neutrdfilos 1.9 1.1-3.5 0.026
Test de coordinacion LDL 1.0 0.9-1.0 0.028

bimanual

Test de coordinacidn Edad 1.1 1.0-1.2 0.013
visomotora DL en tratamiento activo 3.3 1.0-104 0.043
DL en tratamiento con estatinas 4.1 1.3-134 0.019
Microesteatosis en analisis histoldgico 6.4 1.7-23.8 0.006

Test alterado respecto grupo control a los 3 MESES

PHES AlbUimina 0.0 0.0-0.8 0.040

ANT Neutrdfilos 1.6 1.0-2.6 0.038

HbAlc > 6.5% 49 1.0-23.5 0.044

Test de Stroop Sexo femenino 12.4 1.2-124.2 0.032

LDL 1.0 0.9-1.0 0.035

Test de claves oral Edad 1.1 1.0-1.3 0.024

Triglicéridos 1.0 1.0-1.1 0.038

HbAlc > 6.5% 17.6 1.0-296.5 0.046

Test de coordinacion Edad 1.1 1.0-1.2 0.010
bimanual

Test de coordinacion GGT 1.1 1.0-1.1 0.021

visomotora HbAlc > 6.5% 5.6 1.1-27.6 0.035

Test alterado respecto grupo control a los 6 MESES

ANT DM en tratamiento activo 0.2 0.0-1.0 0.044
DM en tratamiento con metformina 0.1 0.0-0.6 0.009

Test de Stroop Plaguetas 1.0 1.0-1.1 0.032
Test de claves oral DM en tratamiento activo 5.9 1.5-23.0 0.010
AlbUimina 0.1 0.0-0.8 0.033

HbAlc > 6.5% 4.3 1.0-18.0 0.043

Test de coordinacidn Sexo masculino 7.4 1.3-41.1 0.023
visomotora DM en tratamiento activo 4.1 1.1-15.6 0.038
DL en tratamiento activo 4.0 1.0-15.9 0.045

DL en tratamiento con estatinas 6.4 1.6-25.8 0.009

HbAlc 2.0 1.0-3.7 0.040

HbAlc > 6.5% 5.8 1.3-25.2 0.020

Andlisis estadistico: regresion logistica binaria. Abreviaturas: ANT, Animal
Naming Test; DL, dislipemia; DM, diabetes mellitus; HbAlc, hemoglobina glicada; OR,
odds ratio; PHES, Psychometric Hepatic Encephalopathy Score; 1C95, intervalo de
confianza del 95%.
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También se llevd a cabo un andlisis de correlacidn bivariada entre las variables
clinico-analiticas cuantitativas y las puntuaciones de los diferentes test psicométricos a
nivel basal, y a los 3 y 6 meses después de la cirugia (Tabla 21). Se observé una
correlacién negativa entre la edad y la puntuacién del test d2 pre-cirugia (puntuacién
CON; r=-0.329; p=0.018), alos 3 (puntuacién TR, TOT y CON; r=-0.347; p=0.015, r=-0.351;
p=0.014 y r=-0.312;p=0.029, respectivamente) y a los 6 meses (puntuacion TR, TOT y
CON; r=-0.470; p=0.001, r=-0.487; p<0.001, r=-0.481; p<0.001, respectivamente). La
edad también se correlacioné negativamente con la puntuacién del test de Stroop (tarea

incongruente) a los 3 (r=-0.285; p=0.045) y 6 meses (r=-0.354; p=0.012).

Se observé una correlacion negativa entre la insulina basal y la puntuacién del
test de coordinacién visomotora pre-cirugia (r=-0.333; p=0.017) (Figura 43). Se observod
una correlacién positiva entre la insulina basal y la puntuacion del test de Stroop a los 3
(tarea neutra e incongruente, r=0.307; p=0.030 y r=0.283; p=0.047 respectivamente) y

a los 6 meses (tarea incongruente, r=0.307; p=0.030).
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Figura 43. Correlacion entre la insulina basal y los minutos del test de
coordinacion visomotora a nivel basal.
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Se observd una correlacion negativa entre la HbAlc basal y la puntuacidn del test
PHES a los 3 (r=-0.346; p=0.014) (Figura 44) y 6 meses (r=-0.283; p= 0.049) asi como la
puntuaciéon del test de claves oral a los 3 (r=-0.319; p=0.024) y 6 meses (r=-0.333;
p=0.018). Se observd una correlacidn positiva entre la HbA1lc basal y la puntuacion del
test de coordinacion bimanual pre-cirugia (r=0.325; p=0.020), a los 3 (r=0.295; p=0.038)
y a los 6 meses (r=0.412; p=0.003) asi como el test de coordinacidon visomotora a los 3
(r=0.314; p=0.026) y 6 meses (r=0.354; p=0.012). También se observé una correlacién
positiva entre la glucemia basal y la puntuacién del test de coordinacién bimanual a los

6 meses (r=0.284; p=0.048).

5
r=-0.346; p=0.014
4 ® o
(%]
2
o 3
S
o™
2 ®owme o
o
© 1 o0 o
[%2) .
-
T o ounaN® ¢ 00 @
S 0 2 4 6 8 e 10 12
S -1 ®eoeme o e o
@
>
T 2 [ 1) °
>
[~
3 °
-4
Hemoglobina glicada basal (%)

Figura 44. Correlacion entre la hemoglobina glicada basal y la puntuacion del
PHES a los 3 meses de la cirugia. Abreviaturas: PHES, Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score.

Al evaluar las correlaciones de los lipidos, se observd una correlacién positiva
entre el LDL basal y la puntuacion del test de Stroop (interferencia) a los 6 meses
(r=0.299; p=0.035) y una correlacion negativa entre los TG basales y la puntuacidon del

test PHES a los 3 meses (r=-0.295; p=0.038). Sin embargo, también se observé una
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correlacién positiva entre el CT basal y la puntuacion del test d2 (puntuacién CON) pre-
cirugia (r=0.301; p=0.032) y a los 6 meses (r=0.342; p=0.015). Se observd una
correlacidn positiva entre el LDL basal y la puntuacion del test PHES pre-cirugia (r=0.282;
p=0.045) y la puntuacién del test d2 pre-cirugia (puntuacion CON; r=0.326; p=0.019), a
los 3 (puntuacién CON; r=0.379; p=0.007) y a los 6 meses (puntuacién TOT y CON;
r=0.345; p=0.014 y r=0.425; p=0.002 respectivamente). Se observd una correlacion

positiva entre los TG basales y la puntuacién del ANT a los 6 meses (r=0.360; p=0.012).

Por otra parte, en relacién con las transaminasas, se observd una correlacién
negativa entre la GOT basal y la puntuacién del test de claves oral a los 6 meses (r=-
0.304; p=0.032); una correlaciéon negativa entre la GGT basal y la puntuacién del test
PHES a los 3 meses (r=-0.320; p=0.023) (Figura 45) y la puntuacién del test de claves oral
a los 6 meses (r=-0.316; p=0.025) y finalmente una correlacién positiva entre la GPT

basal y la puntuacidn del test de Stroop (tarea congruente) a los 6 meses (r=0.288;

p=0.043).
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Figura 45. Correlacion entre la GGT basal y la puntuacion del PHES a los 3 meses
de la cirugia. Abreviaturas: GGT, gamma glutamil transferasa; PHES, Psychometric
Hepatic Encephalopathy Score.
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En el hemograma se observd una correlaciéon negativa entre los neutrofilos
basales y la puntuacion del test d2 (puntuacidon TR) pre-cirugia (r=-0.322; p=0.021) y la
puntuacion del test de claves oral pre-cirugia (r=-0.353; p=0.011). Se observé una
correlacién negativa entre los monocitos basales y la puntuacion del test d2 (puntuacién
CON) a los 3 meses (r=-0.310; p=0.030). Por ultimo, se observé una correlacién negativa
entre las plaquetas basales y la puntuacion del PHES pre-cirugia (r=-0.414; p=0.002) y a
los 3 meses (r=-0.343; p=0.015) (Figura 46). Las plaquetas basales también se
correlacionaron negativamente con la puntuacion del ANT pre-cirugia (r=-0.325;

p=0.020) y con la puntuacién del test de Stroop (tarea neutra) a los 6 meses (r=-0.307;

p=0.030).
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Figura 46. Correlacion entre las plaquetas basales y la puntuacion del PHES a los
3 meses de la cirugia. Abreviaturas: PHES, Psychometric Hepatic Encephalopathy Score.

Se observé una correlacién negativa entre el amonio basal y la puntuacién del
test de coordinacién visomotora pre-cirugia (r=-0.587; p=0.001), a los 3 (r=-0.458;
p=0.011) y a los 6 meses (r= -0.664; p<0.001) asi como la puntuacién del test de
coordinacion bimanual a los 3 (r=-0.521; p=0.003) y a los 6 meses (r=-0.471; p=0.009).
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También se observé una correlacion negativa entre el amonio a los 3 meses de la cirugia

y la puntuacioén del PHES pre-cirugia (r=-0.509; p=0.004) (Figura 47).
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Figura 47. Correlacion entre el amonio a los 3 meses de la cirugia y la puntuacion
del PHES basal. Abreviaturas: PHES, Psychometric Hepatic Encephalopathy Score.

Por ultimo, se observé una correlacion negativa entre el CAP basal y la

puntuacién del test de claves oral a los 6 meses (r=-0.290, p=0.048) (Figura 48).
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Figura 48. Correlacion entre el CAP basal y la puntuacion del test de claves oral a
los 6 meses de la cirugia. Abreviaturas: CAP, Controlled Attenuation Parameter.

No se observaron otras correlaciones estadisticamente significativas entre el
resto de las variables analiticas a nivel basal (IMC, elasticidad, HDL, bilirrubina, albimina,
fosfatasa alcalina, linfocitos, indice HOMA e indice APRI) y las puntuaciones de los

diferentes test psicométricos, ni antes ni después de la cirugia.
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Tabla 21. Andlisis entre las variables clinico-analiticas cuantitativas a nivel basal
y las puntuaciones de los test psicométricos a nivel basal, y a los 3 y 6 meses después de
la cirugia.

Variable r p-valor
Puntuacion test psicométrico a nivel BASAL
ANT Plagquetas -0.325 0.020
PHES -0.414 0.002
LDL 0.282 0.045
Test d2 (CON) 0.326 0.019
Edad -0.329 0.018
Colesterol total 0.301 0.032
Test d2 (TR) Neutrdfilos -0.322 0.021
Test de claves oral -0.353 0.011
Test de coordinacion bimanual HbAlc 0.325 0.020
Test de coordinacién visomotora Insulina -0.333 0.017
Amonio -0.587 0.001
Puntuacion test psicométrico a los 3 MESES
PHES Plaguetas -0.343 0.015
GGT -0.320 0.023
Triglicéridos -0.295 0.038
HbAlc -0.346 0.014
Test de claves oral -0.319 0.024
Test de coordinacién bimanual 0.295 0.038
Test de coordinacién visomotora 0.314 0.026
Amonio -0.458 0.011
Test de coordinacién bimanual -0.521 0.003
Test de Stroop (tarea neutra) Insulina 0.307 0.030
Test de Stroop (tarea incongruente) 0.283 0.047
Edad -0.285 0.045
Test d2 (TR) -0.347 0.015
Test d2 (TOT) -0.351 0.014
Test d2 (CON) -0.312 0.029
LDL 0.379 0.007
Monocitos -0.310 0.030
Puntuacion test psicométrico a los 6 MESES
ANT Triglicéridos 0.360 0.012
PHES HbAlc -0.283 0.049
Test de claves oral -0.333 0.018
Test de coordinacién visomotora 0.354 0.012
Test de coordinacion bimanual 0.412 0.003
Glucemia 0.284 0.048
Amonio -0.471 0.009
Test de coordinacién visomotora -0.664 <0.001
Test de claves oral GOT 0.304 0.032
GGT -0.316 0.025
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Test de Stroop (tarea congruente) GPT 0.288 0.043

Test de Stroop (tarea incongruente) Insulina 0.307 0.030
Edad -0.354 0.012
Test d2 (TR) -0.470 0.001
Test d2 (TOT) -0.487 <0.001
Test d2 (CON) -0.481 <0.001
Colesterol total 0.342 0.015
LDL 0.425 0.002
Test d2 (TOT) 0.345 0.014
Test de Stroop (interferencia) 0.299 0.035
Test de Stroop (tarea neutra) Plaquetas -0.307 0.030
Test de claves oral CAP -0.290 0.048

Andlisis estadistico: correlacion bivariada. Abreviaturas: ANT, Animal Naming
Test; CAP, Controlled Attenuation Parameter; CON: indice de concentracion; HbAlIc,
hemoglobina glicada; r, coeficiente de correlacion (Spearman); TR: total de respuestas;
TOT: efectividad total en la prueba.

7. EVALUACION DE FACTORES PREDICTORES DE RESPUESTA NEUROLOGICA TRAS LA
CIRUGIA

En cada uno de los apartados anteriores se han analizado todas las variables que
pudieran influir en el resultado de cada uno de los test psicométricos. Para la
identificacion de posibles factores predictores de respuesta neuroldgica tras la cirugia
bariatrica se selecciond el ANT como test de referencia al ser el test recomendado en la
guia EASL (177) para la EH y ser un test rdpido, sencillo, disponible, econémico y no

requerir de entrenamiento ni material especifico.

Como se ha mencionado previamente, en el analisis univariable teniendo en
cuenta el ANT basal y a los 3 meses de la cirugia, se observé que el valor absoluto de
neutrofilos (OR 1.6; 1C95 1.0-2.6; p=0.038), los niveles de IL-6 (OR 1.6; IC95 1.1-2.4;
p=0.017) y una HbAlc > 6.5% (OR 4.9; IC95 1.0-23.5; p=0.044) previos a la cirugia se
asociaron a un mayor riesgo de presentar un ANT alterado tras la cirugia y, por tanto,
predijeron la respuesta neuroldgica evaluada mediante el ANT a los 3 meses de la

cirugia.
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Se realizé un andlisis multivariable incluyendo las variables clinicamente
relevantes (edad, CAP, IMC) y aquellas significativas en el analisis univariable de los
diferentes test psicométricos (neutrdfilos, IL-6, HbAlc > 6.5%, plaquetas, albumina, GGT
y TGFB). El mejor modelo selecciond la edad (OR 1.4; 1C95 1.1-1.9; p=0.015), los niveles
de IL-6 (OR 4.9; IC95 1.2-20.7; p=0.029) y la presencia de una HbAlc > 6.5% (OR 29.0;

IC95 1.1-735.7; p=0.041) previas a la cirugia como variables significativas.
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VIIl. DISCUSION

1. GENERALIDADES

La prevalencia de EHmet y sus complicaciones asociadas, incluido el deterioro
neuroldgico, se esta incrementando significativamente en los ultimos anos lo que
supone un problema de salud global (4, 5, 128, 130). Dicha disfuncién neurolégica
asociada a la EHmet representa una gran carga socioecondmica (44), ya que afecta de
manera significativa la calidad de vida de los pacientes (130, 194-196, 231, 232). A pesar
de ello, el diagndéstico de estas alteraciones neuroldgicas sigue estando subestimado ya
que los mecanismos que subyacen a las alteraciones neuroldgicas en la EHmet son
multifactoriales y, en su mayoria, no completamente comprendidos (146). Ademas, no
existen herramientas de diagndstico estandarizadas o especificas para evaluar el
deterioro neuroldgico en estos pacientes. El manejo actual de la EHmet basada en
cambios en el estilo de vida es limitado en cuanto a efectividad (93) y no hay un
tratamiento farmacolégico validado y aprobado especificamente para esta entidad (18).
Por tanto, la cirugia bariatrica ofrece una solucion efectiva para la pérdida de peso y su

mantenimiento a largo plazo (104-106, 117, 119).

La principal novedad que ofrece nuestro trabajo es que se trata del primer
estudio longitudinal que analiza las alteraciones neuroldgicas asociadas a la EHmet
antes y después de una cirugia bariatrica y evalla los factores asociados con la misma
tanto clinicos, analiticos como elastograficos ademas de su impacto en la calidad de vida

de los pacientes.
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2. ALTERACIONES NEUROLOGICAS E IMPACTO DE LA CIRUGIA BARIATRICA

La prevalencia de alteraciones neuroldgicas en nuestra poblacion fue elevada
comparado con el grupo control, como ya se ha descrito en estudios previos (128), y se
observd una mejoria neuroldgica significativa de los pacientes tras la cirugia. Ademas,
nuestro estudio confirmd que estas alteraciones pueden aparecer antes del desarrollo
de fibrosis avanzada o cirrosis hepdtica ya que ningun paciente de nuestra cohorte
presentd datos de fibrosis avanzada en el andlisis histolégico. Diversos estudios ya han
evaluado la prevalencia de alteraciones neuroldgicas en pacientes con EHGNA (34, 126,
128, 129, 132-140) con metodologia y resultados muy heterogéneos. Felipo et al. (126)
y Wernberg et al. (34) llevaron a cabo estudios que evaluaron las alteraciones
neuroldgicas en pacientes seleccionados para la realizacién de una cirugia bariatrica
pero sin llegar a realizar un estudio comparativo de estas alteraciones antes y después

de la cirugia.

En primer lugar, en nuestra cohorte se observé una mejoria en todas las esferas
neuroldgicas evaluadas. Teniendo en cuenta el PHES, la prevalencia de EHM fue baja ya
gue Unicamente un individuo (2%) presentd un valor < -4 pre-cirugia (punto de corte
establecido en la literatura para considerarse EHM (219) y la mediana de la puntuacion
fue de 0 antes y después de la cirugia aunque con diferencias significativas. De forma
comparativa, en un estudio previo (126), donde también se utilizé el PHES para la
deteccién de alteraciones neuroldgicas, la prevalencia de EHM en la cohorte de
pacientes con EHGNA fue del 12.5% y todos ellos presentaron criterios de EHNA. Por
tanto, la baja prevalencia de EHM definida por el test PHES podria estar en relaciéon con
la baja prevalencia de esteatohepatitis metabdlica (14%) en nuestra poblacién. En los
tres test iniciales del PHES (TSD, TCN-A y TCN-B) se evaludé la velocidad de
procesamiento, la memoria de trabajo y la atencidn. En estos tres test se observé una
mejoria estadisticamente significativa a los 3 meses de la cirugia que se mantuvo a los 6
meses. Sin embargo, al evaluar la coordinacidn (TPS y TLQ) no se observaron diferencias
estadisticamente significativas a los 3 meses aunque si a los 6 meses. Mas del 70% de
los pacientes presentaron el test PHES alterado previo a la cirugia comparado con el

grupo control, dicho porcentaje se redujo de forma no significativa al 61% a los 6 meses
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de la cirugia. Por tanto, aunque se redujo considerablemente el porcentaje de pacientes
con el test alterado, todavia quedd una gran proporcién de pacientes con alteraciones
neuroldgicas. Es posible que, prolongando el tiempo de seguimiento de nuestra cohorte,

éstas mejoraran a medida que se restaura el compendio metabdlico.

En otros estudios (132, 140), donde también se utilizd el TSSD (Test de
Sustitucion de Simbolos y Digitos, similar al TSD incluido en el PHES), se observé que los
pacientes con EHGNA no presentaron disfuncién neurolégica al ajustar por factores de
confusién (sobre todo factores de riesgo cardiovascular). Sin embargo, en el estudio de
Weinstein et al. (137), donde también se evalué el TSSD en pacientes con EHGNA
mayores de 60 afios, se observd que, en comparacidn con los controles, la coexistencia
de EHGNA y DM tipo 2 estuvo significativamente asociada con una menor puntuacion
en el TSSD. Del mismo modo, en un estudio posterior llevado a cabo por Yu et al. (129)
se observd que los pacientes con EHGmet presentaron mas riesgo de una puntuacion
baja en el TSSD sobre todo en presencia de fibrosis hepatica avanzada, esteatosis
moderada-severa o hiperglucemia (prediabetes/DM). Por tanto, se plantea que la
relacion entre la EHmet y el deterioro cognitivo sea un epifendmeno ya que podria ser
un efecto indirecto de otros factores de riesgo subyacentes tales como la hipertension
arterial, la DM o la dislipidemia. Dichos factores son comunes tanto en personas con
EHmet como en aquellas con deterioro cognitivo. Ademas, el PHES estd validado para
su utilizacién en pacientes con hepatopatia crénica por lo que su sensibilidad pudo verse

disminuida en nuestra cohorte.

La fluidez semadntica, evaluada mediante el ANT presentdé una mejoria
significativa tras la cirugia (de 21 a 25 aciertos vs 23 aciertos en el grupo control). Un
63% de los pacientes presenté alteraciones en la fluidez semantica comparado con el
grupo control, observandose una mejoria significativa a los 3 meses (36%) que se
mantuvo a los 6 meses de la cirugia (35%). Andlogamente, en otro estudio se evalud la
fluidez semantica en mujeres japonesas con EHGNA (133) mediante la tarea de fluidez
verbal (mencionar tantas palabras que comiencen con una silaba concreta durante 20
segundos, la tarea se repite 3 veces). Los autores también observaron una peor fluidez

semantica en el grupo con EHGNA (mediana de niumero de aciertos de 12 vs 14 grupo
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control). En el estudio llevado a cabo por Weinstein et al. (137) en pacientes mayores
de 60 afos, se observd que la media de aciertos del ANT fue menor en el grupo de
pacientes con EHGNA y DM tipo 2 (17 aciertos) respecto al grupo de sélo EHGNA (19
aciertos) y el grupo control (18 aciertos). Ademas, dicha media fue significativamente
mas baja en el grupo de sélo DM tipo 2 (16 aciertos) en comparacién con los grupos de
solo EHGNA y el grupo control, también al ajustar por factores de confusién. Los autores
concluyeron que la disfuncidn cognitiva en pacientes con EHGNA estaba asociada a la
presencia de DM tipo 2. De forma similar, en nuestra cohorte, se observé que los
pacientes que recibian tratamiento para la DM presentaron hasta 6 veces mas riesgo de

alteracion neuroldgica antes de la cirugia.

De forma general, comparado con el grupo control, en nuestra cohorte se
observé una disfuncion neuroldgica principalmente en las dreas de velocidad de
procesamiento y atencidon selectiva (test de Stroop, 94%), concentracidn y atencidn
sostenida (test d2,91%) y coordinacion bimanual (88%). En el estudio llevado a cabo por
nuestro grupo en 2021 (128) se utilizaron test psicométricos similares a los realizados
en nuestra cohorte de pacientes (PHES, test de Stroop, test de claves oral, test de
coordinacion bimanual y visomotora, test d2, test de digitos y test de nimeros y letras).
Como ocurre en nuestro estudio, los pacientes con EHGNA también presentaron un peor
rendimiento que el grupo control en la mayoria de los pardmetros evaluados en los
diferentes test psicométricos, aunque la proporcion de pacientes con el test alterado
respecto al grupo control fue mucho menor que en nuestra cohorte. Comparado con el
grupo control, los autores describieron deterioro cognitivo principalmente en areas de
velocidad y atencidn selectiva (test de claves oral, 32%) y concentracidén (test d2, 29%).
Sin embargo, observaron una prevalencia baja de incoordinacién (11-14%) en los
pacientes con EHGNA. Los autores concluyeron que el deterioro cognitivo apareceria en
etapas tempranas de la enfermedad hepatica, mientras que la incoordinacién motora
se desarrollaria mas tarde. Dichas diferencias en la prevalencia de deterioro cognitivo
podrian justificarse por las diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes
incluidos, la nomenclatura utilizada (EHGNA vs EHmet) y la forma de evaluacion
respecto a los controles (DS vs 1C95). En concreto, nuestra cohorte incluyé mayor

porcentaje de mujeres (68 vs 49%) y un mayor IMC medio (45 vs 31 kg/m?). Ademés, la
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heterogeneidad observada en las alteraciones neurolégicas que se manifiestan de forma
precoz en pacientes con enfermedad hepatica avanzada también ha sido observada en
estudios previos llevados a cabo por Butz et al. (233), Felipo et al. (157) y Montagnese

et al. (234).

La velocidad del procesamiento mental y la atencién selectiva se evaluaron
mediante el test de Stroop y el test de claves oral, ambos test mejoraron
significativamente tras la cirugia. La mayor parte de los pacientes presentaron un test
de Stroop alterado (94%) comparado con el grupo control, observandose una mejoria
no significativa a los 3 meses de la cirugia (82%). Al evaluar cada tarea de forma
independiente se observd un descenso significativo en el porcentaje de pacientes que
presentaron la tarea incongruente alterada tras la cirugia, respecto al grupo control. A
nivel basal, los pacientes presentaron una media de nimero de aciertos en las tres
tareas inferior a la del grupo control, como ocurre en el estudio de Giménez-Garzé et al.
(128). El test de claves oral presentd una mejoria significativa a los 6 meses de la cirugia

(75% vs 48%), respecto al grupo control.

Para evaluar la atencion sostenida se utilizo el test d2 donde también se observé
una mejoria significativa de todos los parametros tras la cirugia. Respecto al grupo
control se observo que hasta el 91% de los pacientes presentd un resultado alterado en
algunos de los pardmetros respecto a los controles, pero sin una mejoria significativa a
los 3 meses de la cirugia (89%). Dichos hallazgos podrian justificarse porque nuestra
cohorte de pacientes presentd un total de respuestas, total de aciertos, efectividad y
concentracioén inferior al grupo control pero, sin embargo, también un nimero inferior
de errores (omisiones y comisiones) que los controles. Dichos hallazgos difieren, de
nuevo, con los observados en el estudio de Giménez-Garzo et al. (128) donde los
pacientes con EHGNA mostraron un menor nimero total de respuestas, total de aciertos
y una menor concentracion y efectividad en comparacidn con los controles, asi como un

mayor numero de errores en comparacién con los controles.

La esfera motora se evalué mediante los test de coordinacion bimanual vy

visomotora, con resultados significativamente mejores tras la cirugia. Respecto al grupo
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control, los pacientes necesitaron mas tiempo para realizar los test de coordinacién
como ocurre también en el estudio de Giménez-Garzé et al. (128). Tras la cirugia se
redujo significativamente el porcentaje de pacientes con el test de coordinacién
bimanual alterado (88% vs 65%). Es posible que, prolongando el tiempo de seguimiento
de nuestra cohorte, las alteraciones neuroldgicas se redujeran mas a medida que se

restaura el compendio metabdlico.

Otros estudios (134-136, 139), que utilizaron test psicométricos diferentes
(MMSE, MoCa, WAIS-R, HVOT), también concluyeron que los pacientes con EHGNA

presentan una reduccién global de la funcién cognitiva.

3. ALTERACIONES EN LA CALIDAD DE VIDA E IMPACTO DE LA CIRUGIA BARIATRICA

Como ya se ha comentado previamente, la obesidad y la EHmet van ligadas a un
mayor riesgo de comorbilidades médicas como la DM, la hipertensién arterial, la
dislipemia y las enfermedades cardiovasculares, entre otras (6, 8, 9, 11-13, 43), pero
también se asocian a enfermedades psiquiatricas (depresién, ansiedad) y a una peor

calidad de vida relacionada con la salud (130, 193, 195, 199, 235).

De forma global, en nuestra cohorte de pacientes se observé una mejoria de la
calidad de vida tras la cirugia, sobre todo en la esfera fisica, hallazgos ya descritos
previamente en multiples estudios (130, 194-196, 231, 232, 236, 237). La cirugia
bariatrica lleva consigo una pérdida significativa de peso y una mejoria de las
comorbilidades metabdlicas que repercute positivamente en la vida diaria de los
pacientes (238). Por tanto, la calidad de vida podria considerarse un indicador mas del

éxito de la cirugia bariatrica.

En el estudio llevado a cabo por Golubeva et al. (130), los pacientes con EHGNA
también presentaron una puntuacién baja del CSF y con diferencias estadisticamente
significativas frente al grupo control mientras que la puntuacién del CSM no mostré

diferencias entre ambos grupos. Ademas, se encontrd que el IMC estaba correlacionado
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de manera inversa con las subescalas de salud fisica indicando que un mayor IMC se
asociaba con una peor funcion fisica y rol fisico en los pacientes con EHGNA. Del mismo
modo, otros estudios (231, 236, 237, 239, 240) relacionaron la mejoria de la calidad de
vida tras la realizacién de una cirugia bariatrica con la pérdida de peso. Dicha asociacién
se hacia mds fuerte a partir de los dos afios (241). Sin embargo, en nuestro estudio no
se encontrd ninguna correlacion positiva entre los pardametros antropométricos y las
puntuaciones de CSF y CSM, hallazgos también observados en otros estudios (238). Es
posible que debido al menor tiempo de seguimiento de nuestro estudio no se haya

alcanzado la significacién en esas correlaciones.

En nuestro estudio, el porcentaje de paciente que percibié su salud general como
regular o mala se redujo a la mitad a los 3 meses de la cirugia. Ademas, también
mejoraron significativamente la funcidn fisica, el rol fisico, el rol emocional, el dolor
corporal y la vitalidad sobre todo en los primeros 3 meses tras la cirugia. Sin embargo,
la salud mental mejoré en menor medida y a los 6 meses de la cirugia. La funcién social
se mantuvo sin cambios significativos tras la cirugia. Dichos hallazgos fueron similares a
los descritos previamente por Diaz-Gonzalez et al. (237) en un estudio llevado a cabo en
poblacidn espafiola donde se observd que tras la cirugia bariadtrica mejoraron sobre todo
la salud general, la funcidn fisica, el rol fisico y la vitalidad. Los autores tampoco

observaron mejoria en la funcidn social y la salud mental de los pacientes tras la cirugia.

Previo a la cirugia la mediana del CSF y CSM se encontraba por debajo de 50 (33
y 43 respectivamente), indicando que la calidad de vida relacionada con la salud fisica y
mental de nuestra cohorte de pacientes estaba por debajo de la media. Dichos valores
aumentaron significativamente a los 3 meses de la cirugia (47 y 54 respectivamente) y a
los 6 meses aumentaron por encima de 50 (52 y 54 respectivamente), indicando una
calidad de vida relacionada con la salud fisica y mental mejor que la media. Dichos
hallazgos también se confirmaron al observar que el porcentaje de pacientes con una
puntuacion baja del CSF y CSM (< 50) antes de la cirugia fue del 84 y 58%
respectivamente. Dichos valores se redujeron de forma significativa a los 3 meses (53 y
39% respectivamente) y a los 6 meses (40 y 35% respectivamente) de la cirugia. Estos

valores fueron similares a los descritos previamente en la literatura (231, 236-238)
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aunque dichos estudios evaluaron la mejoria en la calidad de vida a partir de los 12
meses de la intervencién. Nuestro estudio reveld una mejoria en la calidad de vida ya
en los primeros 3 meses tras la cirugia bariatrica. Por ultimo, en nuestro estudio, llama
la atencidén que una menor alteracion neuroldgica a nivel basal de los pacientes se asocié

con una menor alteraciéon de la salud mental tras la cirugia.

Estos hallazgos subrayan la significativa afectacion de la calidad de vida en los
pacientes con obesidad y EHmet, especialmente en lo que respecta a la esfera fisica. Por
ello, las intervenciones enfocadas en mejorar la salud fisica y mental podrian ser clave

para optimizar la calidad de vida de estos pacientes.

4. ALTERACIONES EN EL CONSUMO DE ALCOHOL E IMPACTO DE LA CIRUGIA
BARIATRICA

El consumo de alcohol en nuestra cohorte de pacientes fue, en términos
generales, bajo antes y después de la cirugia, observando, aun asi, un descenso global
significativo del consumo tras la misma. Previo a la cirugia aproximadamente un tercio
de los pacientes (36%) no consumia nada de alcohol (puntuacién del AUDIT = 0), dicho
porcentaje practicamente se duplicé tras la cirugia, 67% a los 3 meses y 71% a los 6
meses de la cirugia. Ademas, previo a la cirugia, un 6% presenté un consumo perjudicial
de alcohol (puntuacion del AUDIT > 8). Dicho porcentaje se redujo a los 3 y 6 meses de
la cirugia (0 y 2% respectivamente). No se observaron asociaciones significativas entre

la puntuacién del AUDIT y los valores antropométricos en nuestra cohorte.

Los datos obtenidos en nuestro estudio fueron diferentes a los observados en
estudios previos donde el consumo de alcohol basal de los pacientes candidatos a una
cirugia bariatrica fue mayor. En el estudio llevado a cabo por Sen et al. (242) hasta un
12% de los pacientes presentaron un consumo perjudicial de alcohol (AUDIT = 8) previo
ala cirugia, dicho porcentaje se redujo a los 3 afios (10%) pero posteriormente aumenté
hasta un 14% a los 4-6 anos de la cirugia. De forma similar, Ibrahim et al. (243) no

observaron cambios en el consumo de alcohol durante el primer afio tras la cirugia
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bariatrica. Sin embargo, en el segundo afio, las puntuaciones del AUDIT mostraron un
aumento, con un incremento promedio del 7-8%. Riedel et al. (244) llevaron a cabo un
estudio en 2024 donde se observé una media del AUDIT de 3.4y un consumo perjudicial
de alcohol (AUDIT > 8) en el 9.4% de los pacientes tras la cirugia. Ademas, observaron
que una menor pérdida de peso (menor PTP) tras la cirugia se asocié a un mayor riesgo
de consumo perjudicial de alcohol. En la revision sistematica llevada a cabo por Kenkre
et al. (205) también se concluyd que, en general, hay un riesgo significativo de
desarrollar problemas con el alcohol después de una cirugia baridtrica. Sin embargo, los
autores especificaron que dicho riesgo aparecia especialmente en el mediano (1-2 afios)
y largo plazo (> 2 afios). Por ultimo, en el estudio llevado a cabo por Marti et al. (70) en
poblacién espafiola, se observé que el 14% de los pacientes con EHmet presentaron un
consumo moderado de alcohol (10-13 bebidas/semana para mujeres y 10-20
bebidas/semana para hombres) y el alcohol aumento el riesgo de fibrosis significativa
en una interaccion supraaditiva dependiente de la dosis con los factores de riesgo
cardiometabdlicos. Todos estos hallazgos resaltan la importancia de evaluar el consumo

de alcohol en los pacientes con obesidad y EHmet.

Por una parte, las diferencias observadas respecto a nuestros resultados podrian
justificarse porque en nuestra poblacidon los pacientes incluidos ya habian sido
evaluados y se les ha recomendado abandonar por completo el consumo de alcohol
previo a la cirugia. Por otra parte, nuestro estudio Unicamente evalué el consumo de
alcohol a corto plazo tras la cirugia. Ademas, la evaluacién con el AUDIT se realizé por el
propio paciente en su domicilio, siendo esta una valoracidn subjetiva, en comparacion

con la determinacion de biomarcadores especificos en sangre, orina o cabello.

En relacion con el consumo de alcohol y los diferentes test psicométricos, a los 3
meses de la cirugia los pacientes con una menor puntuacién del AUDIT presentaron una
mejor puntuacién en el PHES. Por tanto, un menor consumo de alcohol tras la cirugia se

correlaciond con un mejor nivel neuroldgico.
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5. ALTERACIONES INMUNITARIAS — INFLAMATORIAS E IMPACTO DE LA CIRUGIA
BARIATRICA

En nuestra cohorte de pacientes se observd que los niveles de CX3CL1, IL-6 y
CCL20 aumentaron significativamente respecto a los valores basales a los 3 meses de la
cirugia. A los 6 meses, los niveles de CX3CL1 y CCL20 se mantuvieron elevados respecto
a los niveles basales mientras que los niveles de IL-6 se mantuvieron sin cambios
significativos. Comparado con el grupo control, en nuestra cohorte de pacientes los
niveles de IL-18, IL-6 y CCL20 fueron altos a nivel basal (Unicamente de forma
significativa IL-18 e IL-6) y se mantuvieron altos tras la cirugia (Unicamente de forma
significativa IL-6 y CCL20) mientras que los niveles de TGFB eran bajos y se mantuvieron
bajos tras la cirugia, sin diferencias significativas. Sin embargo, los niveles de IL-22 eran
altos previos a la cirugia y se redujeron a los 6 meses mientras que los niveles de CX3CL1
eran bajos previos al a cirugia y aumentaron tras la misma, aunque sin diferencias

significativas.

Los hallazgos observados en nuestro estudio contrastan con la literatura previa
donde la mayoria de estudios (245, 246) refieren un descenso significativo de los niveles
de IL-6 tras la cirugia, aunque esa reduccién se describe a partir de los 12 meses desde
la cirugia. Es posible que, con un mayor tiempo de seguimiento en nuestro estudio, se
lograse observar dicho descenso de la IL-6 y que el ascenso inicial esté relacionado con
los cambios agudos que suceden durante los primeros meses tras la intervencion.
Algunos estudios (209, 247) han descrito un papel protector de CX3CL1 al reducir la
secrecion de glucagdén asi como al prevenir la muerte celular de las células B
pancreaticas consiguiendo restaurar la funcidn de secrecién de insulina en condiciones
inflamatorias. Esto es importante porque la pérdida de células B esta relacionada con
enfermedades como la DM. Dichos hallazgos podrian justificar la elevacion de CX3CL1
en nuestra poblacién tras la cirugia. EIl CCL20 contribuye a la inflamacion croénica del
higado y la fibrosis mediando la quimiotaxis de las células inmunitarias (213, 248),
siendo sus niveles mas elevados en los pacientes con hepatopatia cronica avanzada, a
diferencia de lo observado en nuestro estudio donde pacientes sin fibrosis presentan

niveles elevados antes y después de la cirugia bariatrica.
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Por otra parte, los niveles de IL.-18 y TGFB se redujeron de forma
estadisticamente significativa a los 3 y 6 meses de la cirugia mientras que los niveles de
IL-22 presentaron un descenso estadisticamente significativo a los 6 meses de la cirugia.
Dichos hallazgos en relacién con la IL-18 y el TGFB concuerdan con estudios previos
donde se demostré que los niveles de IL-18 y TGFB se redujeron tras una cirugia
bariatrica (249-251). Los niveles de estas citocinas estdn aumentados en pacientes con
obesidad (252, 253) debido al estado de inflamacién asociado por lo que una reduccién
de peso conlleva una disminucién de los mismos. Sin embargo, en el estudio llevado a
cabo por nuestro grupo (50) no se observé un descenso significativo de los niveles de IL-
18 tras la cirugia. Los autores justificaron dichos hallazgos al atribuir a otros tejidos,
diferentes al adiposo, los niveles elevados de IL-18. En relacion con la IL-22 la mayoria
de estudios publicados (254-256) observaron un efecto protector frente a la
inflamacidn, hallazgos que no concuerdan con el descenso observado en nuestra

cohorte.

Al evaluar el impacto de la inflamacidn periférica en la disfuncién neuroldgica se
observéd que los niveles altos de IL-6 previos a la cirugia predijeron el riesgo de presentar
un ANT alterado a los 3 meses de la cirugia mientras que los niveles bajos de TGFf
previos a la cirugia predijeron el riesgo de presentar un PHES alterado y un test de Stroop
normal a los 6 meses de la cirugia. Por tanto, una mayor carga inflamatoria (niveles
elevados de IL-6 y niveles bajos de TGFB) antes de la cirugia podria aumentar el riesgo
de presentar alteraciones neuroldgicas tras la intervencion quirurgica, excepto en la
esfera de la velocidad de procesamiento y atencidn selectiva. Estas diferencias en
relacion con los niveles de TGFB se podrian explicar por su funcion proinflamatoria a

bajas concentraciones o antiinflamatoria a altas concentraciones (214).

Por otra parte, en nuestra cohorte de pacientes los niveles de IL-22 elevados pre-
cirugia se correlacionaron con una peor puntuacion en el test de Stroop a los 6 meses y
los niveles de IL-6 elevados pre-cirugia con una peor puntuacién en el PHES basal y a los
3 meses, en el ANT post-cirugia (3 y 6 meses) y en el test de Stroop a los 3 meses. De

forma similar, en un estudio previo llevado a cabo por nuestro grupo (147) en pacientes
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con cirrosis hepatica, se observé que la IL-6 y la IL-18 fueron significativamente mas altas
(2.5 veces y 2.2 veces, respectivamente) en los pacientes con EHM que en aquellos sin
EHM vy se obtuvieron correlaciones significativas entre los niveles de IL-6 o IL-18 y la
puntuacion del PHES. En otro estudio de nuestro grupo (126) se observaron niveles mas
altos de IL-6 e IL-18 en pacientes con enfermedad hepatica, sobre todo en pacientes con
EHNA vy cirrosis hepatica. Ademas, estos niveles de inflamacion junto con un amonio

elevado podrian inducir alteraciones neuroldgicas en estos pacientes.

Por tanto, una mayor carga inflamatoria pre-cirugia, en concreto unos niveles
elevados de IL-22 e IL-6, se correlacionaron con una peor puntuacion en los test
psicométricos pre y post-cirugia. Dichos hallazgos concuerdan con otro estudio llevado
a cabo en 2023 por nuestro grupo (148) donde la aparicidn de deterioro cognitivo leve
en pacientes con EHGNA se asocié con un aumento en los niveles plasmaticos de
citocinas, como IL-22 y la IL-6. Sin embargo, también se correlacionaron unos niveles
elevados pre-cirugia de CX3CL1 e IL-22 con una mejor puntuacién del test d2 previo a la
cirugia y a los 3 meses, respectivamente. Estos hallazgos podrian justificarse por el
efecto protector descrito en ambas IL sobre los hepatocitos y la inflamacién (209, 247,

254-256).

No se conocen los mecanismos por los cuales la IL-6 puede influir en la funcidn
cognitiva. La IL-6 altera la transduccion de sefiales asociada a algunos
neurotransmisores, modifica la sefializacién del calcio en neuronas del cerebelo (257) y
activa sus receptores en células endoteliales, que transmiten las alteraciones al cerebro
conduciendo al deterioro cognitivo y motor (164). Estos efectos de la IL-6 sobre la
neurotransmision podrian estar involucrados en su papel en las alteraciones

neuroldgicas.
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6. ALTERACIONES EN LA FUNCION HEPATICA E IMPACTO DE LA CIRUGIA BARIATRICA

La prevalencia de EHmet en nuestra cohorte de pacientes con obesidad fue
elevada (89%) y concordante con lo descrito previamente en la literatura (90%) (33, 34).
Dicha prevalencia se redujo al 47% y al 33% a los 3 y 6 meses de realizar la cirugia

baridtrica, respectivamente (resolucion del 57%).

Nuestros hallazgos fueron consistentes con estudios publicados previamente
donde se incluyen datos histoldgicos antes y después de la cirugia. Los estudios
realizados por Lee et al. (117) y Mummadi et al. (258) indicaron que la tasa de mejoria
o resolucidn de la esteatosis, fibrosis, esteatohepatitis, balonizacién e inflamacién fue
del 66-92%, 40-66%, 81%, 76% y 50%, respectivamente. Posteriormente, un
metaanadlisis llevado a cabo en 2022 que incluyd 3751 pacientes (259) concluyd que la
tasa de resolucién completa de la esteatosis, la balonizacién, la inflamacidn y la fibrosis

tras una cirugia bariatrica fue del 56%, 49%, 45% y 25%, respectivamente.

Por otra parte, en otro estudio publicado en 2024 (260) que incluyé casi 4.000
pacientes con EHmet (definida por la presencia de esteatosis en la ecografia y un factor
de riesgo metabdlico) se observd una prevalencia de EHmet del 12% a los 4 afios de la

cirugia.

La prevalencia de esteatohepatitis metabdlica (definida como un NAS >3) y
fibrosis significativa en el analisis histolégico de nuestra cohorte fue baja comparado
con lo descrito en la literatura, 14% vs 30% y 0% vs 5-10%, respectivamente (33, 119,

261, 262).

Nuestra cohorte de pacientes redujo de forma significativa el IMC y el perimetro
abdominal tras la cirugia. La cirugia bariatrica supuso una reduccién media del IMC de
8.5y 11.8 kg/m?a los 3 y 6 meses, respectivamente, un porcentaje de EIMCP del 47% y
del 64% y un porcentaje de PTP de 19% y de 26%, respectivamente. Dichos resultados
fueron comparables a los observados previamente en la literatura (119, 263, 264).

Considerando el porcentaje de EIMCP como uno de los indices de calidad en cirugia
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bariatrica (95), podriamos afirmar que la cirugia baridtrica resulté ser eficiente en
nuestra cohorte de pacientes al haberse registrado un EIMCP medio > 50% a los 6 meses
de la cirugia. En concreto, el 71% de los pacientes presenté un resultado bueno de la
cirugia bariatrica (EIMCP = 50%) y un 37% un resultado excelente (EIMCP > 65%) a los 6
meses de la cirugia. Segun los criterios de Larrad (95), uno de los diversos requisitos que
deben cumplirse para considerar efectiva una técnica quirurgica, es la consecucién de
un EIMCP >50% a los 12 meses de la cirugia. Aunque el presente estudio no ha alcanzado
los 12 meses de seguimiento, a corto-medio plazo se obtuvieron indicadores de
efectividad adecuados al criterio citado. Seria recomendable reevaluar a los 12 meses

de la cirugia para confirmar si se mantienen los indicadores de éxito observados.

A nivel analitico, las enzimas hepaticas en los pacientes con EHmet se encuentran
habitualmente dentro del rango de la normalidad (30, 119), como ocurridé en nuestra
cohorte de pacientes previo a la cirugia. Lo mismo ocurrié con los indices seroldgicos
calculados en nuestra cohorte (FIB-4, APRI). Tras la cirugia se observd un descenso
significativo de los niveles de GGT, manteniéndose dentro del rango de normalidad.
Dichos hallazgos ya se han descrito previamente y podrian indicar un reajuste del rango

normal real de estos pacientes (119).

Por otro lado, se produjo un ligero aumento de la bilirrubina y fosfatasa alcalina
en los pacientes de nuestra cohorte después de la cirugia bariatrica sin alcanzar valores
por encima del limite superior de la normalidad. En algin estudio previo se ha descrito
casos de disfuncion hepatica tras un procedimiento bariatrico (265) aunque en estudios
posteriores también se ha observado un aumento de los niveles de bilirrubina sin
repercusion clinica (119). Nuestros datos tampoco sugirieron que la disfuncién hepatica
fuera particularmente prevalente después de la cirugia bariatrica aunque se recomienda
realizar un control de la funcién hepatica en todos los pacientes sometidos a

procedimientos bariatricos.

En nuestro estudio también se observé una mejoria global del perfil metabdlico
con un descenso significativo de los niveles de insulina, indice HOMA, glucemia, HbAlc

y triglicéridos tras la cirugia. En los primeros 3 meses de la cirugia el porcentaje de
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pacientes con unos niveles de HbAlc patoldgicos (> 6.5%) se redujo mas de la mitad, de
un 30% a un 11%. Lo mismo ocurridé con los pacientes con un indice HOMA patoldgico
(= 2.5), de un 83% a un 44%, y con unos niveles patoldgicos de triglicéridos (> 150
mg/dL), de un 16% a un 6%. De forma similar, en los estudios llevados a cabo por
Mathurin et al. (262) y Navarro et al. (266) también se observé una mejoria analitica
significativa tras la cirugia a nivel metabdlico (descenso de la glucemia, los triglicéridos,

la GGT y el indice HOMA) al afio y a los 3-5 afios de la cirugia bariatrica.

Los niveles séricos de monocitos, neutrdéfilos, plaguetas e IgG se encontraban
dentro del rango de la normalidad antes de la cirugia. Tras la cirugia, se observé un
descenso significativo de dichos niveles pero manteniéndose dentro de valores
normales. Segun la revision de Peiseler et al. (207), los monocitos presentan una funcion
proinflamatoria en el dafio a los hepatocitos y producen una activacion temprana de los
macroéfagos hepaticos: las células de Kupffer. Por otro lado, los neutrdfilos inducen la
liberacién de proteasas, elastasa, mieloperoxidasa y radicales oxidativos que
promueven la esteatohepatitis, incluida la IL-18. Por ultimo, en la esteatosis hepatica las
plaguetas reclutan de forma temprana células inmunes y forman un puente entre la
inmunidad innata y la adaptativa. El descenso de estos grupos celulares (neutrofilos,
monocitos, plaquetas, I1gG) en nuestra poblacién tras la cirugia podria explicarse por el
estado de inflamacién crénica asociado a la obesidad y su mejoria tras la pérdida de

peso.

Los niveles de amonio en nuestra poblacién a estudio fueron bajos previos y tras
la cirugia bariatrica, sin observarse diferencias significativas, hallazgos ya descritos
previamente en pacientes con EHGNA (126). Dichos hallazgos se justifican puesto que la
acumulacién de toxinas como el amonio en sangre ocurre en el contexto de una
insuficiencia hepatica avanzada y junto a otros factores favorece el desarrollo de la EH
(120). Por tanto, el amonio no parece jugar un papel clave en la fisiopatologia de las
alteraciones neuroldgicas en este contexto donde probablemente el componente

metabdlico y la inflamacidn sistémica sea mds importante.
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Tras la cirugia bariatrica también se observd un descenso significativo de la
elasticidad y la esteatosis hepdtica, evaluada mediante la elastografia, hecho ya
observado en estudios previos (119). A los 6 meses de la cirugia, la presencia de fibrosis
avanzada (F3-F4) segun la elastografia se redujo significativamente a una décima parte
de la poblacién (de 26 a 2%) y la presencia de esteatosis significativa (52-S3) a menos de
la mitad de la poblacién (de 80 a 35%). En el estudio llevado a cabo por Nixdorf et al.
(119) también se observd una reduccion de la esteatosis significativa, evaluada
mediante la elastografia, de 83% a 45%. En un estudio que incluyé 120 pacientes con
biopsia y elastografia hepaticas (267) se evalud la capacidad diagndstica del CAP para
evaluar la esteatosis en individuos con obesidad mdrbida. Los autores concluyeron que
la medicién del CAP mediante la sonda XL es una herramienta no invasiva precisa para
evaluar la esteatosis hepatica. Ademas, en otro estudio llevado a cabo por Garg et al.
(268) donde también se incluyeron 76 pacientes con datos elastograficos e histolégicos
antes y después de una cirugia baridtrica, los autores concluyeron que la cirugia
bariatrica se asocia a una mejoria significativa de la LSM, el CAP, |la esteatohepatitis y la
fibrosis siendo la LSM y el CAP herramientas viables y precisas para diagnosticar fibrosis
avanzada y esteatosis hepatica en individuos con obesidad mérbida. Por tanto, los datos
elastograficos obtenidos en nuestro estudio tras la cirugia bariatrica serian comparables

a los obtenidos en un andlisis histoldgico.

Al evaluar el impacto de los pardmetros histolégicos sobre las alteraciones
neuroldgicas respecto el grupo control se observdé que uUnicamente la presencia de
microesteatosis aumentd hasta 6 veces el riesgo de presentar una coordinacion alterada
previo a la cirugia. Como ya se describid previamente en el estudio de Giménez-Garzd
et al. (128) y de Wernberg et al. (34) la presencia de inflamacidon en la histologia no se
asocié con la disfuncion neurolégica. Esto concuerda también con los resultados
observados previamente en pacientes con cirrosis por Mangas-Losada et al. (269),
guienes concluyeron que, mas que el grado de la enfermedad hepatica, la aparicién de
EHM dependia de un cambio en los pardmetros de inflamacién periférica. Por tanto,
estos hallazgos sugieren que la aparicidon de alteraciones neurolégicas en la EHmet

depende de otros factores adicionales al grado de enfermedad hepatica.
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Los pacientes de mayor edad (OR 1.1) y los varones (OR 7.4) también
presentaron mas riesgo de una coordinacién alterada pre y post-cirugia mientras que
las mujeres presentaron hasta 12 veces mas riesgo de una velocidad de procesamiento
y atencidén selectiva alteradas, comparado con el grupo control. Dichos hallazgos se
pueden justificar debido a que los pacientes ancianos y las mujeres presentan menor
masa muscular y mayor riesgo de sarcopenia, hallazgos que en estudios previos se ha
asociado con mayor riesgo de desarrollar deterioro neuroldgico (184, 185). Sin
embargo, en el estudio de Wernberg et al. (34) ser varén también se asocié a un mayor
riesgo de deterioro cognitivo. Estos hallazgos podrian sugerir que el cerebro masculino
es de alguna manera mas susceptible a los trastornos metabdlicos e inflamatorios en la
obesidad (270). En nuestra cohorte, la edad también se correlacioné con una peor
concentracion, velocidad de procesamiento y atencion selectiva-sostenida pre y post-

cirugia.

Enrelacién al tratamiento créonico, comparado con el grupo control, los pacientes
en tratamiento antidiabético presentaron aproximadamente 6 veces mas riesgo de
alteracion de la velocidad de procesamiento y atencidn selectiva pre y post-cirugia asi
como 4 veces mas riesgo de alteracidn de la coordinacién post-cirugia. Sin embargo, el
tratamiento para la DM, en concreto la metformina, se asocié con un menor riesgo de
presentar alteracidn en la fluidez semdntica post-cirugia. Los pacientes en tratamiento
dislipémico presentaron entre 3 y 4 veces mas riesgo de alteracién de la coordinacion
pre y post-cirugia. Sin embargo, los pacientes que recibian betabloqueantes
presentaron menor riesgo de alteracion de la fluidez semantica pre-cirugia. Dichos
hallazgos podrian estar sesgados puesto que no se puede distinguir si las alteraciones
observadas fueron debidas al tratamiento pautado o a la enfermedad subyacente.
Ademads, segun la literatura existente, el tratamiento antidiabético se ha asociado a
mejorias a nivel cognitivo en pacientes con demencia, enfermedad de Alzheimer y
enfermedad de Parkinson (271-273). En relacion al tratamiento dislipémico los estudios
publicados son contradictorios sobre su efecto positivo, negativo o neutro sobre el
deterioro cognitivo (274, 275). Otros estudios también observaron un beneficio del

tratamiento betabloqueante en los pacientes con deterioro cognitivo (276).
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Al evaluar los parametros analiticos, los pacientes con niveles basales mas
elevados de plaquetas, GGT, neutrofilos y triglicéridos, asi como aquellos pacientes con
DM definida por una HbAlc basal alterada (> 6.5%) presentaron mayor riesgo de
alteracion neurolégica pre y post-cirugia sobre todo en las areas de velocidad de
procesamiento, atencidén selectiva, coordinacién y fluidez semdntica. Ademads, los
pacientes con unos niveles basales mas elevados de albumina presentaron menos riesgo
de alteracién neurolégica post-cirugia. Por tanto, aquellos pacientes con mayor carga
inflamatoria (plaquetas y neutrdéfilos elevados), alteracidon hepatica (GGT elevada,
albumina baja) y peor perfil metabdlico (triglicéridos elevados y la presencia de DM)
presentaron mas riesgo de alteraciones neuroldgicas pre y post-cirugia comparado con

el grupo control.

En nuestra cohorte de pacientes, unos niveles mas elevados de LDL basales se
asociaron con un menor riesgo de presentar un test de coordinacién bimanual alterado
pre-cirugia y un test de Stroop alterado a los 3 meses. De forma similar en el estudio
llevado a cabo por Wernberg et al. (34) se observé que un mayor nivel de LDL redujo el
riesgo de estar en el grupo con deterioro cognitivo. Se desconoce la base de esta
asociacion, el cerebro es el érgano mas rico en colesterol del cuerpo, y sus niveles
parecen ser independientes del de los tejidos periféricos puesto que la barrera
hematoencefalica previene la captacién de colesterol unido a lipoproteinas (277).
Algunos estudios sugieren que, aunque unos niveles bajos de LDL reducen el riesgo de
accidentes cerebrovasculares, también podrian estar asociados con un deterioro

cognitivo mas rapido dependiente de la edad (278, 279).

En el estudio de Giménez-Garzo et al. (157) también se evalud la influencia de
algunas comorbilidades en la prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes con
EHGNA. Los autores concluyeron que la presencia de DM y sindrome metabdlico
aumento la prevalencia de alteraciones neuroldgicas (del 27 al 38% y del 28 al 37%,
respectivamente) mientras que la hipertensién arterial o la dislipemia no parecieron

afectar significativamente la prevalencia de alteraciones neuroldgicas.
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En nuestra poblacidn, la pérdida de peso tras la cirugia no se asocid con la
mejoria cognitiva de los pacientes. Sin embargo, en nuestra cohorte llama la atencion
que de los pacientes con un ANT normal a los 6 meses de la cirugia, la mayoria (72 y
81%) presentaron un resultado bueno (EIMC > 50%) y un resultado excelente (EIMC >
65%) de la cirugia bariatrica. Por otro lado, de los pacientes con un ANT alterado a los 6
meses de la cirugia, una minoria (28 y 19%) habia alcanzado un EIMC > 50% y > 65%
respectivamente. Por tanto, los pacientes que alcanzaron mayor pérdida de peso tras la
cirugia, expresado mediante el EIMCP, presentaron una tendencia a una mejoria
neuroldgica, sobre todo en la fluidez semantica. Es posible que aumentando el tamafio

muestral y el tiempo de seguimiento si se obtendrian resultados significativos.

Al evaluar las correlaciones de las variables analiticas con las diferentes
puntuaciones de los test psicométricos de nuestra cohorte se observaron unos
resultados muy heterogéneos y sin poder demostrar causalidad. Destaca que los
pacientes con mayores niveles de insulina y HbAlc basales presentaron peor
coordinacion, velocidad de procesamiento y atencion selectiva pre y post-cirugia
aunque en otras areas la correlacién fue positiva. Al evaluar los lipidos (colesterol total,
LDL y triglicéridos) también se observd una correlacidén positiva con las puntuaciones
de diferentes test psicométricos pre y post-cirugia, hallazgos ya justificados por
Wernberg et al. (34), mientras que unos niveles de triglicéridos basales mas elevados se
correlacionaron con peor puntuacién en el PHES post-cirugia y unos niveles mas
elevados de LDL basales con una mayor interferencia en el test de Stroop post-cirugia.
Dicha heterogeneidad de resultados podria estar en relacion al tratamiento recibido
antes y después de la cirugia, efecto que no fue evaluado en nuestro estudio. Los niveles
elevados de las transaminasas basales, GOT y GGT, se correlacionaron con mayor
afectacién neuroldgica a diferencia de lo que ocurrid con la GPT. De nuevo, los pacientes
con mas carga inflamatoria en el hemograma basal (niveles elevados de neutrdfilos,
monocitos y plaquetas) se correlacionaron con una mayor afectacién neuroldgica en la

mayoria de las esferas, en consonancia con lo descrito previamente.

Los niveles elevados de amonio basal se correlacionaron con una peor

coordinacion pre y post-cirugia asi como una mayor interferencia en el test de Stroop
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post-cirugia. Por otra parte, los niveles elevados de amonio post-cirugia se
correlacionaron con una peor puntuaciéon del PHES pre-cirugia. Dicha correlacion ya se

sugirid en el estudio llevado a cabo por Felipo et al. (126).

Por dltimo, Ilama la atencién que los pacientes con mayor esteatosis en la
elastografia hepatica (CAP basal elevado) presentaron una peor velocidad de

procesamiento y atencion selectiva post-cirugia.

7. EVALUACION DE FACTORES PREDICTORES DE RESPUESTA NEUROLOGICA TRAS LA
CIRUGIA

En el analisis multivariable se observé que una mayor edad, unos niveles mas
elevados de IL-6 basal y la DM se asociaron con un mayor riesgo de deterioro

neuroldgico tras la cirugia bariatrica, evaluado mediante el ANT.

La inflamacidn es uno de los procesos mas importantes que promueven el
desarrollo del deterioro cognitivo (280, 281). En la obesidad y la EHmet se produce un
estado de inflamacién crénica como consecuencia del desequilibrio de citocinas vy
adipocitocinas (47, 49, 50), entre ellas la IL-6, que aumenta la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica dando lugar a neuroinflamacién y disfuncién del hipocampo
(155, 156), siendo el hipocampo el responsable de la memoria y el aprendizaje de los

individuos.

Por otra parte, las enfermedades del higado y del cerebro comparten factores de
riesgo metabdlicos tales como la resistencia a la insulina, la DM, la hipertensién arterial,
el sobrepeso, el sedentarismo y la dislipidemia (282). Estos factores con frecuencia
coexisten también con la EHmet y se han asociado con un empeoramiento de la
enfermedad de pequefios vasos cerebrales, lo que resulta en lesiones de la sustancia
blanca, microhemorragias cerebrales y atrofia cerebral. Ademas, la EHmet se caracteriza

por una mayor inflamacion que induce la actividad plaquetaria, un estado pro-
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coagulante y una disfuncidon endotelial, lo que también podria llevar a cambios en los

vasos cerebrales (153, 283).

Como se ha comentado previamente, en los estudios de Weinstein et al. (137) y
Yu et al. (129) los autores observaron que la disfuncidn cognitiva en pacientes con
EHGNA/EHGmet estaba asociada a la presencia de prediabetes/DM tipo 2. Un factor
comun en individuos con EHmety DM tipo 2 es la resistencia a la insulina. Estos hallazgos
sugieren que la resistencia a la insulina podria ser un factor importante en la relacién
entre la EHmet y las alteraciones neuroldgicas. Ademas, la resistencia a la insulina no
solo afecta al higado o al metabolismo, sino que también se ha asociado a otras
enfermedades neurolégicas como la enfermedad de Alzheimer (152, 281, 284), donde
uno de los sintomas mas relevantes es el deterioro cognitivo. En otro estudio (285), en
un modelo animal, se observé que un aumento en la resistencia a la insulina condujo al
desarrollo tanto de EHNA como de enfermedad de Alzheimer. Por tanto, nuestro
estudio, junto con estudios previos, sugiere que podria existir un vinculo entre los
trastornos metabdlicos (como la EHmet y la DM tipo 2) y las enfermedades cognitivas,

en el cual la resistencia a la insulina podria desempeiiar un papel central.

8. LIMITACIONES

Nuestro estudio presentd algunas limitaciones. En primer lugar, el tamafo
muestral pudo dificultar la obtencidn de significacion en los andlisis estadisticos. Previo
al inicio del estudio se realizé un calculo del tamafio muestral para el objetivo principal.
Considerando una frecuencia del 70% de alteraciones neurolégicas en pacientes con
obesidad mdrbida y EHmet y una mejora del 50% tras la cirugia se obtuvo un tamafio
muestral de 48 pacientes. Finalmente, en nuestro estudio, se incluyeron un total de 59
pacientes que firmaron el consentimiento informado, de los cuales 53 pacientes
completaron el seguimiento a los 3 meses. Utilizando como test de referencia el ANT,
que es el recomendado en la guia de la EASL (177), se observé que estas proporciones
se cumplieron de forma bastante aproximada, del 63% previo a la cirugia al 35% de

alteraciones neuroldgicas tras la cirugia. Por tanto, el tamafo muestral fue suficiente
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para el objetivo principal. Dicho tamafio muestral se calculé para el objetivo principal,

es posible que algunos objetivos secundarios requirieran un tamano muestral superior.

En segundo lugar, al tratarse de un estudio observacional, la elasticidad y la
esteatosis hepdtica se determinaron tras la cirugia mediante métodos no invasivos
(escalas seroldgicas, elastografia hepatica). Por tanto, no se evaluaron directamente los
cambios en la inflamacién o la fibrosis hepatica a nivel histolégico y no se pudo
extrapolar con total seguridad si los cambios en los pardmetros no invasivos reflejaron
verdaderamente una regresion de la inflamacion y de la fibrosis o existian otros factores
de confusidn. Sin embargo, segln las recomendaciones de la guia EASL 2024 (18), la
biopsia hepatica no es adecuada para controlar la evolucién de la enfermedad o la
respuesta al tratamiento en la practica clinica habitual debido a su invasividad y a las
limitaciones relacionadas con el procedimiento. Por ello, se recomienda el uso de
métodos no invasivos que combinen valores elastograficos, parametros sanguineos y
datos antropométricos. Ademas, diversos estudios que incluyen datos histolégicos y
elastograficos han confirmado la capacidad diagndstica del CAP para evaluar la
esteatosis hepdtica (267, 268). Cabe destacar que, si bien la EHmet fue prevalente en la
cohorte incluida en este estudio, la prevalencia de esteatohepatitis metabdlica fue baja

y ningun paciente presentd criterios histoldgicos de cirrosis hepatica.

Por ultimo, nuestro estudio solo examind los cambios a corto y medio plazo tras
la cirugia puesto que es el periodo donde se produce la mayor pérdida de peso y la
mayor parte de los cambios metabdlicos, como ya se ha descrito en la literatura (119).
Sin embargo, pasados los 6 meses (hasta los 5 afios tras la cirugia) se siguen produciendo
cambios significativos a nivel metabdlico, tal como se observd en los estudios llevados a
cabo por Mathurin et al. (262) y Navarro et al. (266). Por tanto, se requieren estudios

adicionales tras la cirugia baridtrica durante un periodo de seguimiento mas largo.
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IX. CONCLUSIONES

1-

En los pacientes con obesidad modrbida y EHmet se observa una mejoria
neuroldgica (cognitiva y motora) tras la realizacidon de una cirugia baridtrica. Por
tanto, la cirugia bariatrica, mas alld de las intervenciones nutricionales y de estilo
de vida, podria tener un papel importante para contrarrestar el deterioro

neurolégico en pacientes con EHmet y obesidad mérbida.

La prevalencia de alteraciones neuroldgicas en los pacientes con obesidad
morbiday EHmet es elevada. Dicha prevalencia se relaciona con una mayor carga
inflamatoria (plaguetas y neutrdéfilos elevados), mayor alteracién hepatica (GGT

elevada) y el tratamiento para la DM.

En los pacientes con obesidad mérbida y EHmet se observa una mejoria de la
calidad de vida, sobre todo en la esfera fisica, ya en los primeros tres meses tras

la realizacion de una cirugia bariatrica.

El consumo de alcohol en pacientes con obesidad morbida y EHmet sometidos a

una cirugia baridtrica es bajo antes y después de la misma.

Tras una cirugia baridtrica se produce una mejoria global del perfil metabdlico,

de la funcién hepatica y de los pardmetros elastograficos.

Los individuos con microesteatosis en el analisis histoldgico, mayor carga
inflamatoria (IL-6, plaquetas y neutrdfilos elevados; TGFB bajo), mayor alteracién
hepdtica (GGT elevada, albumina baja) y peor perfil metabdlico (triglicéridos
elevados y HbAlc alterada) en el andlisis sanguineo presentan mas riesgo de
alteraciones neuroldgicas tras una cirugia bariatrica. En concreto, en el Animal
Naming Test, la edad, la IL-6 y |la presencia de DM se asocian con un mayor riesgo

de alteracion neuroldgica tras la cirugia.
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Xll. ANEXOS

Anexo 1. Cuestionario de calidad de vida SF-12.

CUESTIONARIO DE SALUD SF12

Instrucciones:

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas
permitirdn saber cdmo se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer actividades

habituales.

Por favor, conteste cada pregunta marcando una casilla. Si no esta seguro/a de coémo

responder a una pregunta, por favor, conteste lo que le parezca mas cierto.
1. En general, usted diria que su salud es:

o Excelente

o Muy buena

o Buena
o Regular
o Mala

2. Su salud actual, éle limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar

la aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de una hora?

o Si, me limita mucho
o Si, me limita un poco

o No, no me limita nada
3. Su salud actual, éle limita para subir varios pisos por la escalera?

o Si, me limita mucho
o Si, me limita un poco

o No, no me limita nada

4. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de

su salud fisica?

o Si

o No
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5. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en

sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

o Si

o No

6. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de

alguin problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

o Si

o No

7. Durante las 4 ultimas semanas, éno hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan
cuidadosamente como de costumbre, a causa de algun problema emocional (como estar

triste, deprimido, o nervioso)?

o Si

o No

8. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo

habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

o Nada
o Unpoco
o Regular

o Bastante

o Mucho
9. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cudnto tiempo se sintié calmado y tranquilo?

o Siempre

o Casisiempre

o Algunas veces
o Muchas veces
o Solo alguna vez

o Nunca

10. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiempo tuvo mucha energia?
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o Siempre

o Casisiempre

o Algunas veces
o Muchas veces
o Solo alguna vez

o Nunca
11. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cudnto tiempo se sintié desanimado y triste?

o Siempre

o Casisiempre

o Algunas veces
o Muchas veces
o Sélo alguna vez

o Nunca

12. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ con qué frecuencia la salud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o

familiares)?

o Siempre

o Casisiempre

o Algunas veces
o Muchas veces
o Solo alguna vez

o Nunca
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Study Term. The Licensed Surveys, Software, SMS Scoring Solution, and all intellectual property rights related thereto
(“Survey Materials”), in the authorized Data Collection Method, Modes of Administration, and Approved Languages
indicated on Appendix B; and to administer the Licensed Surveys only up to the total number of Administrations (and to
make up to such number of exact reproductions of the Licensed Surveys necessary to support such Administrations) in any
combination of the specific Licensed Surveys and Approved Languages, Data Collection Method, and Modes of
Administration.

D. Electronic Signature: The parties agree that execution of this Agreement by e-Signatures (as defined below) shall have
the same legal force and effect as the exchange of original signatures.

Pursuant to this Agreement, e-Signatures shall mean a signature that consists of one or more letters, characters, numbers
or other symbols in digital form incorporated in, attached to or associated with the electronic document, that (a)is unique to
the person making the signature; (b) the technology or process used to make the signature is under the sole control of the
person making the signature; (c) the technology or process can be used to identify the person using the technology or
process; and (d) the electronic signature can be linked with an electronic document in such a way that it can be used to
determine whether the electronic document has been changed since the electronic signature was incorporated in, attached
to or associated with the electronic document.
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EXECUTED by the duly authorized representatives as set forth below.

QualityMetric Incorporated, LLC Concepciéon Gémez Medina c/o University of Valencia
Signature: Signature: = é

Name; Name: Concepcion@Boémez@Medina

Title: Title:

Date: Date:  01-February-22
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QualityMetric Incorporated, LLC NON-COMMERCIAL LICENSE TERMS AND CONDITIONS - APPENDIX A
Attached to and Incorporated into License No. QM057956

1. No Commercial Use of Data - Licensee agrees to use the data resulting from Licensee’s administration of
the Survey Materials only for the Approved Purpose and related academic or scientific uses. Licensee agrees not
to use such data for any other purpose or to provide such data to any commercial entity or to any entity for
commercial purposes, including without limitation any university or university hospital.

2. Copyright Protection. The Survey Materials are copyrighted works owned by QualityMetric Incorporated, LLC.
Copyright protection means that Licensee cannot reproduce, copy, modify, or distribute the Survey Materials or any part
of them without QualityMetric Incorporated, LLC’s consent, even if the Survey Materials were not obtained from
QualityMetric Incorporated, LLC. This Agreement constitutes QualityMetric Incorporated, LLC’s consent for Licensee to
use the Survey Materials only as specified in this Agreement.

3. Term and Termination — Term and Termination — This Agreement shall be effective until the earlier to occur of (a)
completion or termination of Services in connection with the Approved Purpose specified on page one of this agreement,
or (b) expiration of the Study Term specified on page one of this agreement, after which the licenses granted hereunder
shall terminate and this Agreement shall terminate upon full payment therefore. Notwithstanding the foregoing, either party
may terminate this Agreement at any time in the event of a material breach of this Agreement by the other party that is not
cured within thirty (30) days following notice to the breaching party.

4. Administration by Students and Third Parties — Students of Licensee may use and administer the Licensed Surveys,
subject to each such students’ execution of QualityMetric Incorporated, LLC’s Acknowledgement by Students form,
available by request. A third party service provider may administer the Licensed Surveys on behalf of Licensee subject to
such third party’s execution of QualityMetric Incorporated, LLC’s Acknowledgement by Agent form; provided, that Licensee
shall not be relieved of its obligations by use of such third party, and Licensee shall be responsible for any breach of this
Agreement by such third party.

5. Trademark and Copyright Notices — Licensee agrees to reproduce the copyright and trademark notices included
with the Survey Materials on all reproductions of the Survey Materials permitted hereunder, including electronic
reproductions and representations. Licensee shall not alter the wording or order of the items or any other part of the Survey
Materials. Licensee shall not create any derivative work from the Survey Materials.

6. Maintenance of Records — Licensee shall maintain accurate records containing information sufficient to verify
Licensee’s compliance with this Agreement, including, but not limited to, records of the number of reproductions of the
Licensed Survey(s) made, the location of and/or confirmation of the destruction of such reproductions, and the number of
administrations of the Licensed Survey(s) performed. QualityMetric Incorporated, LLC or a third party auditor of its choice
reasonably acceptable to Licensee shall have the right, not more frequently than once in each calendar year and on thirty
(30) days advance notice to Licensee, during usual business hours, to examine such records for the sole purpose of verifying
Licensee’s compliance with the terms of this Agreement.

7. Proprietary Rights —

a. Licensee acknowledges that the Survey Materials shall be and remain at all times the property of
QualityMetric Incorporated, LLC. Licensee shall have no right, title or interest in the Survey Materials except for the
limited license described herein. Licensee shall not use, modify, reproduce, or transmit any of the Survey Materials
except as expressly provided hereunder. If the Approved Purpose includes administration of the Licensed Surveys
in physical form, Licensee is authorized to make exact reproductions of the Licensed Survey(s) sufficient to support
such administrations. Licensee agrees that it shall not challenge or assist any other party in challenging the validity,
ownership or enforceability of the Survey Materials.

b. Licensee acknowledges and agrees that the Data Collection Method and Modes of Administration reflected
in this Agreement are the only manner in which Licensee may administer the Licensed Surveys.

Filename: University of Valencia — Concepcion Gomez Medina — SLA QM057956
Template: OGSR Unfunded Student LA Template 12Aug20 Page 3 of 10

206




QualityMetric

We measure health.

c. Licensee acknowledges and agrees that scoring of Licensed Survey(s) responses must be performed by
QualityMetric Incorporated, LLC or by Licensee through use of a QualityMetric Incorporated, LLC scoring solution.
Licensee shall not embed, input, insert, or transfer the Survey Materials, QualityMetric Incorporated, LLC’s scoring
algorithms (regardless of the source of the algorithms), or any part thereof, into Licensee’s systems or applications
absent purchase by Licensee of a QualityMetric Incorporated, LLC scoring solution.

d. Licensee acknowledges and agrees that any translations of the Licensed Surveys into any language must
be performed by QualityMetric Incorporated, LLC, and QualityMetric Incorporated, LLC retains ownership of any
and all translations.

e. Licensee acknowledges and agrees that the results, data and all information obtained through the
utilization and administration of the Survey Materials are solely for the Licensee’s own use and analysis,
consistent with and as contemplated by the Approved Purpose, and may not be sold to, or otherwise, transferred
for value (in any manner) to a third party.

f. Licensee may publish aggregated survey results in scientific and/or academic journals, papers, reports and
presentations (the “Publications”) related to the Approved Purpose. License may cite the Survey Materials and/or
the reference materials provided Licensee includes the appropriate copyright and trademarks notices and Licensee
does not indicate that QualityMetric Incorporated, LLC has endorsed the Publication in any manner. Licensee may
not include a copy or any portion of the Survey Materials in any Publication including screenshots or excerpts of the
Survey Materials.

8. Confidentiality; Injunctive Relief — Licensee acknowledges that the Survey Materials are valuable assets of
QualityMetric Incorporated, LLC and that the value of the Survey Materials would be significantly impaired by the
unauthorized distribution or use of them. Licensee shall ensure that the Survey Materials are not used for unauthorized
purposes or by unauthorized persons, and shall promptly report any such unauthorized use to QualityMetric Incorporated,
LLC. Licensee acknowledges that, in the event of any material breach of this paragraph by the Licensee, money damages
would not be a sufficient remedy, and that QualityMetric Incorporated, LLC shall, to the extent permitted by applicable law,
be entitled to equitable relief, including injunction. Such relief shall be in addition to all other remedies available at law or in
equity.

9. Disclaimer of Warranty — Licensee acknowledges that complex and sophisticated products such as the Survey
Materials are inherently subject to undiscovered defects. QualityMetric Incorporated, LLC cannot and does not represent
or warrant to Licensee that the Survey Materials are free from such defects, that operation of the Survey Materials will be
uninterrupted or error free, or that its results will be effective or suitable with respect to any particular application. SURVEY
MATERIALS AND SERVICES HEREUNDER ARE PROVIDED AS-IS, AND QUALITYMERIC INCORPORATED, LLC
MAKES NO REPRESENTATIONS OR WARRANTIES, EXPRESS OR IMPLIED, WITH RESPECT TO SUCH SURVEY
MATERIALS OR SERVICES, AND DISCLAIMS ALL WARRANTIES INCLUDING WITHOUT LIMITATION ANY
WARRANTIES AS TO MERCHANTABILITY, FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE, NON-INFRINGEMENT OR
OTHERWISE.

10. Compliance. — QualityMetric Incorporated, LLC and Licensee agree that in performing their respective obligations
under this Agreement, each shall conduct business in conformance with sound ethical standards of integrity and honesty
and in compliance with all applicable laws, rules and regulations. Licensee represents and warrants that it has not and shall
never engage in activities or use of the Survey Materials in a manner that is deceptive, scandalous, or involves moral
turpitude, or in any other manner that could injure the high market acceptance, good name and reputation of QualityMetric
Incorporated, LLC or the Survey Materials.

11. Limitation of Liability — In no event shall either party’s total liability to the other party for direct damages arising
hereunder exceed the amount of the Fees paid or owed by Licensee to QualityMetric Incorporated, LLC hereunder, except
for damages from claims for breach of confidentiality, unauthorized use of Survey Materials or failure to indemnify for which
there is no limit on direct damages. Further, in no event shall either party be liable to the other party for any special, punitive,
incidental, indirect, or consequential damages, arising from any claimed breach of contract, or any other legal theory, even
if such party has been advised of the possibility of such damages.

12. Intellectual Property Indemnification — QualityMetric Incorporated, LLC will defend, at its expense, any action
brought against Licensee to the extent that it is based on a third party claim that a Licensed Survey infringes any patent,
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registered trademark, or copyright, provided that: (a) Licensee notifies QualityMetric Incorporated, LLC in writing within thirty
(30) days of its becoming aware of any such claim; (b) QualityMetric Incorporated, LLC has sole control of the defense and
all related settlement negotiations, provided that QualityMetric Incorporated, LLC shall not agree to any settlement that
includes an admission of wrongdoing on the part of Licensee or requiring any action by Licensee without Licensee's prior
written consent; and (c) Licensee provides QualityMetric Incorporated, LLC with the information, authority, and any and all
assistance reasonably required by QualityMetric Incorporated, LLC to provide the aforementioned defense. In the event of
an action against Licensee alleging infringement of the intellectual property rights of a third party with respect to a Licensed
Survey, or in the event QualityMetric Incorporated, LLC believes such a claim is likely, QualityMetric Incorporated, LLC shall
be entitled, at its option but without obligation or additional cost to Licensee, to (i) appropriately modify such Licensed Survey
so as not to infringe such third party intellectual property rights; provided, that such modifications or substitutions shall not
materially affect the function of such Licensed Survey; (ii) obtain a license with respect to the applicable third party
intellectual property rights; or (iii) if neither (i) nor (ii) is commercially practicable, terminate Licensee’s license hereunder as
to the effected Licensed Survey and refund the full license fee therefore. QualityMetric Incorporated, LLC shall have no
liability hereunder if the alleged infringement is caused by use of other than the then-most-recent version of such Licensed
Survey provided to Licensee by QualityMetric Incorporated, LLC, any combination of a Licensed Survey with non-
QualityMetric Incorporated, LLC programs or data, where the Licensed Survey alone would not have given rise to the claim,
or (iii) use of a Licensed Survey outside the scope of this Agreement. THIS SECTION STATES THE ENTIRE LIABILITY
OF QUALITYMETRIC INCORPORATED LLC AND LICENSEE’S SOLE AND EXCLUSIVE REMEDY WITH RESPECT TO
ANY ALLEGED INFRINGEMENT.

13. Scoring -

a. Licensee acknowledges and agrees that scoring of Licensed Survey responses must be performed by
QualityMetric Incorporated, LLC or by Licensee through the use of a QualityMetric Incorporated, LLC scoring
solution. Licensee shall not embed, input, or transfer the Survey Materials, QualityMetric Incorporated, LLC’s scoring
algorithms (regardless of the source of the algorithms), or any part thereof, into any systems or applications without an
appropriate written agreement with QualityMetric Incorporated, LLC.

b. Scoring Software. Licensee may install and use one copy of the desktop scoring software provided by
QualityMetric Incorporated, LLC to Licensee under this Agreement (“Software”) on a single computer, and may not
otherwise copy the Software. However, upon execution of an Acknowledgement by Agent form by a clinical research
organization or other third party vendor acting on Licensee’s behalf (“Agent”), Licensee shall have the right to transfer its
copy of the Software (without retaining a copy) to the Agent for use solely on Licensee’s behalf, provided that Licensee
warrants to QualityMetric Incorporated, LLC that Agent shall abide by all terms and conditions of this Agreement and
Licensee shall be responsible for any breach of this Agreement by such Agent. The Software may not be copied, shared
or used concurrently on different computers. Licensee may not reverse engineer, decompile, or disassemble the Software,
nor attempt in any other manner to obtain the source code. The Software and the algorithms it contains are proprietary
information of QualityMetric Incorporated, LLC. Licensee shall not attempt to circumvent any function of the Software that
limits its use to a certain number of administrations of the Licensed Surveys or to a certain time period. Licensee may not
rent or lease the Software to any other person.

c. QualityMetric_Incorporated, LLC Smart Measurement System (“SMS”) Scoring Solution. The “SMS
Scoring Solution” shall mean the algorithmic scoring engine that scores Licensed Survey responses collected on
QualityMetric Incorporated, LLC’s web-based survey administration interface. Licensee may not reverse engineer,
decompile, or disassemble the SMS Scoring Solution, nor attempt in any other manner to obtain the source code for
it. The SMS Scoring Solution and the algorithms it contains are proprietary information of QualityMetric Incorporated,
LLC. Licensee shall not attempt to circumvent any function of the SMS Scoring Solution that limits its use to a certain
number of administrations of the Licensed Surveys or to a certain time period. Licensee may not rent or lease the
SMS Scoring Solution to any other person.

14. Form Review — If Appendix B permits Licensee to administer the Licensed Surveys on an electronic device,
Licensee is required to submit screen shots or a link to the Licensed Surveys for each Approved Language to QualityMetric
Incorporated, LLC. QualityMetric Incorporated, LLC shall perform an initial form review to determine whether the Licensed
Surveys have been appropriately migrated to electronic format (the “Initial Review”). QualityMetric Incorporated, LLC will
complete its Initial Review of the Licensed Surveys for each Approved Language within two (2) weeks from QualityMetric
Incorporated, LLC’s receipt of screen shots or website link from Licensee. Upon QualityMetric Incorporated, LLC’s
completion of the Initial Review, QualityMetric Incorporated, LLC will provide Licensee with a detailed list of revisions that
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will need to be made before QualityMetric Incorporated, LLC can approve the electronic format. Licensee is required to
submit subsequent screen shots or a link to the Licensed Surveys for each Approved Language incorporating any changes
required by QualityMetric Incorporated, LLC until QualityMetric Incorporated, LLC provides its final approval of the electronic
format. Multiple rounds of review and revisions may be necessary prior to QualityMetric Incorporated, LLC being able to
provide final approval of the electronic format. Licensee is solely responsible for the electronic creation of the Licensed
Surveys. Nothing in this Agreement prohibits QualityMetric Incorporated, LLC from creating its own electronic forms of
Licensed Survey administration. The Licensed Surveys cannot be used in electronic format except as allowed pursuant to
the terms and conditions of this Agreement. Licensee acknowledges that there may be response differences due to effects
from use of electronic format compared to a static Data Collection Method and Mode of Administration such as paper/pencil.
Licensee assumes any and all risk of differential effects resulting from the use of electronic format.

15. Miscellaneous

a. Neither party may use the other party’s name in any press release, web site, promotional material or other
form of publicity without the prior written approval of such party.

b. This Agreement constitutes the entire and exclusive agreement between the parties and supersedes all
previous communications or agreements, either oral or written, with respect to the subject matter hereof. This
Agreement may not be modified or amended except by an instrument in writing signed by both parties. The
Appendices attached hereto are incorporated into and made a part of this Agreement for all purposes.

c. Any waiver of any breach or default under this Agreement must be in writing and shall not be deemed a
waiver of any other or subsequent breach or waiver. Failure or delay by either party to enforce compliance with
any term or condition of this Agreement shall not constitute a waiver of such term or condition.

d. If any provision in this Agreement is determined to be invalid or unenforceable, the remaining provisions
shall not be affected thereby and shall be binding upon the parties hereto, as though the invalid or unenforceable
provision were not contained herein.

e. In the event any Survey Materials or associated QualityMetric Incorporated, LLC intellectual property are
exported by Licensee outside of the country in which Licensee is located, Licensee is obligated and solely
responsible for ensuring compliance with all applicable import and export laws and regulations of the United States
of America and/or any applicable foreign jurisdictions.

f. This Agreement and performance hereunder shall be governed in accordance with the laws of the State of
Delaware, but excluding Delaware choice of law principles. With respect to any dispute arising in connection with
this Agreement, Licensee consents to the exclusive jurisdiction and venue in the state and federal courts located in
Delaware.

g. The terms and conditions of this Agreement supersede the terms of any license agreement embedded in
the Software, or any purchase order.

h. Any format and/or language changes have the potential to affect the survey data received. Therefore, to
maintain the validation and integrity of the SF Health Surveys, no language or formatting changes allowed. The
format of the survey is scientifically engineered to facilitate accurate and unbiased data, as well as keeping the SF
Health Survey in a visual format that is comprehensible to the patient/participant, including those who may be
impaired and/or elderly. Licensee must administer the survey in the exact format Licensed receives itin. The
only item Licensee may add is a header with patient identification and / or administration information. If
Licensee wishes to add a header, contact Licensee’s Account Representative. Do not use any forms Licensee
may have received in the past.

i. Licensee agrees that not using all eight domain scales may compromise the validity of comparisons to
norms and other interpretation guidelines.
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APPENDIX B

LICENSE AGREEMENT - DETAILS

Licensee: University of Valencia License Number: QMO057956

c/o Concepcién Gémez Medina
Blasco Ibafiez, 17
Valencia 46006 Spain

Licensed Surveys (Modes) and Services:

Item Description Mode of Admin Quantity
S5505 Desktop PRO CoRE Software 1
88517 Desktop PRO CoRE Software Scoring Keys: SF-12v2 300
S5805 Desktop PRO CoRE MSE Keys: SF-12v2 300
SS806 Desktop PRO CoRE DQE Report 300
BM999 General Population Norms 300
ES0170 SF-12v2, Standard (4-week) Recall Paper 1
Approved Languages:
Spain (Spanish)
LANGUAGES Language Fee 1
ADMOD12 Patients Enrolled 100
ITO105 Timepoint Setup 3
ADMINS Administrations (Patients x Timepoints) 300
1S0170 SF-12v2 Interview Script, Standard (4-week) Recall Interview Script 1
Approved Languages:
Spain (Spanish)
EM126 SF-12v2 User's Manual 3rd Ed. 1
Approved Languages:
United States (English)
TOTAL FEES: 0.00 USD
Payment Terms: Due on Receipt
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APPENDIX D - Project Details Form (Questionnaire)

Contact Information Completing the Form

Company Name: | University of Valencia, faculty of Medicine

Contact Name: | Or. Maria Pilar Ballester

Phone: +34 657972572

Email: mapibafe@gmail.com

Have you started or completed collecting data for your study/project?

If yes, please email a copy of the survey administered to submit to our Science Team to
QA if any changes to the form may affect the scoring and interpretation of the data
oollected. ( Fees May apply)

No

Are you receiving funding from any of the organizations below? (Mark an X )

Software Vendor No | Health Plan No Pharmaceutical Company No
Consortium Organization No | Hospital No Provider No
Employer No | Internal University Funded No Software Vendor No
Grant Funded Organization No [ Medical Device No Other: No
Government No | Non-Profit/Foundation No

The name of the above organizationsyou are receiving funding from:

Number of patients enrolled into the study? 100

Number of timepoints? 3

The estimated date you will need the survey to start programming or reproducing* the

survey form: 1/2/22

The estimated date you expect first patient to be enrolled: 1/2/22

The date you will score the last patient record: 31/12/23

When will you need the survey(s) for IRB submission? 1/2/22

When do you expect the study/project protocol to be finalized? 31/12/23

The Protocol Number:

The study/project name:

Cognitive impairtment in obese
patients undergoing bariatric surgery

The languages by country to be licensed in your trial:
Qick here for available languages (Hit CTRLkey and dick)

Spanish

The disease/therapeutic area of thistrial:

Non-alcoholic fatty liver disease and
obesity

Isthe study/project population? (Mark an X )

Adultix |Pediatric | |Both |

What isthe goal for the PRO/COA data being collected?

L . . . —_— thesis
For example: (l.e. Training, secondary analysis, manuscript, white paper, publication
What other surveys are being administered in this study? AUDIT
Filename: University of Valencia — Concepcion Gomez Medina — SLA QM057956
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(Markanx)

Are you collaborating with investigational sitesto?

Recruit Patients X
Collect patient survey data
Score and Analyze the survey data

other scientific documents?

Do you need translation services to translate protocols, ICFs, interview guides, manuals, and

| don’t think so

data?

Are you partnering with a vendor who will have access to QualityMetric PRO surveys and/or

No

Please list all vendors who will be administering, collecting, scoring, and analyzing
QualityMetirc PRO survey data (ePRO, CRO, EDC, etc.)
(We require vendors to execute an “Acknowledgement by Agent” form)

The survey data being collected is for:

(Markanx)

University Research

[Qinical Trial Phase |

Student Thesis (Student 1D Required)

[Qinical Trial Phase Il

(Qassroom Project (Student |D Required)

[Qinical Trial Phase IlI

Investigator Initiated Study

Qinical Trial Phase IV

(Observational Study Post-marketing

Feasibility Study Patient Education Program
Registry Study Disease Management
510K

IDE

Survey(s) to be licensed:

(Markanx)

Asthma Control Test

M OS Seep Survey

Asthma Impact Survey —Adult

IMOS Cognitive Functioning

Asthma Impact Survey —Pediatric

Pain Impact Survey

QOPD-Population Screener 1S90 Pediatric Health Survey
Headache Impact Test IS 2v2™Health Survey
Hepatitis Quality of Life ISF36v2 ™Health Survey

Consumer Health Activation Index (CHAI)

The patient activation survey can help understand if the patient population
enrolled in the study understands how to manage their own health to meet

treatment compliance

What recall period is needed?

(Markanx)

4-week 3
months

1-week

24-our recall

How will the survey be administered?

(Markanx)

Selfreported Paper Survey

Self-reported electronically survey usinga computer

Self-reported electronically survey using atablet (ipad size)

Selfreported electronically survey using a Handheld Device (smart phone/android

cell phone)

An interviewer will read the questions to the subject
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What is the workflow on collecting the
survey data?

(Markanx)

Paper CRF keyed into an internal data management system

Paper CRF keyed into RedCap

Paper CRF keyed into Survey Monkey

Paper CRF keyed into QualityMetric's Blectronic Data Capturing and Reporting
System

Patient will loginto aweb portal and complete the survey data online

Cther:
Desaribe:

What is the workflow on scoring and
analyzing the data?

Who will be Licensee on the license
agreement?

(Markanx)

Student(email your Student 1D card) X [University

University Name:

University of Valenda

Student Name and Student Address:

Concepcion Gomez Medina
Blasco Ibafiez, 17

Advisor/Educator Name:

Maria Pilar Ballester

Title: PhD, Medical Doctor

Address: AusiasMarch, 4, 27

City Valenda

Sate Valenda | Postal/Zip Code |46006 |Oountry [Soain
Email Address mapibafe@gmail.com

Phone Number

+34 657972572
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Anexo 3. Cuestionario de ldentificacion de los Trastornos debidos al

Consumo de

Cuadro 10

Test de Identificacion de Trastornos por consumo de alcohol:

version de auto-pase.

PACIENTE: Debido a que el uso del alcohol puede afectar su salud e interferir con ciertos medicamentos y
tratamientos, es importante que le hagamos algunas preguntas sobre su uso del alcohol. Sus respuestas
seran confidenciales, asi que sea honesto por favor.

Marque una X en el cuadro que mejor describa su respuesta a cada pregunta.

Preguntas 0 1 2 3 4

1. ¢Con qué frecuencia consume Nunca | Unaomenos | De2 a4 De2a3 4 0 mas
alguna bebida alcohdlica? veces al mes veces al mes mas veces veces a

a la semana la semana

2. ¢Cuantas consumiciones de 102 304 506 De7a9 10 o mas
bebidas alcohélicas suele realizar
en un dia de consumo normal?

3. ¢Con qué frecuencia toma Nunca | Menos de una | Mensualmente | Semanalmente | A diario o
6 0 mas bebidas alcohdlicas vez al mes casi a diario
en un solo dia?

4. ;Con qué frecuencia en el Nunca | Menos de una | Mensualmente | Semanalmente | A diario o
curso del ultimo afio ha sido vez al mes casi a diario
incapaz de parar de beber
una vez habia empezado?

5. ¢Con qué frecuencia en el curso | Nunca | Menos de una | Mensualmente | Semanalmente | A diario o
del Ultimo ano no pudo hacer vez al mes casi a diario
lo que se esperaba de usted
porque habia bebido?

6. ¢Con qué frecuencia en el curso | Nunca | Menos de una | Mensualmente | Semanalmente | A diario o
del Ultimo ano ha necesitado vez al mes casi a diario
beber en ayunas para
recuperarse después de haber
bebido mucho el dia anterior?

7. ¢Con qué frecuencia en el curso | Nunca | Menos de una | Mensualmente | Semanalmente | A diario o
del ultimo afio ha tenido remor- vez al mes casi a diario
dimientos o sentimientos de
culpa después de haber bebido?

8.;Con qué frecuencia en el curso | Nunca | Menos de una | Mensualmente | Semanalmente | A diario o
del Ultimo afo no ha podido vez al mes casi a diario
recordar lo que sucedi6 la
noche anterior porque habfa
estado bebiendo?

9. ¢Usted o alguna otra persona No Si, pero no Si, el ultimo
ha resultado herido porque en el curso del ano
usted habia bebido? ultimo afno

10.¢Algun familiar, amigo, médico | No Si, pero no Si, el ultimo
o profesional sanitario ha en el curso del ano
mostrado preocupacion por un ultimo afio
consumo de bebidas alcohdlicas
o le ha sugerido que deje de beber?

Total
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Anexo 4. Aprobacién del Comité de Etica del Hospital Clinico Universitario de Valencia.

% GENERALITAT VALENCIANA

N

DEPARTAMENT CLINIC MALVA-ROSA
Hospital Clinic Universitari

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL HOSPITAL CLINICO
UNIVERSITARIO DE VALENCIA

Don Julio Palmero da Cruz, Secretario Técnico del Comité Etico de Investigacién con Medicamentos del
Hospital Clinico Universitario de Valencia

CERTIFICA

Que en este Comité, en su reunion ordinaria de fecha 24 de septiembre de 2020 (Acta n2 361), se han
analizado los aspectos éticos y cientificos relacionados al proyecto de investigacion:

N2 DE ORDEN: 2020/268

TITULO: 'Estudio de las alteraciones cognitivas, inmunoldgicas y bioquimicas en pacientes con obesidad
morbida y enfermedad grasa del higado. Mecanismos moleculares y celulares

PROTOCOLO: Version: 1 Fecha: 31 de julio de 2020

HIP/CI: Version: 1 Fecaha: 31 de julio de 2020

PROMOTOR/PETICION AYUDA: BECA MUTUAL MEDICA

Emite un DICTAMEN FAVORABLE para la realizacion de dicho proyecto este centro.

Este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por la Dra. Carmina Montoliu, en la Fundacion INCLIVA,
como investigadora principal, acordando que reune las caracteristicas adecuadas referentes a informacién a
los pacientes y cumplimiento de los criterios éticos para la investigacion biomédica.

Lo que certifico a efectos oportunos.

Valencia, 24 de septiembre de 2020

_\

Y ;
)\ S

Fdo. Don Julio Palmero da Cruz

F-CE-GEva-1P V1 (25.04.19) Dictamen proyecto Paginal| 1

215



	1. ENFERMEDAD HEPÁTICA METABÓLICA Y OBESIDAD MÓRBIDA
	1.1. Definición e historia natural
	1.2. Epidemiología
	1.3. Fisiopatología
	1.4. Diagnóstico
	1.5. Tratamiento

	2. DETERIORO NEUROLÓGICO EN LA HEPATOPATÍA METABÓLICA
	2.1. Definición
	2.2. Manifestaciones clínicas
	2.3. Patogenia
	2.4. Diagnóstico
	2.5. Tratamiento

	3. CALIDAD DE VIDA EN LA HEPATOPATÍA METABÓLICA
	4. CONSUMO DE ALCOHOL EN LA HEPATOPATÍA METABÓLICA
	5. SISTEMA INMUNITARIO Y RESPUESTA INFLAMATORIA EN LA HEPATOPATÍA METABÓLICA
	5.1. Citoquinas proinflamatorias
	5.2. Citoquinas antiinflamatorias

	Para logar el objetivo principal del estudio se establecieron las siguientes preguntas PICO (Figura 8):
	1. DISEÑO
	2. POBLACIÓN
	3. TAMAÑO MUESTRAL
	4. OBTENCIÓN DE DATOS
	5. ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES COGNITIVAS Y MOTORAS
	5.1. PHES
	5.2. Animal Naming Test
	5.3. Test de Stroop
	5.4. Test de claves oral
	5.5. Test d2
	5.6. Test de coordinación bimanual
	5.7. Test de coordinación visomotora

	6. ESTUDIO DE LA CALIDAD DE VIDA
	7. ESTUDIO DEL CONSUMO DE ALCOHOL
	8. ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES INMUNITARIAS - INFLAMATORIAS
	8.1. Parámetros de inflamación periférica

	9. ESTUDIO DEL DAÑO HEPÁTICO
	9.1. Estudio anatomopatológico
	9.2. Estudio de parámetros clínicos y analíticos
	9.3. Elastografía hepática

	10. ANÁLISIS ESTADÍSTICO
	11. CONSIDERACIONES ÉTICAS
	1. POBLACIÓN DE ESTUDIO
	2. CARACTERIZACIÓN DE LAS ALTERACIONES NEUROLÓGICAS Y EVOLUCIÓN TRAS LA CIRUGÍA BARIÁTRICA.
	2.1. Funciones cognitivas
	2.2. Funciones motoras

	3. ESTUDIO DE LA CALIDAD DE VIDA Y EVOLUCIÓN TRAS LA CIRUGÍA BARIÁTRICA.
	3.1. Impacto de las alteraciones neurológicas en la calidad de vida

	4. ESTUDIO DEL CONSUMO DE ALCOHOL Y EVOLUCIÓN TRAS LA CIRUGÍA BARIÁTRICA.
	4.1. Impacto del consumo de alcohol en las alteraciones neurológicas
	5.1. Parámetros de inflamación periférica
	5.2. Impacto de las alteraciones inmunitarias-inflamatorias en las alteraciones neurológicas

	6. ESTUDIO DEL DAÑO HEPÁTICO
	6.1. Estudio anatomopatológico
	6.2. Estudio de parámetros clínico-analíticos y evolución tras la cirugía bariátrica
	6.3. Elastografía hepática y evolución tras la cirugía bariátrica
	6.4. Impacto de los parámetros de daño hepático en las alteraciones neurológicas

	7. EVALUACIÓN DE FACTORES PREDICTORES DE RESPUESTA NEUROLÓGICA TRAS LA CIRUGÍA
	1. GENERALIDADES
	2. ALTERACIONES NEUROLÓGICAS E IMPACTO DE LA CIRUGÍA BARIÁTRICA
	3. ALTERACIONES EN LA CALIDAD DE VIDA E IMPACTO DE LA CIRUGÍA BARIÁTRICA
	4. ALTERACIONES EN EL CONSUMO DE ALCOHOL E IMPACTO DE LA CIRUGÍA BARIÁTRICA
	5. ALTERACIONES INMUNITARIAS – INFLAMATORIAS E IMPACTO DE LA CIRUGÍA BARIÁTRICA
	6. ALTERACIONES EN LA FUNCIÓN HEPÁTICA E IMPACTO DE LA CIRUGÍA BARIÁTRICA
	7.  EVALUACIÓN DE FACTORES PREDICTORES DE RESPUESTA NEUROLÓGICA TRAS LA CIRUGÍA
	8. LIMITACIONES
	1. TABLAS
	2. FIGURAS

