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1.RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

INTRODUCCION y OBIJETIVOS: La enfermedad hepatica por acumulacién de grasa asociada a
disfuncién metabdlica (MASLD, por sus siglas en inglés) es la principal causa de patologia hepatica en
paises desarrollados, cuya principal etiologia es el Sindrome Metabdlico. Sin embargo, se han
propuesto otros factores contribuyentes potenciales, entre ellos, la deprivacién estrogénica. Dado el
conocido efecto metabdlico y hepatico de los estrédgenos, la hipdtesis planteada fue que la
deprivacion estrogénica podria actuar como un factor de riesgo para el desarrollo de formas graves

de MASLD.

MATERIALES y METODOS: Se realizé un estudio de cohortes retrospectivo en el que se incluyeron 63
mujeres con diagndstico de MASLD en seguimiento en el Hospital Universitario Infanta Sofia entre
2021 y 2024, agrupandolas segun la presencia o no de deprivacion estrogénica. Se realizé6 una
recogida de datos seudonimizada a partir de la Historia Clinica y de informes radioldgicos.
Finalmente, se procedid con un analisis descriptivo y bivariado con el objetivo de evaluar la asociacién

entre la deprivacién estrogénica y la gravedad de MASLD.

RESULTADOS: Entre las 37 mujeres con deprivacién estrogénica, 20 (54%) fueron diagnosticadas de
MASLD con esteatosis ecografica de grado Ill. En contraste, solo 5 (19%) de las 26 mujeres sin
deprivacion estrogénica lo presentaron en el momento del diagndstico. Se encontrd una asociacion
significativa entre la deprivacién estrogénica y las formas graves de MASLD (x2(1) = 7,74, p = 0,005).
El riesgo relativo (RR) calculado fue de 2,81 (IC (95%): 1,21-6,52).

CONCLUSIONES: Los hallazgos de este estudio apoyan la hipdtesis de que la deprivacion estrogénica
se asocia con un mayor riesgo de desarrollar MASLD grave. Las mujeres que la presentan podrian
tener 2,81 veces mas probabilidades de presentar estadios avanzados de la enfermedad. Estos
resultados sugieren que la deprivacion estrogénica podria considerarse un factor de riesgo

independiente en la patogénesis de MASLD.

PALABRAS CLAVE: MASLD, deprivaciéon estrogénica, menopausia, patologia hepatica, sindrome

metabdlico.



2.ABSTRACT AND KEY WORDS

BACKGROUND: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is currently the
leading cause of liver disease in developed countries. Its principal etiology is metabolic syndrome;
however, other potential contributing factors have been proposed, including estrogen deprivation.
Given the known metabolic and hepatic effects of estrogens, the hypothesis was that estrogen

deprivation may act as a risk factor for the development of severe forms of MASLD.

MATERIALS AND METHODS: We carried through a retrospective cohort study including 63 women
diagnosed with MASLD, followed at Infanta Sofia University Hospital between 2021 and 2024.
Participants were categorized into two groups based on the presence or absence of estrogen
deprivation. Pseudonymized clinical and radiological data were collected from electronic medical
records. A descriptive and bivariate analysis were performed to assess the association between

estrogen deprivation and MASLD severity.

RESULTS: Among the 37 women with estrogen deprivation, 20 (54%) were diagnosed with MASLD
grade lll steatosis on ultrasound. In contrast, only 5 (19%) of the 26 women without estrogen
deprivation presented with MASLD with grade |l steatosis on ultrasound at the time of diagnosis. A
significant association between estrogen deprivation and severe MASLD was suggested (x2(1) = 7,74,

p = 0,005) The calculated relative risk (RR) was 2,81 (Cl (95%): 1,21-6,52).

CONCLUSIONS: The findings of this study support the hypothesis that estrogen deprivation is
associated with an increased risk of developing severe MASLD. Women experiencing estrogen
deprivation may be 2.81 times more likely to present with advanced stages of the disease. These
results suggest that estrogen deprivation could be considered an independent risk factor in the

pathogenesis of MASLD.

KEYWORDS: MASLD, estrogen deprivation, menopause, liver disease, metabolic syndrome.



3.INTRODUCCION

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (en adelante EHGNA), o como se conoce comUnmente,
higado graso, se define como un espectro de cambios histopatolégicos hepaticos que comienza con
una acumulacién no inflamatoria de grasa en el interior de los hepatocitos denominada esteatosis.
Los cambios a nivel histolégico en esta patologia consisten en balonizacion hepatocelular e
inflamacién lobular. Esta puede progresar hasta estadios mas graves como son la fibrosis hepatica,
la cirrosis hepdtica o incluso terminar desarrollando un carcinoma hepatocelular o insuficiencia

hepatica(1-5). (Figura 1)
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Figura 1: Historia natural de EHGNA (en inglés Non Alcoholic Liver Fatty Disease o NAFLD) (4)

Recientemente la nomenclatura de esta patologia ha sufrido unos cambios a nivel global. La EHGNA
ha pasado a llamarse esteatosis hepdtica metabdlica o en inglés metabolic associated steatotic liver
disease (en adelante MASLD). Dentro de esta nueva nomenclatura se incluyen pacientes con
esteatosis hepatica metabdlica simple (MASL) o con esteatohepatitis (MASH) ademads de al menos
uno de los 5 factores de riesgo cardiovascular (Dislipemia (DL), Hipertensién arterial (HTA), Diabetes
Mellitus (DM), tabaquismo y obesidad). Este cambio es util para diferenciar bien la esteatosis
hepatica de origen metabdlico de cualquier otra causa. Hasta ahora solo se excluia la causa
alcohdlica, pero ademas ahora también se excluyen otras causas como la infecciosa, la inducida por
farmacos o por enfermedades autoinmunes. Por ello, en este trabajo se remplazé la nomenclatura

anterior por la nueva para referirse exclusivamente a la causa metabdlica (6—9). (Figura 2)
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Figura 2: Diagrama de flujo de la nueva clasificacion de la
Enfermedad hepatica esteatdtica (MASLD). (1)

La MASLD es la causa mas frecuente de patologia hepatica en paises desarrollados, estimandose una
prevalencia del 25%. La principal etiologia de la enfermedad es el Sindrome metabdlico, consistente
en un conjunto de cambios patoldgicos consistentes en dislipemia, obesidad central e HTA, que son
responsables de desequilibrios hormonales provocando resistencia insulinica. Esta Ultima esta
directamente relacionada con el desarrollo de MASLD (4,10,11). La prevalencia esta en ascenso por
el aumento de incidencia de sindrome metabdlico, incluso en gente cada vez mds joven. Esto se debe
a una ingesta excesiva de alimentos ricos en grasas y a la falta de ejercicio, que van de la mano de
mecanismos genéticos y epigenéticos (11). Ademas, la MASLD se asocia con un riesgo cardiovascular
incrementado, asi como de desarrollar enfermedad renal crénica, neoplasias intra o extrahepaticas,

ademas de la evolucion natural de la propia enfermedad, ya mencionada (1).

El diagndéstico de la MASLD es relativamente sencillo a pesar de ser una enfermedad con poca
manifestacion clinica, lo que dificulta su diagndstico temprano. La presencia de alguno de los factores
de riesgo cardiovasculares anteriormente mencionados es imprescindible para poder hablar de
MASLD. No obstante, lo que ha resultado ser mas util para valorar la esteatosis a nivel hepatico, tanto
cualitativa como cuantitativamente, es la medicidn su severidad mediante pruebas de imagen, siendo
las mas relevantes la ecografia abdominal y la elastografia por su disponibilidad y seguridad para el

paciente. Con la ecografia se compara la ecogenicidad hepatica con la del rifién derecho y la del
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parénquima esplénico que, en condiciones normales, deberian ser similares. Conforme progresa la
enfermedad, se observa una mayor ecogenicidad hepatica con respecto a la renal y esplénica, asi
como una hepatomegalia con alteraciones vasculares hepaticas. Ecograficamente se clasifica la
esteatosis hepatica en 3 grados. (Figura 3). En este trabajo se usé esta clasificacion para hablar de la
severidad de la enfermedad y compararla entre las cohortes (12).

Caracteristicas Puntuacion Definicion

INormal: La ecogenicidad del parénquima hepatico es
0 homogénea y no hay diferencia de confraste entre el
parénquima hepatico y el renal.

1 ICambio graso leve: Leve aumento de la ecogenicidad
del parénquima hepatico

Ecoestructura

2 ICambio graso moderado: Intermedio entre la
puntuacion 1y 3

ICambio graso grave: Existe una diferencia importante
3 lentre la ecogenicidad del parénquima hepéatico y la
lecogenicidad del parénquima renal

INormal: El parénquima hepatico se distingue
0 claramente de la superficie del diafragma. El
icontomo del diafragma es claramente observado

1 ICambio graso leve: Atenuacion leve de la onda de
Visibilidad del ultrasonido en el parénquima hepatico

Diafragma
ICambio graso moderado: Intermedio entre la
puntuacion 1y 3.

ICambio graso grave: Marcada atenuacion de la onda
3 ide ultrasonido a través del parénquima hepatico. No
es posible visualizar el diafragma.

0 INormal: La pared de las estructuras vasculares y su
umen son claramente visualizadas

ICambio graso leve: Leve disminucion de la definicion
Estructuras 1 de las paredes de las estructuras venosas portales
vasculares periféricas.

hepaticas )
ICambio graso moderado: Intermedio entre la

puntuacion 1y 3

ICambio graso grave. Solo es posible observar las
3 paredes de la porta central, no se observan las
redes de las estructuras portales penféricas.

Figura 3: Escala de evaluacidn ecogréfica de la esteatosis ecografica (13)
Los tres grados de esteatosis ecografica son (13):
- LEVE 0 GRADO 1: 1 a 3 puntos
-  MODERADA o GRADO 2: 4 a 6 puntos
- GRAVE o0 GRADO 3: 7 a 9 puntos

Para la prevencion y el manejo efectivo de esta enfermedad es importante saber cudles son los



factores de riesgo que contribuyen a su desarrollo y progresion. La principal causa, ya mencionada,
es el Sindrome Metabdlico. Pero otras patologias también se asocian con la resistencia a la insulina,
y a su vez con la MASLD como es la deprivacion estrogénica. En este sentido, algunos estudios
proponen que esa deprivaciéon estrogénica, aunque esté relacionada con mecanismos
fisiopatoldgicos demostrados, sea en si un factor de riesgo independiente para el desarrollo de la
MASLD (10,14-16). Ya sea debida a causas naturales como la menopausia, o a factores exégenos
como la extirpacién de érganos sexuales femeninos, la deprivacidn estrogénica es un problema real
y frecuente entre las mujeres. Los estrégenos tendrian un papel fundamental en la regulacién del
metabolismo lipidico de forma protectora frente a la acumulacién de grasa en el higado. Los
estrégenos tienen receptores especificos en los hepatocitos y su union a ellos inhibe la lipogénesis y
promueve la beta-oxidacién de lipidos en el higado. Puesto que la MASLD consiste en la acumulacién
hepatica de grasa, si hay una disminucién de los estrégenos que se unen a sus receptores hepaticos,
se vera favorecida la lipogénesis, acumuldandose y favoreciendo el desarrollo de la enfermedad

(17,18).

En algunos estudios, se sugiere que en mujeres postmenopausicas aumenta tanto el grado de
progresion de la enfermedad como su severidad, en comparacidon con mujeres no menopdausicas.
Esto se deberia a que en mujeres postmenopdusicas hay mayor acumulacion de grasa visceral
provocando cambios en el transporte y metabolismo de lipidos. Ademas, jugaria un papel importante
un gen dependiente de estradiol responsable de expresar enzimas del metabolismo lipidico porque
si disminuye el estradiol no se expresa la enzima. Todo ello contribuye a la patogénesis de MASLD y
a acelerar su progresién como un circulo vicioso dando insulinorresistencia, estrés oxidativo e

inflamacién de los hepatocitos (19,20). (Figura 4)
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hormonales, el aumento de peso, la disfuncién metabdlica, la genética y trastornos de salud mental.
SAT: tejido adiposo subcutdneo; FFAs: dcidos grasos libres; VAT: tejido adiposo visceral;, HSCs: células
hepdticas estrelladas;, MASLD: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease; MASH:

metabolic dysfunction-associated steatohepatitis; HCC: carcinoma hepatocelular (20)

Esta relacion entre las dos variables se recoge en varios articulos, resumido en un metaanalisis que
analizé 587 articulos donde se concluyd que las mujeres menopausicas tienen 2,4 mas probabilidades
de desarrollar MASLD que las no menopausicas (OR = 2,4; con un nivel de confianza de 95%). (21)
Incluso se demostré un mayor riesgo de fibrosis severa en mujeres con normopeso menopausicas
con MASLD que en mujeres premenopausicas con MASLD y normopeso. Es decir, no haria falta que
una mujer tuviese sobrepeso para desarrollar una fibrosis grave, simplemente la deprivacién
estrogénica jugaria como mayor factor de riesgo (1). Otros estudios recogen informacién acerca de
mujeres con tratamiento hormonal sustitutivo en los que se objetivd que las mujeres que lo tomaban
tenian menos tasas de desarrollo de MASLD en comparacion con las que no lo tomaban (OR = 0,69

con un nivel de confianza de 95%) (21).

A pesar de esto, la mayoria de los estudios analizan cuantitativamente el nimero de mujeres que
desarrollan MASLD y no existen tantos datos cualitativos de la severidad de la enfermedad en el
momento del diagndstico. Por eso este estudio pretende plasmarlo de forma que todas las pacientes

desarrollan la enfermedad y se busca relacionar entre ellas el grado de severidad de la enfermedad



en el momento del diagndstico, utilizando el grado ecografico de esteatosis hepatica (12,22).

Este estudio pretende incidir en la importancia de esta enfermedad tan prevalente, pero silente en
su curso inicial como es la MASLD, con un curso gravisimo si no se diagnostica a tiempo. Incluso se
podria plantear un cribado a nivel poblacional en mujeres menopausicas, ya que si se demuestra que
efectivamente tienen mas riesgo al tener un curso natural mas rapido y severo, en etapas tempranas
es una enfermedad reversible con medidas sencillas higiénico dietéticas, pero cuando esta avanzada

ya se torna irreversible (23).

4.HIPOTESIS y OBJETIVOS

HIPOTESIS: La deprivacidn estrogénica es un factor de riesgo para el desarrollo de MASLD grave.

OBIJETIVO PRINCIPAL: comparar el grado de esteatosis hepatica en el momento del diagndstico en
mujeres con MASLD y deprivacion estrogénica y en mujeres con MASLD sin deprivacion estrogénica

para establecerlo como factor de riesgo.
OBJETIVOS SECUNDARIOS:

— Describir la etiologia mas frecuente de deprivacidn estrogénica entre las mujeres que la
presentan.

— Describir la edad media de las pacientes segun el distinto grado de la enfermedad.

\

Estudiar la asociacién entre la edad de menopausia con el indice de masa corporal (IMC).
— Estudiar la asociacién entre grado de enfermedad y afios transcurridos de menopausia hasta el

diagndstico.

5.METODOLOGIA

a. Diseno del estudio:

Para la respuesta a los objetivos propuestos se ha realizado un estudio epidemiolégico analitico,
observacional, retrospectivo y longitudinal de 2 cohortes. Todas las pacientes son mujeres con
diagndstico de MASLD, pero, por un lado, la primera cohorte son las mujeres con deprivacion
estrogénica y la enfermedad y por otro lado, las mujeres con la enfermedad y sin deprivacién

estrogénica conforman la segunda cohorte.



b. Ambito y poblacion de estudio:

El ambito y poblacidon de estudio de este trabajo lo conforman mujeres mayores de edad con
diagndstico de MASLD en el Hospital Universitario Infanta Sofia (HUIS) y con seguimiento entre 2021
y 2024.

CRITERIOS DE INCLUSION:

— Mujeres

— Mayores de 18 afios

—> Diagnéstico de MASLD: es el principal criterio de inclusiéon
—> Diagnéstico en HUIS

— Seguimiento entre 2021y 2024

— Menopausia

— Ooforectomia

— Histerectomia

— Sindrome metabdlico

CRITERIOS DE EXCLUSION:

— Otras afecciones hepaticas comérbidas

— Causa alcohdlica

TAMANO MUESTRAL:
Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un poder estadistico superior a 0,8 en un contraste bilateral,

se precisaron 37 mujeres sin deprivacidon estrogénica en el primer grupo y 37 mujeres con
deprivacion estrogénica en el segundo, para establecer como estadisticamente significativa la
diferencia entre las dos proporciones. Para el primer grupo se estimd una proporcion de 0,34 y
para el segundo grupo de 0,66. El tamafio muestral necesario total era de 74 mujeres para poder
establecer una relacién entre ambas variables con una precision del 2% y un nivel de confianza

del 95%. Se estimd una tasa de pérdida de seguimiento de 0% (23). (Figura 5)
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Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un poder estadistico superior a 0,8 en un contraste bilateral se precisan 37 sujetos en el primer grupo y 37 en el segundo para detectar como estadisticamente
significativa la diferencia entre dos proporciones, que para el grupo 1 se espera sea de 0,34 y el grupo 2 de 0,66. Se ha estimado una tasa de pérdidas de seguimento del 0%.

Figura 5: Captura de pantalla de calculadora de tamafio muestral GRANMO para dos proporciones
independientes.

c. Recogida de datos:

Modo de recogida de datos y tipo de base de datos:

En este trabajo se realizé una recogida de datos seudonimizada mediante el acceso a las historias
clinicas de las pacientes en seguimiento por MASLD en el HUIS entre 2021 y 2024. Los datos se
tomaron del programa informatico Selene del HUIS, y se crearon dos bases de datos. La primera
contenia datos personales de las pacientes y solo la tutora clinica tuvo acceso a ella. La segunda
fue la Unica a la que tuvo acceso la estudiante y no contenia datos personales de las pacientes ya
que se elimind cualquier dato que pudiera hacer que las mismas fuesen reconocibles. Estas
estaban representadas por un cédigo numérico aleatorio. Los datos sociodemograficos de las
pacientes se tomaron de notas de la Historia Clinica, y los datos de pruebas complementarias que

confirmaban el diagndstico de MASLD se tomaron de informes radiolégicos de ecografias.

Uso de datos y proteccion de datos:

El uso de la base de datos se realizé cumpliendo estrictamente con la normativa vigente en materia
de proteccidn de datos personales, incluyendo el Reglamento General de Proteccién de Datos (RGPD)
(UE) 2016/679y la Ley Organica 3/2018, de Proteccidn de Datos Personalesy garantia de los derechos
digitales (LOPD-GDD).

Los datos fueron manejados exclusivamente por los investigadores del estudio, con acceso

restringido y bajo protocolos de confidencialidad establecidos por el comité ético del centro.
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d. Variables redactadas:

En este estudio se han analizado multiples variables con el objetivo de establecer una relacién causal
entre la deprivacioén estrogénica y el desarrollo de MASLD grave. Las variables principales del estudio
son la deprivacion estrogénica (si o no) y el grado ecografico de esteatosis hepatica (1, Il, o lll). Se
consideraron, por un lado, las variables relacionadas con la enfermedad y sus criterios diagndsticos,

y por otro lado, las variables que englobaban los aspectos ginecolégicos de las pacientes. (ANEXO II)

Con respecto a las variables relacionadas con la MASLD, podemos clasificarlas en variables
sociodemograficas y variables relacionadas con el diagnéstico. Asi, como variable sociodemografica
se encuentra la edad al diagndstico de la enfermedad y para facilitar algunos aspectos del estudio, se
separaron las edades medias al diagndstico para cada grado de la enfermedad, creando tres variables
nuevas, una para cada uno. Por otro lado, la variable que caracterizd el diagnéstico final de la MASLD,
ademads de los criterios clinicos, fue el grado ecogréafico de esteatosis hepatica. Mide el grado
cualitativo de la esteatosis hepatica mediante ecografia abdominal en mujeres que cumplen criterios
para diagndstico de MASLD vy clasifica la enfermedad en 3 grados segun la severidad (que conforman
las 3 categorias): | o leve, Il o moderado y Ill o grave. Para facilitar ciertos aspectos del estudio, se
cred una variable nueva que engloba los 3 grados mencionados en 2, convirtiéndola en una variable
dicotémica. Asi, los grados leve y moderado se reagruparon en uno denominado “leve-moderado” y

el tercer grado se quedd igual como grado “grave”.

Con respecto a las variables relacionadas con el ambito ginecolégico, la variable principal para este
estudio fue la presencia o no de deprivacién estrogénica, que permitié separar a las pacientes en las
dos cohortes de estudio. En relacién con la presencia de deprivacién estrogénica, se encuentran
varias variables que hacen referencia a su etiologia: menopausia, ooforectomia e histerectomia, asi
como la edad de cirugia ginecoldgica si presenta alguna de estas dos ultimas. Entre las pacientes que
presentan menopausia, también se recogieron las variables edad de menarquia y edad de
menopausia, para permitirnos conocer exactamente los afios de exposicidon a estrégenos. De esta
manera, fue posible crear una variable nueva llamada “Afios de menopausia hasta diagndstico”, que
se calculd restando la variable “Edad de menopausia” a la variable “Edad al diagnéstico”, entre las
mujeres con menopausia presente. Ademads, para el cdlculo del dltimo objetivo secundario fue
necesario crear tres variables nuevas llamadas “afios de menopausia al diagndstico grado I/11/11I” en la

gue se separaron los afios de menopausia para cada uno de los grados ecograficos de esteatosis.
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Finalmente, fue necesario incluir algunas variables que, aunque no se utilizaron para ningln objetivo,
fueron imprescindibles para poder hablar de diagndstico de MASLD. Sin su presencia, aunque
radiolégicamente se estableciese la enfermedad (como se explicé anteriormente), no se podria
confirmar el diagndstico. Entre esas variables se encuentran los criterios diagndsticos del Sindrome
Metabdlico que son el IMC, el perimetro abdominal en centimetros, la presencia de DM, de DLy de
HTA asi como las horas de ejercicio a la semana. Por ello, son variables que no se utilizaron en ningun
objetivo del estudio (salvo el IMC), pero cuya inclusidon fue fundamental ya que forman parte del
diagnodstico de la enfermedad. El sexo no se estudié puesto que todas las pacientes incluidas en el

estudio fueron mujeres.

e. Anilisis estadistico:

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
El analisis estadistico se estructuré en dos fases: descriptivo y bivariado, con el objetivo de

caracterizar la muestra, explorar asociaciones y determinar si la deprivacién estrogénica se asocia
con el desarrollo de MASLD. Asi como analizar asociaciones entre variables secundarias con posible

influencia en el desarrollo de la misma.

1. Analisis descriptivo

Se describieron tanto la etiologia mas frecuente de deprivacidn estrogénica en las mujeres como la
edad media al diagnéstico para cada grupo de enfermedad:

- Las variables cualitativas como menopausia, ooforectomia o histerectomia en el estudio descriptivo
de la etiologia mas frecuente de deprivacion estrogénica se resumieron mediante frecuencias
absolutas y porcentajes.

- Las variables cuantitativas como edad al diagndstico segun el grado de la enfermedad se expresaron
como media y desviacién tipica si seguian una distribucién normal, o como mediana y rango
intercuartilico (P25—P75) en caso contrario. Para comprobar la distribucion normal se utilizo el test
de normalidad de Shapiro-Wilk. En el caso en que una variable sigue normalidad y la otra no, se

asume que no hay normalidad y se utilizan pruebas no paramétricas.

2. Analisis bivariado
Se analizé la asociacion entre la variable deprivacion estrogénica (si/no) y el grado ecogréfico de
esteatosis hepatica en el momento del diagndstico:
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- Para las variables cualitativas, se utilizo el test de Chi-cuadrado y el calculo del Riesgo Relativo.

- Para las variables cuantitativas, se utilizé la t de Student para muestras independientes en el caso
de distribucién normal, y la U de Mann-Whitney cuando no se cumplia el supuesto de normalidad.
Para conocer la distribucion, se utilizé el test de normalidad de Shapiro-Wilk. En el caso en que una
variable sigue normalidad y la otra no, se asume que no hay normalidad y se utilizan pruebas no

paramétricas.

Para el objetivo principal, las variables necesarias fueron el “Grado ecografico de esteatosis hepatica”
(variable cualitativa politdmica) y la “Deprivacién estrogénica” (variable cualitativa dicotémica). Para
su analisis se realizé el test de Chi-cuadrado y posteriormente el cdlculo del Riesgo Relativo. Para
poder llevar a cabo este ultimo cdlculo fue necesario convertir la variable politdmica en dicotomica.

Se cred la nueva variable “Clasificacion dicotémica de MASLD”, cualitativa dicotémica, en la que se

III I”

reagrupan las categorias “grado |” y “grado II” de la variable anterior en “clasificacion leve-moderada”

III

y la categoria “grado IlI” se convierte en “clasificacion grave”.

Para el primer objetivo secundario, las variables necesarias fueron “Menopausia”, “Ooforectomia” e
“Histerectomia”. Al tratarse de un analisis descriptivo de variables cualitativas se resumieron

mediante el cdlculo de las frecuencias absolutas y relativas.

Para el segundo objetivo secundario, las variables necesarias fueron “Edad al diagndéstico” y “Grado
ecografico de esteatosis hepatica”. Se llevd a cabo mediante el calculo de la media y desviacion tipica
en caso de seguir normalidad, y como mediana y rango intercuartilico (25-75) en caso contrario, para

cada grupo de enfermedad.

Para el tercer objetivo secundario, las variables necesarias fueron “Afios de menopausia” e “IMC”. Al

tratarse de dos variables cuantitativas, se llevd a cabo el test de correlacién de Spearman.
Para el cuarto objetivo secundario, las variables necesarias fueron “Afios de menopausia al

diagndstico grado I/11/111” y “Grado ecografico de esteatosis hepatica”. Tras confirmar normalidad para

cada una de ellas, se realizé el test ANOVA para datos independientes.
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3.Generalidades

El analisis se realizd con el programa JAMOVI y se establecié un nivel de significacién estadistica de p

<0,05.

6. ASPECTOS ETICOSY LEGALES

El proyecto se realizé respetando las normativas en materia de bioética segun la Declaracién de
Helsinki, el Informe de Belmont, el Convenio de Oviedo sobre los derechos humanos y la
biomedicina y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacidn biomédica.

El proyecto se llevd a cabo conforme a la legislacidon de la UE sobre datos personales, en concreto
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales, el Real Decreto 1720/2007, la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacién y documentacion clinica.

Ademas, para poder llevar a cabo el estudio, éste tuvo que pasar por una aprobacién por parte
del comité de ética del HUIS, resolucion con fecha del 29 de octubre de 2024.

El uso de la base de datos se realizé cumpliendo estrictamente con la normativa vigente en
materia de proteccién de datos personales, incluyendo el Reglamento General de Protecciéon de
Datos (RGPD) (UE) 2016/679 y la Ley Organica 3/2018, de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales (LOPD-GDD).

Los datos fueron manejados exclusivamente por los investigadores del estudio, con acceso

restringido y bajo protocolos de confidencialidad establecidos por el comité ético del centro.
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7.RESULTADOS

OBJETIVO PRINCIPAL: comparar grado de esteatosis hepatica en el momento del diagndstico en
mujeres con y sin deprivacion estrogénica y diagndéstico de MASLD para definirlo como factor de
riesgo.

El estudio inicial requeria 74 mujeres, pero no fue posible encontrar en las historias clinicas a todas

las pacientes necesarias que cumpliesen criterios de inclusion de la cohorte sin deprivacién
estrogénica. Por ello, finalmente, se incluyeron en el estudio 63 personas en total; 26 mujeres con
diagndstico de MASLD sin deprivacion estrogénica (41,3% del total) y 37 mujeres con diagndstico de
MASLD y deprivacion estrogénica (58,7% del total), ambos grupos en seguimiento en el HUIS entre
2021 y 2024. La media de edad al diagndstico de estas pacientes fue de 51,1 afios (DE = 11,8). Esas
pacientes se separaron en dos cohortes segln presentasen o no deprivacion estrogénica: 37 de ellas
si lo presentaban y 26 no. Para poder estudiar una posible relacidon entre estas dos variables se
comparo el grado ecografico de esteatosis hepatica en el momento del diagnéstico en cada una de
las cohortes. Se observé que entre las 37 mujeres con deprivacidén estrogénica, 20 (54% de ese
grupo), tenian un grado lll de esteatosis hepatica en el momento del diagndstico mientras que de las
26 mujeres sin deprivacion estrogénica, Unicamente 5 (19% de ese grupo) tenian un grado Il de

esteatosis hepatica en el momento del diagnéstico. (Tabla 1; Figura 6)

Como se menciond en el plan de andlisis, es necesario realizar el test de Chi cuadrado para analizar
estas dos variables cualitativas. No obstante, como no se puede calcular el riesgo relativo con una
variable politdmica, se transformé esta variable considerando como nuevos valores para la misma,

por un lado | y Il (grado leve-moderado), y por otro lado, el valor Il (grave).

A pesar de no poder calcular el riesgo relativo con la variable original, se calculé de todas maneras el
Chi cuadrado para ver si existia alguna diferencia clara entre el uso de 2 o 3 categorias en la variable.
La asociacion entre la deprivacién estrogénica y el desarrollo de MASLD severo fue estadisticamente
significativo (#%(1) = 8,87, p = 0,012). Esta asociacion se observa retomando los porcentajes de
pacientes de cada grupo antes mencionados. El hecho de que mas de la mitad de las mujeres con
deprivacion presentaran un grado severo de esteatosis, frente a menos de una quinta parte en el
grupo sin deprivacion, refuerza la hipétesis de que la deprivacién estrogénica puede actuar como un

factor de riesgo para el desarrollo de formas graves de MASLD.

14



Una vez se transformo la variable en dicotémica se volvié a calcular el test Chi-cuadrado. (¥?(1) =

7,74, p = 0,005). Esto demuestra que transformando la variable en dicotémica sigue siendo un valor

estadisticamente significativo al seguir siendo menor de 0,05. Ademas, ahora si que se ha podido

calcular el Riesgo Relativo (RR) para poder establecer una relaciéon causal entre la deprivacién

estrogénica y el riesgo de desarrollar la forma grave de MASLD. El riesgo relativo (RR) calculado fue

de 2,81 (RR = 2,81; IC (95%): 1,21-6,52). Al excluirse el valor de 1 en el intervalo podemos aceptarlo

como asociacion estadisticamente significativa. Ese valor de RR de 2,81 es mayor de 1 lo que indica

gue la deprivacion estrogénica es un factor de riesgo para el desarrollo de grado grave de MASLD.

Esto significaria que, las mujeres con deprivacidon estrogénica tienen 2,81 veces mas probabilidad de

desarrollar MASLD grave que las mujeres que sin deprivacion.

Tabla 1: Grado ecografico de esteatosis hepatica segun la presencia de
deprivacion estrogénica.

GRADO ECOGRAFICO DE ESTEATOSIS HEPATICA TOTAL
I I i
Si 6 (16,2%) 11(29,7%) 20 (54,1%) 37 (100%)
NO 11 (42,3%) 10(38,5%) 5(19,2%) 26 (100%)
TOTAL 17 (27%) 21(33,3%) 25 (39,7%) 63 (100%)
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Figura 6: Frecuencias relativas segun el grado de esteatosis hepatica en funcién de la presencia de

deprivacion estrogénica (si/no).

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

GRADO DE ESTEATOSIS HEPATICA

Descripcion de la etiologia mas frecuente de deprivacion estrogénica

Para el primer objetivo secundario es necesario tener Unicamente en cuenta las mujeres con

deprivacion estrogénica. En este estudio, se incluyeron 37 mujeres con ese criterio. Entre ellas, las
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variables que se incluyeron como etiologias de esa deprivacion estrogénica fueron: menopausia,
ooforectomia e histerectomia no excluyentes entre si. Para poder describir cual es la etiologia mas
frecuente de la deprivacién estrogénica es necesario calcular la frecuencia de cada una de las

variables en forma de frecuencia absoluta (n) y relativa (%).

A partir de los resultados obtenidos mediante tablas de frecuencias, se observa que efectivamente
las variables no son excluyentes entre si, y algunas se superponen en algunas mujeres. Es por ello por
lo que se cred una categoria nueva para poder describir con mayor precision las frecuencias, en la
gue se combinaron varias variables en caso de superposicidon. De esta manera, se contabilizaron por
separado las mujeres presentando Unicamente ooforectomia o histerectomia, y por otro lado las
mujeres que presentaban ambas. Se observé una frecuencia de n = 27 (73%) para menopausia, n =2
(5,4%) para ooforectomia, n = 3 (8,1%) para histerectomia y n = 5 (13,5%) para la categoria de
ooforectomia e histerectomia combinada. A pesar de ello, se observa una notable mayoria de casos
debidos a menopausia en comparacién con las otras etiologias, practicamente representando tres
cuartos de los casos de deprivacion estrogénica. De forma descriptiva, se observa que la etiologia

mas frecuente de deprivacién estrogénica es la menopausia. (Tabla 2; Figura 7)

Tabla 2: Frecuencias de las distintas etiologias de deprivacidn estrogénica.

FRECUENCIA ABSOLUTA (n) FRECUENCIA RELATIVA (%)
Menopausia 27 73%
o ;
Histerectomia 3 8,1%
Ooforectomia 2 5,4%
TOTAL 37 100%
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W Menopausia MW Histerectomia + Ooforectomia

Histerectomia + Ooforectomia m Ooforectomia

Figura 7: Frecuencias relativas de las etiologias de deprivacidn estrogénica

Descripcion de la edad media al diagndstico segtin el grado de enfermedad:

Para poder realizar el tercer objetivo secundario, primero hubo que separar las edades al diagndstico
para cada grado de la enfermedad (se crearon tres variables nuevas). Con estas tres nuevas variables
se comprobd, lo primero, si seguian normalidad. Para ello, se realizd el test de Normalidad de
Shapiro-Wilk que da como resultado un valor de p que, si es superior a 0,05, permite asumir
normalidad. En este caso, los tres grados de esteatosis presentan un p-valor de Shapiro-Wilk superior
a 0,05: para el grado |, p=0,055; para el grado Il, p= 0,325; y para el grado lll, p=0,458. Asi pues, al
seguir normalidad, se pueden resumir los resultados en forma de media y desviacidon estandar. La
media de edad del Grado | es de 49 afios (DE = 11,8), la del Grado Il es de 49,6 afios (DE =14,6) y la
del Grado lll es de 53,7 afios (DE= 8,87). (Tabla 3).

De forma descriptiva, se observa que a medida que el grado de la enfermedad es mayor, también lo

es, tanto la media como la mediana edad al diagndstico de cada uno de ellos.

Tabla 3: Descripcidn en la edad media al diagndstico segun el grado ecografico de esteatosis

hepatica.
GRADO ECOGRAFICO DE P-VALOR DE EDAD MEDIA
ESTEATOSIS HEPATICA SHAPIRO-WILK (media £DE) EDAD MEDIANA
I 0,055 49 (+11,8) 47
Il 0,325 49,6 (£14,6) 52
nn 0,458 53,7 (+8,87) 54
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Estudio de la asociacidn entre la edad de menopausia con el indice de masa corporal (IMC):

En este caso se observa que la variable “Afos de menopausia hasta el diagndstico” no sigue
normalidad ya que la p de Shapiro-Wilk es menor de 0,05 (p = 0,004), pero la variable “IMC” si que
sigue normalidad ya que la p es mayor de 0,05 (p = 0,195). Aqui, al tratarse de dos variables

cuantitativas que no sigue normalidad, se utilizé el Coeficiente de correlacidon de Spearman.

La correlacion de Spearman entre los afios de menopausia hasta el diagndstico y el IMC al diagndstico
no fue estadisticamente significativa (p (34) = 0.271, p = 0,110), por lo que la relacion positiva débil

observada se debe al azar.

Estudio de la asociacion entre grado de enfermedad y aios transcurridos de menopausia hasta el
diagnodstico

Para este objetivo secundario se utilizé una variable nueva denominada “Afios de menopausia hasta
diagndstico”, que se calculé restando la variable “Edad de menopausia” a la variable “Edad al
diagndstico”, entre las mujeres con menopausia presente. Se trata de una variable cuantitativa y se va
a comparar con una variable cualitativa “Grado ecografico de esteatosis hepatica”, entonces primero
hay que comprobar normalidad, y después decidir qué test analitico utilizar. Para poder comprobar
normalidad, hubo que separar los afios de menopausia hasta el diagndstico para cada grado de la
enfermedad (se crearon tres variables nuevas), y se calculd el test de normalidad para cada una de

ellas.

Para ello, se realizé el test de Normalidad de Shapiro-Wilk que da como resultado un valor de p que,
si es superior a 0,05, permite asumir normalidad. En este caso, los aflos de menopausia para los tres
grados de esteatosis presentan un p-valor de Shapiro-Wilk superior a 0,05: para los anos de
menopausia en el grado |, p =0,497; en el grado Il, p =0,798; y en el grado lll, p = 0,236.

Sigue una distribucidon normal en los tres grados de esteatosis, por lo que hay que utilizar las pruebas
paramétricas. Puesto que se utilizd una variable cuantitativa que sigue normalidad para todos los
grupos de enfermedad y una variable cualitativa politdmica, y que son independientes, se utilizé la

prueba de ANOVA para datos independientes.

No hay una asociacién estadisticamente significativas entre los afios de menopausia hasta el
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diagnéstico y el grado de enfermedad en el momento del diagndstico (F (2) = 1,92, p = 0,163). Esto
podria hacernos pensar que los afios de menopausia no afectan tanto, y que simplemente la
presencia de menopausia es la que va a influir negativamente en el desarrollo de la enfermedad, y

no tanto los afios que hayan pasado desde su presencia.

8.DISCUSION

El objetivo principal de este estudio fue evaluar si la deprivacién estrogénica se asocia con un mayor
riesgo de desarrollar formas graves de MASLD en mujeres. Los resultados obtenidos respaldan esta
hipdtesis: se observd una prevalencia significativamente mayor de esteatosis hepatica grave (grado
Ill) en mujeres con deprivacion estrogénica (54%) frente a aquellas sin ella (19%), con un riesgo
relativo estadisticamente significativo de 2,81 (RR = 2,81) (IC 95%: 1,21-6,52; p = 0,005). Estos
hallazgos nos permiten aceptar la hipdtesis planteada: la deprivacion estrogénica es un factor de

riesgo para el desarrollo de MASLD grave.

Estos hallazgos estan en consonancia con estudios previos que han sefialado el papel protector de
los estrégenos frente a la acumulacion de grasa hepatica. A nivel fisiopatoldgico, los estréogenos
regulan la lipogénesis y la beta-oxidacién en los hepatocitos a través de receptores hepaticos
especificos. Su disminucidon, como ocurre en la menopausia o tras ooforectomia, favorece
mecanismos como la insulinorresistencia, el estrés oxidativo y la inflamacion hepatica, todos ellos
implicados en la progresién de MASLD (14,15,20). La magnitud del riesgo encontrado en este estudio
(RR =2,81) es incluso superior al reportado en metaanalisis previos, que sefialaba un Odds ratio de
2,4 (OR = 2,4) en mujeres menopausicas (18,21). Esta diferencia podria explicarse por variaciones
metodoldgicas, como el enfoque centrado en la severidad de la enfermedad en el momento del
diagnéstico, en lugar de su mera presencia. Esas pequefas variaciones del riesgo también podrian

deberse a variaciones en las caracteristicas de las muestras de pacientes estudiadas.

Ademads de establecer una relacién directa entre ambas variables, la literatura describe que la
deprivacion estrogénica es también un factor indirecto de desarrollo de MASLD. La primera causa de
mortalidad en estas pacientes son las enfermedades cardiovasculares, y la menopausia también esta
relacionada con un mayor riesgo de estas enfermedades, lo que retroalimenta positivamente el

riesgo de desarrollo de MASLD. (16) El establecimiento de esta relacién permite hacer hincapié en el
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diagnédstico precoz de la enfermedad en mujeres menopausicas para tratar los factores

cardiovasculares que actian tanto como causa, como consecuencia de la MASLD.

Respecto a los objetivos secundarios, se identificd la menopausia como la principal etiologia de
deprivacion estrogénica (73%), seguida por procedimientos quirurgicos como la histerectomia y la
ooforectomia. Esto pone de manifiesto la relevancia de los cambios hormonales naturales en la
evolucidn hepatica femenina. Sin embargo, ni los afios transcurridos desde la menopausia ni su
relacion con el IMC mostraron una asociacién significativa con el grado de la enfermedad. Este
hallazgo sugiere que el riesgo no estaria relacionado con una exposicién prolongada a la deprivacién
estrogénica, sino con su mera presencia. Asimismo, aunque en este estudio observamos que la
principal etiologia de deprivacion estrogénica es la menopausia, la literatura cientifica también tiene
estudios acerca de otras patologias de desajuste estrogénico como es el Sindrome de Ovario
Poliquistico (SOPQ). (24) En dicho estudio en concreto se observé una mayor prevalencia de MASLD
en mujeres tanto postmenopdusicas como con SOPQ que en mujeres premenopdusicas, lo que

permitiria extrapolar los resultados de este estudio a otras causas de deprivacién estrogénica.

Por otra parte, se observé una tendencia creciente de la edad media al diagndstico segun el grado de
severidad de MASLD, lo que podria reflejar una progresion temporal de la enfermedad, pero también
podria estar condicionada por un mayor retraso diagndstico en mujeres con mayor edad o menor
acceso a controles preventivos. No obstante, esta diferencia no fue estadisticamente significativa y

requiere ser investigada en estudios longitudinales. (25)

Parece un poco contradictorio observar que, cuanto mayor es la edad al diagndstico mayor es
también el grado de severidad de MASLD, y por otro lado, no encontrar una asociacion significativa
con los afos de menopausia, ya que, normalmente, a mayor edad, mas afios de menopausia deberia
haber. Pero esto no tiene por qué ser necesariamente asi. Por ejemplo, en el caso de dos mujeres
diagnosticadas de MASLD con 65 afos con la misma gravedad en el grado de esteatosis ecografica,
una puede llevar 15 aflos de menopausia y otra 25. Asi, observamos que la presencia de menopausia
es la que ejerce como mayor factor de riesgo simplemente con su presencia y no los afios de
menopausia, porque aunque aumente el grado de la enfermedad con la edad, los afios de
menopausia de cada mujer seran diferentes. Se podria plantear entonces que depende también del
resto de factores de riesgo ya mencionados que agraven la enfermedad, en los que se podria hacer
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hincapié en cuanto se presentase menopausia para evitar un desarrollo mas grave de la enfermedad.

Durante la investigacidn se encontraron algunos problemas, pero no impidieron realizar el estudio.
Primero, hubo una disponibilidad limitada a la hora de recopilar los datos de la historia clinica y los
datos epidemiolégicos ya que al tratarse de un estudio retrospectivo, solo se pudo trabajar con lo
preexistente. No se pudieron hallar todas las pacientes necesarias para la muestra en la cohorte de
pacientes sin deprivacidén estrogénica con la enfermedad por falta de existencia en la base de datos
del hospital: en vez de contar con 37 mujeres sin deprivacion estrogénica se incluyeron 26. El hecho
de tener dificultad para encontrar suficientes pacientes con diagndstico de MASLD sin deprivacién
estrogénica podia darnos una idea de que efectivamente los estrégenos resultan un factor protector

para el desarrollo de la enfermedad.

Ademads, otro problema encontrado durante la investigacidon fue que, al tratarse de un estudio
retrospectivo y trabajar con datos preexistentes, algunas variables necesarias para el diagndstico de
la enfermedad, pero no imprescindibles, no se encontraban en la historia de las pacientes. Este fue
el caso, por ejemplo, de las variables “horas de ejercicio al dia” o “perimetro abdominal”, que no
estaban recogidas en la Historia Clinica. Otras variables necesarias para establecer el diagndstico de
la enfermedad como presencia de dislipemia, HTA, IMC elevado o criterios ecograficos si que estaban
recogidas para todas las pacientes, pudiendo establecer el diagndstico y permitiendo trabajar con los

datos existentes.

Con respecto a los factores de confusidn, existia la posibilidad de que otros factores como la dieta, el
estilo de vida o las comorbilidades no hepaticas pudieran influir en el desarrollo de la MASLD de
manera que pudieran sesgar los resultados hacia una asociacién falsa, o atenuar una asociacion real.
Por ello, esos factores se tuvieron en cuenta en todas las pacientes para que no supusieran tanta
limitacion. Se excluyeron otras patologias hepaticas comdrbidas como infecciones, enfermedades
autoinmunes o toxicos para intentar aislar lo maximo posible el efecto especifico de la deprivaciéon
estrogénica en el higado. Finalmente, la variacién bioldgica condiciond la respuesta individual a la
deprivacion estrogénica haciendo que pudiera variar significativamente entre diferentes personas, lo

gue dificulta generalizar los resultados de los estudios.

Este estudio puede resultar util a nivel de practica clinica ya que, como se menciond en la
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introduccion, si se aceptaba la hipdtesis podria resultar util tener en cuenta esta enfermedad de
forma precoz en las pacientes presentando el factor de riesgo. Efectivamente se ha podido aceptar
la hipdtesis y se establece que la deprivacion estrogénica es un factor de riesgo para el desarrollo de
MASLD grave. A nivel de practica clinica, esto podria justificar la implementacion de estrategias de
cribado en mujeres menopausicas o con antecedentes de cirugia ginecoldgica, con el fin de identificar
precozmente formas mas leves y reversibles de la enfermedad que aun podrian beneficiarse de
intervenciones higiénico-dietéticas. De esta manera, se trataria de forma directa la enfermedad, asi

como otros factores agravantes de la misma, como son la dislipemia, la diabetes, la HTA o el IMC.

A partir de estos resultados, se plantea que en un futuro se puedan realizar estudios enfocados a
comparar mujeres con tratamiento hormonal sustitutivo (THS) en caso de menopausia precoz (ya sea
por fallo ovarico precoz o por cirugia ginecoldgica) y mujeres sin esa sustitucién de estrégenos. De
esta manera, se analizaria una posible proteccidon de cara al desarrollo de MASLD en aquellas en
tratamiento, y se podria plantear el riesgo y beneficio de utilizar THS en estas mujeres como factor

protector de MASLD.

9. CONCLUSIONES

Finalmente, tras haber realizado el trabajo, podemos responder a la pregunta de investigacion
concluyendo que efectivamente la deprivacién estrogénica es un factor de riesgo para el desarrollo
de MASLD con un riesgo aumentado de 2,81 veces con respecto a no presentarlo. Ademas, segun los
resultados obtenidos, la etiologia mas frecuente de deprivacién estrogénica es la menopausia, pero
podemos plantear que no depende tanto del nimero de afios de menopausia, sino que basta
simplemente con presentarla, no es un riesgo acumulativo. Se puede concluir también que la edad
media al diagndstico aumenta conforme lo hace el grado de enfermedad, dependiendo ademas de
otros factores de riesgo aparte de la deprivacion estrogénica. No obstante, estos resultados deben
considerarse con cautela debido tanto al disefio del estudio como al reducido tamafio muestral, lo
gue impide realizar afirmaciones en términos de “causas”.

Esta conclusidn, si fuese confirmada en futuros estudios, permitiria proponer, como se menciond al
principio del trabajo, un posible cribado las mujeres presentando deprivacidén estrogénica. Se podria
realizar una prueba de imagen que sirviese como test de cribado para fomentar un diagndstico precoz

de la enfermedad cuando aln estuviese en un estadio leve y reversible.
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ANEXOS:

l. Resolucidn positiva de la comisidon de investigacion:

‘PH Hospital Univer%itario
s INfaNta Sofia

INFORME COMISION DE INVESTIGACION 29 DE OCTUBRE DE 2024

TITULO: Estudio de cohortes retrospectivo sobre la deprivacion
estrogénica como factor de riesgo en el desamrollo de esteatosis
hepatica en mujeres en el Hospital Universitario Infanta Sofia
entre 2021 y 2024

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Lorena Hidalgo Aguirre
INVESTIGADOR COLABORADOR UEM: Berta Garcia Martinez
SERVICIO O UNIDAD: Aparato Digestivo

CLASIFICACION: No-EPA

COMENTARIOS DEL GRUPO EVALUADOR:

Una vez revisado el contenido del proyecto presentado por los evaluadores de la
Comision, no existen aspectos metodoldgicos a corregir en el protocolo presentado o que
impidan su realizacidn en nuestro centro.

CONCLUSION:

El proyecto puede llevarse a cabo en el cenfro hospitalario.

Dr. Jorge F. Gomez Cerezo Olga M. Reillo Sanchez
Presidente de la Comision de Investigacion Secretaria de la Comision de Investigacion



. Tabla de variables:

VARIABLES

CATEGORIA O UNIDAD

TIPO DE VARIABLE

Relacionadas con MASLD:

Ejercicio Horas por semana Cuantitativa continua
Perimetro abdominal Centimetros Cuantitativa continua
indice de masa corporal (IMC) Kg/m? Cuantitativa continua

Diabetes Mellitus (DM)

Presenta/no presenta

Cualitativa nominal dicotémica

Dislipemia (DL)

Presenta/no presenta

Cualitativa nominal dicotomica

Hipertension arterial (HTA)

Presenta/no presenta

Cualitativa nominal dicotémica

Grado ecografico de esteatosis
hepatica

Numero de grado o
severidad

Cualitativa nominal politémica

Clasificacion dicotomica de

Grado cualitativo de

Cualitativa nominal dicotomica

MASLD enfermedad
Edad al diagnéstico Afios Cuantitativa continua
Edad al diagnéstico segun el Afios Cuantitativa continua

grado de MASLD

Relacionadas con ambito
ginecolodgico:

Deprivacidn estrogénica (variable

Presenta/no presenta

Cualitativa nominal dicotémica

principal) (puede ser de diversa etiologia).
Menopausia Presenta/no presenta Cualitativa nominal dicotdmica
Ooforectomia Presenta/no presenta Cualitativa nominal dicotdmica

Histerectomia

Presenta/no presenta

Cualitativa nominal dicotdmica

Edad de cirugia

Anos

Cuantitativa continua (Si presenta
alguna de las variables anteriores,
especificar edad con la que se
sometieron a la cirugia porque es
la edad de deprivacion
estrogénica).



Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
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