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Resumen

Introduccion: La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD) esté
cobrando mayor importancia debido a su intima relacion con la obesidad y al aumento de esta de
manera global. La alteracion de las vias metabodlicas del triptéfano podria estar relacionada con la
fisiopatologia de la misma y en consecuencia con la presencia de MASLD.

Objetivos: El objetivo del estudio es evaluar el papel de las vias metabdlicas del triptéfano en
relacion con las diferentes etapas histologicas de MASLD.

Métodos: Analizamos una cohorte de 76 pacientes. 18 sujetos controles normopeso y 58 pacientes
con obesidad grado III o superior candidatos a cirugia bariatrica. El grupo candidato a cirugia se
dividio en 3 grupos segun la histologia hepéatica de una muestra obtenida intraoperatoriamente:
higado normal (NL), esteatosis simple (SS) y esteatohepatitis asociada a disfuncién metabolica
(MASH). Posteriormente, se realizé un analisis de expresion génica de indolamina 2,3-dioxigenasa 1
(IDO-1) y monooxigenasa de quinurenina-3 (KMO) hepaticas, enzimas implicadas en la via del
triptofano sobre las muestras de tejido hepatico obtenidas. Se obtuvieron variables antropométricas
y se midio el grado de fibrosis hepatica en ambos grupos. Se utilizé cromatografia liquida de ultra
alta resolucion en ambos grupos para cuantificar los niveles circulantes en muestras de sangre
periférica de 15 metabolitos relacionados con el triptéfano, pertenecientes a las vias del acido
quinurénico (KYNA), el indol y la serotonina. Se realizé un analisis comparativo para determinar la
relacion entre los metabolitos de la via del triptéfano y las variables antropométricas, los parametros
bioquimicos y la histologia de las muestras de tejido hepatico.

Resultados: Los pacientes con obesidad grado III o superior presentaron de manera significativa
una mayor concentracion de diferentes metabolitos relacionados con la quinurenina, una
disminucion del acido indol-3-acético y del &cido indol-3-propionico, y una alteracion en la via de la
serotonina. Por otra parte, niveles elevados de triptéfano se asociaron con la presencia de MASLD
(37.659 [32.577-39.823] uM en sujetos con NL vs. 41.522 [38.803-45.276] uM en pacientes con
MASLD; p = 0,0235). En general, se observé una induccion del catabolismo del triptéfano a través
de la via de la serotonina en pacientes con SS, y a través de la via de la quinurenina en MASH. Se
encontro una menor expresion hepatica de IDO-1 y KMO en NL en comparacion con SS.
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Conclusiones: En nuestro estudio se ha identificado una huella metabdlica distintiva en los
pacientes con obesidad morbida y MASLD, caracterizada por cambios en las vias catabdlicas del
triptéfano. Se han encontrado alteraciones de la via del triptéfano especificas segun el estado
histologico de la enfermedad. Esto podria ayudar en futuras investigaciones a determinar las dianas
metabdlicas sobre las que actuar (como KMO o el IDO-1) para combatir la MASLD y la obesidad.
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