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1. INTRODUCCION

1.1 Enfermedad inflamatoria intestinal. Mas alla del intestino.
1.1.1 Comorbilidades en la Ell. Definicion

La Ell se trata de una enfermedad inflamatoria cronica, con afectacion sistémica
de origen multifactorial, que afecta fundamentalmente al intestino. Su concepto engloba
al menos a tres entidades bien diferenciadas: la EC, la CU y la Cl. Dado que, a dia de hoy
no existe un tratamiento curativo, esta patologia cursa con periodos de actividad
inflamatoria de mayor o menor intensidad, que se alternan con periodos de remisién

clinica (1).

Dada su naturaleza sistémica, a menudo coexisten en estos pacientes,
manifestaciones més alla del intestino, denominadas MEI. Asi, se afectan con frecuencia
las articulaciones (artritis periférica o axial), los 0jos (epiescleritis, uveitis anterior, iritis),
la piel (pioderma gangrenoso o eritema nodoso) o el sistema hepatobiliar (colangitis
esclerosante primaria). Pueden ocurrir con una frecuencia de entre el 20-40% en los
pacientes con EC, discretamente superior al 15-20% descrito en los pacientes con CU, y
presentarse incluso antes del debut de la Ell. En algunas ocasiones estas manifestaciones
requieren tratamiento especifico, y en otras, remiten cuando la actividad de la Ell logra

controlarse (2).

Las MEI deben diferenciarse de las comorbilidades a las que los pacientes con Ell
estan expuestos. Se trata de un conjunto de enfermedades que estos pacientes estan en
riesgo de padecer, y que durante muchos afios han sido probablemente
infradiagnosticadas. Estas patologias no tienen una asociacion directa con la presencia de
la Ell, aunque si pueden tener una repercusion clara en el curso de la enfermedad, su
tratamiento, y la calidad de vida de los pacientes. Podrian definirse por tanto como un
problema de salud secundario que afecta a la persona que sufre una patologia primaria, y
que esta ligado a ella por vias fisiopatoldgicas comunes pudiendo estar relacionado o bien
con el tratamiento de la patologia primaria, o con las consecuencias anatdmicas y

fisioldgicas de su presencia a largo plazo (3).

El diagndstico precoz de estas entidades es crucial para los pacientes con Ell,
puesto que su desarrollo, paralelo al de la enfermedad, puede repercutir directamente

sobre su curso, los tratamientos utilizados (por ejemplo, alterando la bioactividad, o



incluso limitando el uso de algunos de ellos por estar contraindicados, como sucede con
las enfermedades CV). Ademas, su coexistencia puede repercutir de forma directa en la
calidad de vida de los pacientes con Ell y su bienestar emocional (4).

Aunque el abanico de comorbilidades a las que estan expuestos los pacientes con
Ell es muy extenso, a lo largo de este trabajo se van a explorar aquellas que tienen que
ver con el riesgo cardiometabolico de los pacientes con Ell, haciendo especial hincapié
en el desarrollo de MASLD, del inglés Metabolic dysfunction-associated steatotic liver

disease.

1.2 Comorbilidades emergentes en la Ell
1.2.1 Riesco cardiovascular.

Hudson y su equipo, fueron los primeros en considerar que la EIl constituia un
factor de riesgo CV independiente en la segunda mitad de los afios 90 (5), como ya se
habia descrito previamente en otras enfermedades inflamatorias sistémicas de curso

crénico como la artritis reumatoide (6) o la psoriasis (7).

La arterosclerosis se trata de una enfermedad cronica de curso progresivo, que se
caracteriza por la acumulacion de lipidos y elementos fibrosos en las grandes arterias
condicionando la pérdida de su elasticidad. Sus lesiones precursoras consisten en
depdsitos subendoteliales de macréfagos cargados de moléculas de colesterol. Estas
lesiones pueden encontrarse en los grandes vasos a partir de la primera década de la vida.
Posteriormente, las formaciones de lipidos y células inmunes forman verdaderas placas
que se localizan en la capa intima de las grandes y medianas arterias, constituyendo de

forma silente y progresiva, una enfermedad inflamatoria sistémica en si misma (8).

En el caso de la Ell se ha descrito un incremento de fendmenos CV tanto en CU
como en EC, que comprenden desde la cardiopatia isquémica, la enfermedad
cerebrovascular, la enfermedad arterial periférica o el tromboembolismo venoso (9-12).
En el afio 2008, Bernstein et al. (13) demostraron un incremento de eventos
tromboembdlicos arteriales en los pacientes con Ell al compararlos con controles sin Ell,
destacando una mayor incidencia de los eventos cerebrales (OR 1,26; 1C95% 1,05-1,66).
Sin embargo, el grupo de Anderson et al. (14) solo detecto este incremento de riesgo entre
los pacientes menores de 50 afios, en los que la gravedad de la actividad inflamatoria

actu6 como factor de riesgo independiente. Estos datos fueron después corroborados por



el grupo de Kirchgesner et al. (15). Algunos estudios que relacionan la EIl con un

incremento de incidencia de enfermedades CV aparecen reflejados en la tabla 1.

Algunos de los parametros bioquimicos cuya elevacion parece asociarse al
incremento de riesgo CV precoz en pacientes con Ell son la PCR (16) y la calprotectina
(17). Del mismo modo, valores incrementados de homocisteina han demostrado ser parte
del proceso fisiopatologico de la arterosclerosis a través del incremento de estrés
oxidativo y descenso de los niveles de 6xido nitrico. En los pacientes que padecen Ell, la
hiperhomocisteinemia es 4,6 veces mas frecuente que en sujetos sanos, especialmente en

aquellos momentos en los que la enfermedad inflamatoria estad més activa (18).

A pesar de que la literatura habla de una mayor probabilidad de sufrir fendbmenos
CV en la poblacion con Ell respecto a la poblacién general, un metaanalisis de 11 estudios
con mas de 14.000 pacientes incluidos no encontrd un mayor riesgo de muerte por evento
CV que el de la poblacion general (ratio de mortalidad estandarizada 1,10; IC 95% 0,8-
1,1 para pacientes con EC y 0,9 1C95% 0,8-1,0 para pacientes con CU)(19).

Algunos trabajos sefialan que quiza la coexistencia de otros factores de riesgo
afiadidos, como la obesidad, el sindrome metabdlico o0 MASLD, puedan contribuir de
forma significativa como enfermedades comdrbidas de la Ell, al incremento de riesgo CV

atribuido a estos pacientes (10,20-22).

1.2.2 Obesidad
El incremento de incidencia de la Ell crece de forma paralela al de la pandemia
de la obesidad a nivel mundial, con una proporcion estimada de 2.1 billones de adultos
con sobrepeso (IMC > 25 kg/m?), de los cuales se estima que unos 600 millones sufren
obesidad (IMC > 30 kg/m?). De este modo, desde 1980 hasta 2013, la proporcion de
sobrepeso entre los adultos de los paises desarrollados se ha incrementado del 28 al 60%
(23).

La prevalencia de sobrepeso en los pacientes con Ell oscila entre el 20-40%, con
un porcentaje similar (15-40%) en el caso de la obesidad segun los estudios transversales
publicados al respecto (24-26) y la tendencia parece ir en aumento. Se ha postulado que
el sobrepeso y la obesidad puedan ser condiciones premorbidas a la aparicion de EC,



aunque no de CU. Por ejemplo, en una cohorte danesa de 75.000 mujeres, la obesidad
durante el embarazo demostr6é un incremento del riesgo de desarrollo de EC (HR 1,88;
IC 95% 1,02-3,47) aunque no de CU (HR 0,77; IC 95%0,48-1,25), sin embargo esta
asociacion no es constante en la literatura. De hecho, en esa misma cohorte también se
objetivo que mujeres con un menor IMC (<18.5kg/m?) tenian una mayor probabilidad de
desarrollar EC, que aquellas con un IMC normal (HR 2,57; 95%IC (1,30-5,06)(27).

Aunque se ha planteado la hipdtesis de una posible influencia de la obesidad y el
sobrepeso en el desarrollo de Ell, su alta incidencia entre los pacientes hace pensar que
probablemente la propia EIll pueda ejercer también un efecto independiente para el
desarrollo estas. De hecho, el abandono del habito tabaquico, comln entre los enfermos
con EIl por su peor prondstico en muchos casos, asi como el uso de esteroides, se han

asociado fuertemente al aumento de peso en algunos estudios (28,29).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el tejido adiposo es capaz de ejercer
funciones metabolicas e inmunes, participando en procesos endocrinos fundamentales.
En este sentido, el TAV juega un papel crucial, puesto que, como Organo
metabolicamente activo, se ha relacionado con la génesis y mantenimiento de la
inflamacion sistémica. Esto es asi gracias a su participacion en la liberacion de
macrofagos capaces de secretar citocinas proinflamatorias entre las que se incluye el
FNT- o o la IL-1, IL-6 asi como adipoquinas como la leptina y la resistina, alterdndose
asi la saciedad y la regulacion del metabolismo de la glucosa y la insulina (30). Los
pacientes con EC se caracterizan por tener un tipo especial de TAV, que se denomina, del
inglés “creeping fat” (31). Este tejido adiposo en particular se caracteriza por tener una
capacidad metabolica e inmunoldgica incluso mayor que el resto de TAV. De hecho, se
localiza cerca de las &reas de intestino con inflamacidn activa (32) como puede apreciarse
en la figura 1.
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Figura 1. Modelo del impacto de la grasa mesentérica sobre la EC. La mayor
permeabilidad de la barrera intestinal, junto con la inflamacién transmural,
permite la traslocacion bacteriana al tejido adiposo visceral. Estas bacterias
pueden activar directamente los (pre)adipocitos, con la consiguiente formacion de
citoquinas inflamatorias y adipoquinas, generando en consecuencia, infiltracion
de las células inmunes. Aunque los preadipocitos y los macréfagos contribuyen
en la generacion de una respuesta inflamatoria sistémica, los magrofagos
reguladores tratan de prevenirla mediante la regulacion de mediadores
antiinflamatorios como la interleucina (IL)-10 o el factor de necrosis tumoral
(FNT)- a. Imagen adaptada de Kredel L et al (32).

El tejido adiposo y la Ell interaccionan entre si. Esto es asi puesto que la obesidad
se trata de un fendmeno directamente conectado con los fendmenos de inflamacion
sisttmica tal y como se ha descrito previamente. De este modo, las substancias
inflamatorias producidas por el sistema inmunoldgico, constituyen de forma paralela una
fuente de alteracion y disfuncion del correcto funcionamiento del tracto gastrointestinal

generando vias de auto mantenimiento en bucle de estos complejos circuitos



inflamatorios sistémicos. Pero los pacientes con Ell no solamente estan expuestos a este
incremento de riesgo de obesidad. De forma paralela al riesgo de obesidad, estos se
encuentran en riesgo de desnutricion con el consiguiente riesgo de sarcopenia. De este
modo, es frecuente observar un descenso de masa muscular, que coexiste con una péerdida
de funcionalidad del tejido, debido a una carencia de nutrientes, como consecuencia de
los estados de malabsorcion, o de un incremento de la necesidad de los mismos debido al
aumento de demanda energética en los brotes de la enfermedad. Debido al crecimiento
de la prevalencia de la obesidad en esta poblacion, cada vez es mas frecuente la
coexistencia de estas dos entidades en lo que se denomina “obesidad sarcopénica”. Este
fendmeno en el que coexisten un IMC normal o incrementado a costa del incremento de
tejido adiposo como consecuencia de la pérdida de tejido muscular, ha sido vinculado con
un peor pronostico de la enfermedad reflejado en una mayor tasa de reingresos por brote.
Todo ello nos ofrece una vision distinta y a menudo poco explorada en los enfermos con
Ell (33-36).

Algunos estudios llevados a cabo en pacientes con otras enfermedades
inflamatorias sistémicas con AR o psoriasis, describen un curso clinico mas agresivo en
los pacientes con IMC elevado (37,38). Aunque el IMC no nos permite conocer el
porcentaje de TAV de los pacientes, parece que en ausencia de otras técnicas si puede ser
una herramienta Gtil en el seguimiento y manejo de los pacientes con Ell. Un IMC >30
kg/m? se ha asociado a un aumento de complicaciones y necesidad de hospitalizacion en
los pacientes con EPA. Del mismo modo se ha asociado a necesidad de cirugia de forma
precoz, asi como mayor proporcion de manifestaciones extraintestinales (39,40). Sin
embargo, otros estudios llevados a cabo en pacientes con Ell no confirman esta hipotesis.
En un estudio de cohortes transversal de 846 pacientes con EC, Pringle y su equipo
observaron una menor prevalencia de enfermedad penetrante en los pacientes que
presentaban obesidad (OR 0,56; 95% IC 0,31-0,99) pero un riesgo similar de EPA o de
enfermedad estenosante al compararlo con el grupo de pacientes con IMC normal (25).
En otro estudio de cohortes transversal que comprendia 297 pacientes con EC, de los
cuales el 30,3% presentaban obesidad, no hubo diferencias en la prevalencia de
enfermedad penetrante (20% frente a 22%) o enfermedad estenosante (17% frente a 22%)
entre los individuos que eran obesos y aquellos que presentaban un IMC normal (24).
También se ha observado en algunos estudios, un incremento de prevalencia en la

localizacion colica de la EC entre los pacientes obesos al compararla con pacientes con



IMC normal, sin embargo estos datos tampoco son consistentes en la literatura (24,25,41—
43). Del mismo modo, en un estudio de cohortes prospectivo de pacientes con CU, de los
que el 13,4% eran obesos, se observo una menor prevalencia de CU extensa al compararse

con aquellos con un IMC normal (33% frente a 61%)(42).

Aunque parece que los estudios a cerca de la influencia de la obesidad sobre el
curso clinico de la Ell arrojan resultados muy variables, parece que todos ellos coinciden
en una peor calidad de vida entre los pacientes, asi como un incremento de los parametros
inflamatorios sistémicos como PCR. En lo referente al riesgo de necesitar cirugia precoz
0 ingreso hospitalario no parece haber diferencias significativas entre los grupos de
pacientes obesos comparados con aquellos con IMC normal. De hecho, en el estudio
Ilevado a cabo por Flores et al. (24), se observo que los pacientes con obesidad mostraban
menos riesgo de cirugia, hospitalizacion y de necesidad de inicio de tratamiento biologico
tanto en los pacientes con EC como en aquellos con CU. En lo que si parece que la
obesidad mostrd una repercusion negativa es en asociarse a ingresos hospitalarios mas
complicados y prolongados. Otro estudio sugirié que de los pacientes que necesitaban
ingreso hospitalario debido a su Ell, aquellos que eran obesos tenian tasas de cirugia mas

altas, del mismo modo que una estancia hospitalaria més prolongada (44).

1.2.3 Enfermedad hepatica grasa metabdlica o “Metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease-MASLD”.

1.2.3.1 Definicion y métodos diagndsticos.

La esteatosis hepatica se define por el depdsito excesivo de grasa en el higado,
caracterizado por la presencia de grasa en > 5% de hepatocitos. Aunque pueden
diferenciarse 3 grados (grado 1, depoésito graso entre un 5-33% de hepatocitos, grado 2,
entre el 33-67% de hepatocitos, y grado 3 >67% de hepatocitos) en funcidn del porcentaje
de grasa detectada en el andlisis histoldgico, estos no tienen un papel prondstico
claramente definido para la enfermedad. Sin embargo, otras condiciones asociadas como
la inflamacion o esteatohepatitis, y la aparicion de fibrosis si condicionan un claro factor
de mal pronoéstico que se relaciona directamente con la morbimortalidad de esta
enfermedad (45,46). Los datos epidemiolégicos a cerca de la prevalencia de desarrollo de
esteatohepatitis en los pacientes con esteatosis hepatica son escasos, puesto que, aunque

para el diagnostico de esteatosis y fibrosis podemos apoyarnos en métodos no invasivos,



en el caso de la esteatohepatitis, es necesario el estudio histologico para su diagnostico
(47). Los fragmentos circulantes de la citoqueratina-18, que es un marcador apoptotico,
son el biomarcador més estudiado para la esteatohepatitis, pero tiene una baja sensibilidad
y no se correlaciona con la balonizacion hepatocitaria, su sello histologico (48). Para su
diagnostico se han desarrollado varios indices, NASH test, NICE model, NASH
diagnostics, NASG score y HAIS. Sin embargo, la mayoria de ellos todavia no han sido
validados en grandes grupos poblacionales, y entre sus limitaciones se encuentra el hecho
de precisar para su calculo parametros poco accesibles en la practica clinica habitual como

la citoqueratina 18 o el genotipo del gen PNPLAS.

Aunque la biopsia hepética es la Unica prueba capaz de diagnosticar y diferenciar
la esteatosis hepatica, de la esteatohepatitis y la fibrosis, su naturaleza invasiva entrafia
riesgos para el paciente, que unidos a su elevado coste y baja disponibilidad la alejan de
ser un procedimiento de primera linea como herramienta de cribado (49). Estas
limitaciones han propiciado el desarrollo de diversos métodos no invasivos para su

evaluacion como puede apreciarse en la figura 2.
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Figura 2. Diferentes métodos diagndsticos no invasivos para la enfermedad
hepética grasa metabdlica. Ventajas e inconvenientes. Abreviaturas: NAFLD: Non-
alcoholic fatty liver disease, HSI: hepatic steatosis index, LAP: lipid accumulation
product, CAP: Parametro de atenuacion controlada, TC: tomografia computarizada, MRI:

Magnetic resonance imagins.

La resonancia magnética es el estandar de oro para el diagnostico de esteatosis
hepatica, pero su baja accesibilidad y costes la han relegado Gnicamente al ambito de la

investigacion (50,51).

La ecografia abdominal es, por el contrario, la prueba de imagen mas utilizada, y
considerada de primera linea debido a su bajo coste, accesibilidad, seguridad y exactitud
en el diagndstico, asi como por su buena aceptacion por parte de los pacientes. De entre
sus principales limitaciones destacan que se trata de una prueba operador dependiente y
con importante variabilidad inter observador, que pierde sensibilidad en los pacientes
obesos y en aquellos con esteatosis leve (<30%) (52). En general, ofrece un diagndstico
bastante preciso de la presencia de esteatosis hepatica moderada-grave (>30%) con
sensibilidades que oscilan entre el 82 y el 100% y especificidad de hasta el 98% (52,53).

El CAP, se trata de un pardmetro que mide el grado de atenuacién de los
ultrasonidos en el tejido hepéatico debido a la presencia de grasa. Para su medicion, es
preciso que esté incorporado a la ET, que es un aparato que utiliza un pulso mecéanico de
vibracion y una onda de ultrasonido mediante el empleo de su sonda M o XL en funcién
de las caracteristicas antropométricas de los pacientes. Los resultados estan expresados
en dB/m (con un rango de entre 100- 400 dB/m). EI CAP puede detectar esteatosis con
una sensibilidad y especificidad razonables. En un metaanalisis de 4000 pacientes, el
AUC para la identificacidn de cualquier grado de esteatosis fue de 0.82, con un corte de
248 dB/m, mientras que el area para la identificacion de un grado de esteatosis de mas
del 22% fue de 0,86, con un corte de 268 dB/m. En particular, los valores de CAP se
vieron influenciados por la causa subyacente de la enfermedad, la presencia de diabetes
y de obesidad (54).



1.2.3.2 Epidemiologia, fisiopatologia y nueva terminologia.

Los factores genéticos pueden tener influencia en la aparicion y progresion de
esteatosis hepética. La asociacion genética mejor caracterizada es la que existe con el
polimorfismo rs738409C>G p.1148M, del gen PNPLA3 que se identificd inicialmente en
estudios de asociacion de genoma completo y fue corroborado en maltiples cohortes y
grupos étnicos. La proteina PNPLA3 (adiponutrina) esta altamente expresada en los
hepatocitos y las células estrelladas hepéticas, y parece actuar como un modificador de la
gravedad de la esteatosis hepética en todo su espectro histologico (55,56).

Se ha descrito también el gen TM6SF2, implicado en la secrecion de VLDL, y su
pérdida de funcion debido al polimorfismo rs58542926, que est& asociado a la aparicion
de esteatosis, inflamacion y fibrosis. Es de destacar que esta mutacion parece conferir
proteccion CV, cuestionando la relacién entre la esteatosis hepatica y la enfermedad CV.
Esto se debe probablemente no solo a la reduccion de la apolipoproteina B circulante,
sino también a un efecto antiinflamatorio complejo (57).

Atendiendo a los datos epidemioldgicos, del mismo modo que sucede con la
obesidad, y aunque los factores genéticos también pueden influir en su aparicion como se
ha expuesto, el incremento de diagnostico de enfermedad hepética grasa ha crecido
Ilamativamente entre la poblacion general los ultimos afios. De hecho, actualmente se
trata de la principal causa de enfermedad hepatica cronica representando la punta del
iceberg de una crisis global de salud que afecta al 25-30% de la poblacion mundial. Este
problema de salud constituye hoy en dia una de las principales causas de trasplante

hepatico por el desarrollo de fibrosis en estadios avanzados o hepatocarcinoma (58).

De entre los factores de riesgo para su desarrollo y aunque se trata de una entidad
multifactorial, los méas importantes son los factores de riesgo metabdlico fruto de la
resistencia periférica a la accion de la insulina, como son la obesidad, la alteracion de la
glucemia en ayunas o la presencia de DM (59). Su fisiopatologia se asocia pues, con el
exceso de deposito de adipocitos intrahepaticos fruto del desequilibrio entre la
acumulacion y la eliminacion de triglicéridos. Todo ello condiciona una alteracion en el
metabolismo de las lipoproteinas, lo que propicia situaciones de lipotoxicidad debido a la
formacion de radicales libres de oxigeno y citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6 y
PCR), que generan a su vez dafio y disfuncion hepatocelular (60). En un intento de
regeneracion celular, las células estrelladas del higado reemplazan a los hepatocitos por
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y por consiguiente el aumento de probabilidad de cirrosis hepética (figura 3).
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Figura 3. Historia natural de la enfermedad hepética grasa metabdlica. El riesgo
de descompensacion y de desarrollo de hepatocarcinoma se estima en 10 afios del
desarrollo de cirrosis hepatica. (imagen adaptada de Buzzetti E et al. (60))

Debido a su fisiopatologia, la enfermedad hepatica grasa ha sido considerada
como un factor de riesgo CV independiente, siendo esta la principal causa de
morbimortalidad en estos pacientes (22). Es por esto, que recientemente se ha generado
una nueva terminologia con el objetivo de adaptarse mejor a cada paciente no solo en
funcién del origen de la enfermedad (sobre todo en base a la proporcién de consumo de
alcohol) sino con el objetivo de identificar mejor a aquellos pacientes con mayor riesgo
metabolico. De este esfuerzo por diferenciar mejor los diferentes perfiles de la

enfermedad hepatica grasa, surge el concepto de MASLD (61). Figura 4.
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Figura 4. Criterios diagnosticos de MASLD (Metabolic Dysfunction-Asssociated
Steatotic Liver Disease). Si la presencia de esteatosis hepatica se asocia a algun factor de
riesgo metabolico en ausencia de otras causas de esteatosis hepatica, se establece el
diagndstico de MASLD.
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En la tabla 1 se resumen algunos de los estudios que relacionan a la EIl con las

comorbilidades cardiometabdlicas mencionadas previamente.

Tabla 1. Estudios sobre la prevalencia de comorbilidades cardio metabdlicas en

enfermedad inflamatoria intestinal.

Comorbilidades Poblacion Afo publicacién Resultados

Enfermedad CV

Kirchgesner et al(15) 210162 2017 Eventos arteriales:
CD OR 1.35 (IC
95%  1,39-1,41),
CU OR 1,10 (IC
95%1,06-1.13)

Rungoe et al(62) 4-6 millones 2013 Cardiopatia
isquémica RR 2,13
(IC 95% 1,91-2,38)

Yarur et al(63) 356 2011 Enfermedad
coronaria HR 2,85
(C195% 1,82-4,46)

ICTUS a edad
joven OR (2,93 IC
Andersohn et al(14) 8054 2010 95%1,44-5,98) vs
mayor edad OR
0,99 (IC 95% 0,75-

1,30)

Sindrome metabdlico

Seminerio et al (26) 1494 2015 31,5% obesos, de
los cuales 4,4%
IMC >40 kg/m?

Palumbo et al (64) 384 2018 Prevalencia de

EHGNA 32,8%, y
fibrosis  hepaética

12.2%
Prevalencia de
Lin A et al (65) 7640 pacientes 2021 EHGNA del 32%
con Ell
Prevalencia de

MASLD EIl 42%
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831 Ell y 1718 vs 328% en
controles controles  p<0.00.
Rodriguez-Duque et al 2022 FR:
(66)

Abreviaturas: CV: cardiovascular, EHGNA: enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, RR riesgo
relativo, OR: Odds ratio, MASLD: Metabolic dysfunction-associated Steatotic liver disease, FR: factores

de riesgo.

1.2.4 Farmacos empleados en la Ell y su relacién con las comorbilidades metabodlicas
Cada afio son mas los tratamientos disponibles para esta enfermedad. Con el paso
del tiempo, se ha intentado buscar un equilibrio entre el riesgo de efectos adversos y
aparicion de patologias comoérbidas derivadas de su uso, y su potencial beneficio en el
tratamiento de la enfermedad. Sin embargo, a dia de hoy no existe ningun farmaco
beneficioso para la enfermedad que no entrafie la posibilidad de desarrollar algin

problema de salud secundario.

En relacion a los farmacos anti-TNFa (infliximab, adalimumab, certolizumab y
golimumab), es necesario recordar que el TNF-a desempefia un papel muy importante en
las vias proinflamatorias sistémicas, y que esta en intima relacion con los procesos
inflamatorios que envuelven la fisiopatologia no solo de la Ell sino también del sindrome
metabdlico, la DM, la obesidad y MASLD. En este sentido, se han detectado niveles
elevados de TNF, o en castellano, FNT, en los pacientes que sufren estas patologias en
comparacion con sujetos sanos. Es por esto por lo que se ha postulado que los farmacos
anti-TNF puedan ejercer un efecto protector frente a ellas. De hecho, estudios
desarrollados en roedores, se ha observado un efecto protector de infliximab en el
desarrollo de esteatosis, esteatohepatitis, y fibrosis hepatica (67-69). Del mismo modo,
su uso se ha vinculado con una mejoria en los pardmetros histoldgicos de la

esteatohepatitis (70).

La influencia de la obesidad en el tratamiento con farmacos biolédgicos es otro de
los puntos importantes a tener en cuenta. Por ejemplo, los farmacos anti-TNF-a como
infliximab iv, requieren ajuste de dosis por peso, puesto que un peso mas elevado esta
asociado a mayor volumen de distribucion y por tanto mayor necesidad del mismo del
farmaco. En cambio, estudios realizados con vedolizumab mostraron que no ofrecia

ninguna ventaja la dosis ajustada por peso en comparacién con dosis fijas del farmaco, de
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modo que la obesidad no parece influir en la necesidad de dosis mayores de farmaco, para

alcanzar la remision clinica libre de esteroides (71,72).

Un estudio realizado en 160 pacientes con CU tratados con farmacos biolégicos,
mostré que un incremento de IMC (cada 1 kg/m?) se relacion6 con un incremento de
riesgo de fallo al tratamiento, con necesidad de cirugia (4%) y hospitalizacion (8%) (73).
Por el contrario, un analisis realizado en una cohorte de 1206 pacientes con CU y EC en
tratamiento con infliximab, no reflejé ninguna diferencia en funcion de la respuesta al
tratamiento al comparar a los pacientes en funcién de la presencia 0 no de obesidad (74).
Otros estudios que sin embargo evaldan el impacto de la obesidad sobre el tratamiento
bioldgico a través del estudio de la cuantificacion de TAV mediante TC, y no mediante
el IMC como el llevado a cabo por Shen et al. si identificaron una relacion entre la
presencia de TAV y el grado de dafio mucoso durante el periodo de induccién del

tratamiento con infliximab (75,76).

Los farmacos inmunomoduladores, como la azatioprina y la mercaptopurina se
han relacionado con la posibilidad de generar hepatotoxicidad, aunque no hay datos
firmes en la literatura que confirmen si los pacientes tratados con inmunomoduladores
tienen 0 no mas riesgo de desarrollar complicaciones cardiometabdlicas, o si aquellos que

las padecen, estan expuestos a mayor toxicidad de los mismos (77).

A pesar de que se han descrito casos de hepatotoxicidad por metotrexato (78,79),
varios metaanalisis publicados en los Ultimos afios aportan datos suficientes para

descartarlo como agente hepatotdxico (80-82).

Desde el punto de vista del tratamiento con corticoides, es importante destacar que
ademas de aportar un potentisimo efecto antiinflamatorio, el tratamiento con esteroides,
sobre todo sistémicos, se asocia a importantes efectos en el metabolismo, lo que puede
resultar en el desarrollo de sindrome de Cushing secundario, sindrome metabolico, y por
consiguiente MASLD y riesgo CV (78,83). Niveles altos en sangre se han vinculado con
una alteracién en el equilibrio energético del organismo a través del incremento de niveles
de glucosa circulante, asi como una degradacién anormal de lipidos y proteinas. Del
mismo modo, el tratamiento con corticoides se ha relacionado con un desequilibrio en el
mantenimiento de la homeostasis en el organismo a través de la promocion de la

vasoconstriccion y la retencion de sodio. Todo ello, aunque inicialmente puede asociarse
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a una perdida de apetito y de peso, a largo plazo se ha relacionado con el efecto opuesto,
especialmente con incremento de peso a costa de la pérdida de masa muscular y el
aumento de grasa abdominal, hipertrigliceridemia e hipertension arterial (Cushing
secundario). De este modo, se ha encontrado asociacion entre niveles altos de cortisol en
sangre y aumento de eventos CV asi como de desarrollo de DM. Sin embargo, estos datos

se basan en estudios observacionales con importantes sesgos de seleccion (84-88).

En el caso de la relacion del tratamiento con esteroides con la aparicion de
MASLD, existen datos en roedores que los asocian siendo la evidencia en humanos
mucho menos directa. En un estudio retrospectivo, se mostré como los corticoides podian
constituir un factor de riesgo independiente para el desarrollo de esteatosis hepética, sin

embargo estos datos no se han confirmado en otros estudios observacionales (89,90).

1.2.5 Ell y MASLD. Nexos fisiopatol6gicos comunes.

Como se ha mencionado previamente, se ha descrito un incremento de riesgo de
comorbilidades metabolicas tales como la obesidad o el riesgo CV en los pacientes con
Ell. El aumento de riesgo de MASLD en esta poblacion, relne ese incremento de
comorbilidades metabdlicas en su propia definicion y constituye un buen reflejo de todas
ellas en estos pacientes (91-93). La relacion entre la enfermedad hepética grasa y la Ell
fue descrita por primera vez en 1873 por CH Thomas, a través de la descripcion del caso
de un joven paciente con ulceracion en el colon cuya biopsia revelé un aumento de
depdsito de grasa en el higado. Desde entonces se han publicado diversos estudios que
han evaluado la prevalencia de esta entidad entre los pacientes con EII(94). En este
sentido, se ha demostrado que la esteatosis hepatica, es responsable de hasta el 40,8% de
las alteraciones hepaticas diagnosticadas en los pacientes con Ell (65,91). En una revision
sistematica publicada en el afio 2021 sobre 27 estudios publicados sobre enfermedad
hepatica grasay Ell, se estimo una prevalencia del 32% para los pacientes con Ell (IC95%
24-40), y fue significativamente mayor a la prevalencia encontrada en la poblacion
general (25,2%, p <0.001). Los factores asociados al diagnéstico de enfermedad hepética
grasa en los pacientes con EIl fueron un IMC elevado, la presencia de DM, la edad y
duracion de la Ell, asi como tener antecedente de reseccion intestinal (65). Un afio mas
tarde, el grupo de Valdecilla report6 datos similares de una cohorte de 831 pacientes

espafioles con Ell y 1718 controles de la misma nacionalidad, esta vez teniendo en cuenta
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la nueva terminologia de MASLD, que incluye las comorbilidades cardiometabolicas en
su definicion. Este estudio transversal y multicéntrico, mostré un incremento de la
prevalencia de MASLD entre los pacientes con Ell (42%) al compararla con poblacion
general emparejada por sexo, edad, presencia de DM e IMC en una proporcion de 1:2
(32,8%, p<0.001). De este modo, el diagnéstico de EIl fue uno de los factores
relacionados con el desarrollo de MASLD (OR ajustado 1,99, p<0,001) y de fibrosis
hepética (OR ajustado 5,55, p<0,001). De entre los factores de riesgo para los pacientes
con EIll destacaron la EIl complicada (OR 1,70), un elevado IMC (OR 1,29) y la edad
(OR 1,03)(66).

Aunque las causas del desarrollo de ambas entidades son multifactoriales y no del
todo conocidas, es necesario recurrir a algunos procesos moleculares para entender las
vias fisiopatologicas que pueden estar generando puentes de conexién entre ambas, y

explicar asi porqué los pacientes con Ell pueden tener un mayor riesgo de MASLD.

En los ultimos afios se ha abordado la hipotesis “multiple-hits” para explicar el
desarrollo de MASLD. Esta teoria trata de explicar que factores ambientales tales como
una vida sedentaria o una alimentacion no saludable junto con un incremento paralelo de
la probabilidad de desarrollar obesidad y sobrepeso, generan un incremento sérico de los
niveles de acidos grasos y colesterol, generando todo ello resistencia a la insulina y
proliferacion y disfuncién adipocitaria, que se relacionan a su vez con cambios en la
microbiota intestinal. La resistencia a la accion de la insulina actda sobre el tejido
adiposo, a su vez, empeorando esta disfuncion adipocitaria ya presente, induciendo el
proceso de lipdlisis y por tanto a la generacion de lipoproteinas y citoquinas inflamatorias
como FNT-a e IL-6, que a su vez contribuyen al mantenimiento del estado de resistencia
a la accion de la insulina. En el higado, la resistencia a la insulina incrementa el proceso
de lipogeénesis, lo que a su vez incrementa la produccion y circulacion de acidos grasos
libres, los cuales, a través de los procesos detallados anteriormente, asi como de los
derivados de la microbiota en situacién de disbiosis, generan dos situaciones diferentes:
sintesis y acumulacion de triglicéridos y niveles “toxicos” de acidos grasos, colesterol
libre y otros metabolitos lipidicos. Esto tiene como consecuencia la disfuncion
mitocondrial, y por tanto desarrollo de estrés oxidativo y produccion de especies reactivas
de oxigeno, constituyendo esto un estresor para el reticulo endoplasmico, con el impacto

consiguiente sobre la generacion de proteinas proinflamatorias. Del mismo modo, el
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aumento de la permeabilidad intestinal que se genera en los estados de disbiosis puede
incrementar a su vez la circulacion de moléculas proinflamatorias como los LPS al
torrente sanguineo y por consiguiente a la circulacién portal, lo que condiciona a su vez
una influencia negativa sobre el ambiente proinflamatorio intrahepatico ya generado, con

el riesgo consiguiente de progresion a esteatohepatitis (60).

En el caso de la Ell, la alteracion del microbioma intestinal constituye uno de los
pilares fisiopatologicos mas importantes. EI microbioma intestinal, compuesto por
bacterias, virus, hongos y otros microorganismos, interacciona a través de sus propios
componentes celulares y de sus metabolitos con el huésped, contribuyendo a la formacién
de su arquitectura intestinal y ayudando a modular su sistema inmune (95,96). Numerosos
estudios apuntan a una disminucién en la riqueza de especies que componen la microbiota
de los pacientes que padecen Ell, es decir, presentan una disminucion en su biodiversidad.
Los reinos mas abundantes entre la microbiota de un adulto sano son Firmicutes y
Bateroidetes(97). En los pacientes con EIll se ha observado la disminucion de estos
grupos, incluso en momentos de remisién de la enfermedad, a favor del sobrecrecimiento
de otros, como Proteobacterias y Actinobacterias (98). Entre los grupos de bacterias que
aparecen en menor medida en los pacientes con Ell al compararlas con sujetos sanos,
estan las bacterias productoras de metabolitos relacionados con un microbioma saludable.
De hecho, en los pacientes con Ell se han detectado alteraciones en los metabolitos
analizados no sélo en heces, sino también en orina y muestras de suero. La alteracion en
la produccion de algunos de ellos, como los derivados de los &cidos biliares, los AGCC,
o los metabolitos derivados del triptéfano, se ha relacionado con procesos inflamatorios
intestinales y con la Ell (95). Por ejemplo F. prausnitzii y Ruminococcus bromii, especies
conocidas por ser de las mayores productoras de butirato, se encuentran marcadamente
disminuidas en los pacientes con Ell. El butirato, se trata de un AGCC y junto con el
acetato y el propionato son los AGCC principales. Son metabolitos necesarios para
garantizar una correcta impermeabilidad intestinal, puesto que aportan energia a las
células epiteliales para fortalecer los nexos entre ellas, disminuyendo asi la probabilidad
de procesos inflamatorios (99). De hecho, la administracion de butirato o una dieta
relacionada con una mayor produccién de butirato se ha asociado a cambios en la
microbiota y mejoria de los parametros inflamatorios en la Ell (100). Los AGCC se han

asociado también con un efecto antiproliferativo en células cancerosas, asi como con la
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regulacién de los macréfagos intestinales (101,102), la regulacion central del apetito y la

influencia en los procesos de acumulacién de grasa(103).

Por su parte, los acidos biliares, son metabolitos sintetizados en el higado a partir
de los ésteres de colesterol en un proceso multienzimatico complejo. La mayoria de los
acidos biliares primarios que se sintetizan y realizan su funcion de digestion y absorcion
en el intestino delgado, se reabsorben nuevamente en el ileon distal en lo que se conoce
como circulacion enterohepatica autorregulando su propia sintesis. Ademas de ello, estos
tienen importantes funciones metabdlicas e inmunes gracias a su receptor transmembrana
(TGR5)(104). Este receptor participa en los procesos metabolicos de sensibilidad a la
insulina, asi como de consumo energético por parte del musculo y el tejido adiposo,
implicandose por tanto en la disminucion de la produccion de células de Kupffer
(macrofagos intrahepéticos) y en la regulacién por consiguiente de IL-1, IL-6 y
FNT(105). Los éacidos biliares primarios se transforman en secundarios en el colon,
proceso que se restringe a las especies de clostridiales generando un importante cambio
en la microbiota intestinal. Los pacientes con EIll tienen una alteracion del metabolismo
de los acidos biliares por distintos mecanismos. La disbiosis propia de estos pacientes
genera una pérdida de la hidrolasa necesaria para su metabolismo. Ademas, la reseccion
ileal puede generar la pérdida de su absorcion en la circulacion enterohepatica, y la
disminucion de produccion de acidos biliares secundarios genera un desequilibrio entre

acidos biliares primarios y secundarios en el colon (95).

Algunos de los factores que intervienen en la fisiopatologia de ambas entidades y
su relacién entre ellos a través de la alteracién de la microbiota intestinal estan

representados en la figura 5.
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Figura 5. Representacion de algunos de los factores fisiopatoldgicos comunes
entre la enfermedad inflamatoria intestinal y la enfermedad hepatica grasa. Abreviaturas:
AGCC: Acidos grasos de cadena corta, AGL: &cidos grasos libres, Tg: triglicéridos, RE:
reticulo endoplasmico, LPS: lipopolisacaridos, ABP: acidos biliares primarios, ABS:
Acidos biliares secundarios, FNT: factor de necrosis tumoral, IL: interleucina. Adaptado
de Buzzetti et al. y Lavelle A et al (60,95).

1.2.6 Biomarcadores asociados a la presencia de MASLD. El papel de las
glicoproteinas.

Debido al creciente problema de salud publica que condiciona el incremento de
prevalencia de la enfermedad hepética grasa en todas sus formas, y a pesar de la
disponibilidad de las pruebas de imagen para su deteccion, se han investigado diversos
biomarcadores no invasivos que permitan orientar a los clinicos sobre su presencia,
relaciondndolos con la aparicion de complicaciones asociadas, tratando de establecer asi
una estimacion pronostica. En este sentido, y debido a que el desarrollo de la enfermedad
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hepatica grasa esta intimamente asociado a la activacion de procesos inflamatorios

sistémicos, diversas citoquinas han demostrado una asociacion directa con la presencia

de esta entidad tanto en humanos como en estudios realizados en animales como puede

apreciarse en la tabla 2.

Tabla 2. Citoquinas inflamatorias asociadas al diagndstico y/o prondstico de la

enfermedad hepaética grasa.

Biomarcador

PCR y resistencia a
la insulina (106)

CCL2 (107)

Procalcitonina 'y
PCR(108)

PCR (109)

Poblacion

Estudio transversal:
120 casos (hombres
obesos) y 240

controles

Estudio
prospectivo en
ratas con
resistencia a la

insulina

Estudio transversal
50 pac con
esteatosis y 50

controles

Estudio transversal
724 pac con
esteatosis sin

factores de riesgo
CcVv

Afio publicacion

Resultados

2004 Aumento de PCRy
HOMA asociados a
aparicion de

esteatosis hepatica

2008 Aumento de CCL2
en el desarrollo de

esteatohepatitis

2009 Procalcitonina no
relacién. PCR se

relaciona con
esteatosis pero no

con esteatohepatitis

2010 PCR se relaciona
con el aumento de
riesgo CV en los

pac con esteatosis
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Pentraxina 3
plasméticay FNT-
a(110)

Citokinas (IL-6,
FNT- a) y CRP
(111)

Expresion
intrahepética de
TLR2y IL-8 (112)

Estudio transversal
70 pac esteatosis,
54 pac con
esteatohepatitis y
14 sin

Estudio transversal
66 pac
esteatohepatitis y
30 controles

29 controles 32
esteatosis y 21

esteatohepatitis

2015 La pentraxina 3 se
asocia a
esteatohepatitis en
pacientes con

esteatosis

2017 El genotipo GC
del polimorfismo
IL-6/174 GC se

asociod a

esteatohepatitis

2020 Niveles elevados
circulantes de IL-8
y TLR2 se

asociaron a

esteatohepatitis

PCR: Proteina C reactiva, CCL2: CC-chemokina ligando, CV: cardiovascular, Pac: pacientes,
TLR: Toll-like receptor.

Existen otros biomarcadores, como las glicoproteinas plasmaticas, cuya
importancia ha sido creciente en los ultimos afios, mostrando evidencia de su correlacién
con la presencia de MASLD (113).

Las glicoproteinas plasméticas forman parte de la gran familia de las proteinas de
fase aguda, y que como su propio nombre indica, estan intimamente relacionadas con los
procesos inflamatorios (114). El proceso de la glicosilacion consiste en la adicion de
carbohidratos residuales a las proteinas, y se trata del proceso mas complejo que pueden
sufrir los péptidos, puesto que aunque la sintesis proteica sigue un control genético bien
establecido, la glicosilacion se trata de un proceso post-translacional en el que forman
parte unas 600 proteinas, con variaciones significativas y heterogéneas entre las
glicoformas de los péptidos que se constituyen (115). Hay una amplia variedad de

azucares implicados en el proceso de glicosilacion que se inicia en el reticulo
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endoplasmico. El péptido, al abandonar el ribosoma, pierde su secuencia terminal NH>
mediante un proceso de traslocacion. Tras ello, la proteina se introduce en el reticulo
endoplasmico. Si la proteina contiene un triplete de aminoécidos concreto, puede
producirse la N-glicosilacion. Tras las diferentes modificaciones que tienen lugar en el
reticulo endoplasmico, el péptido sufre una tranformacion de cis a trans en el aparato de
Golgi. Es en ese momento en el que se produce la adicién de grupos glicano al polipéptido
mediante un complejo proceso en el que interactian cientos de enzimas tales como la
glicosiltransferasa, enzimas que transfieren las formas activadas de monosacéaridos desde

azucares mas complejos, lipidos, y cadenas de crecimiento de glicanos (116).

La glicosilacion de proteinas comprende N-glicanos, O-glicanos vy
glicosaminoglicanos. La N- y O-glicosilacion son los procesos mas comunmente
detectados. Aunque la O-glicosilacion es el proceso mas comun, se trata de un proceso
exclusivamente intracelular. Sin embargo, la N-glicosilacién, es el proceso predominante
en las proteinas circulantes, y la alteracion en su desarrollo es frecuente en procesos
patoldgicos como las enfermedades inflamatorias o autoinmunes, asi como el en proceso
de envejecimiento. En este sentido, los N-glicanos han demostrado en las ultimas décadas
su potencial como biomarcadores de multiples enfermedades (117,118). Debido a la gran
cantidad de procesos bioldgicos en los que las glicoproteinas participan, es claro que
defectos en su sintesis puedan ser consecuencia directa de algunas patologias, al
detectarse puedan ejercer un papel como biomarcadores. Muchas de estas proteinas de
fase aguda se producen y secretan desde los hepatocitos, por lo que su deteccion puede
indicar cambios y alteraciones celulares a ese nivel (119).

A lo largo del tiempo han ido cambiando y apareciendo nuevas técnicas para la
deteccion y cuantificacion de las glicoproteinas plasmaticas. La primera técnica empleada
para su medida fue la electroforesis mediante secuenciacion de ADN(120). También se
ha empleado la cromatografia con diferentes adaptaciones a lo largo del tiempo (121), asi
como la espectrometria de masas (122). Sin embargo, muchas de esas técnicas miden
solamente una glicoproteina en concreto, con la consiguiente limitacion que esto supone.
Dado que el interés por la medicion de la porcion glicano de las proteinas inflamatorias
es creciente entre las sociedades cientificas(123), se han desarrollado nuevas técnicas con
mucha mayor eficiencia y resolucion, como es la espectometria de masas (EM) mediante

espectroscopia por resonancia magnética (RMN). La EM-RMN se trata de la forma mas

23



coste-efectiva para medir estos biomarcadores de una forma perfectamente protocolizada

y reproducible y por tanto con poca variabilidad entre laboratorios (124).

En cuanto al proceso de analisis, en primer lugar, se procede a obtener una muestra
de sangre del paciente. Tras un proceso de centrifugacion (en caso de obtencion de suero)
la muestra puede almacenarse a una temperatura de al menos -20°C si va a ser almacenada

hasta 1 0 2 meses, y -80°C si el proceso de congelacion va a durar mas tiempo (125).

Previamente a la cuantificacion de las proteinas, la RMN obtiene un espectro a
través de diferentes fases. La primera de ellas se obtiene aplicando una o0 més secuencias
de pulsos. EI mas comUnmente aplicado se denomina ‘“nuclear Overhauser effect
spectroscopy-presaturation sequence”, que consigue un espectro sérico cuantitativo a
través de la supresion del pico de agua. Tras ello, mediante la secuencia de pulso “Carr-
Purcell-Meiboom-Gill se genera la cuantificacion del peso de los metabolitos de menor
tamano, y finalmente el pulso longitudinal “Eddy-current delay” con presaturacion de la
sefial de agua (126). El siguiente paso consiste en aplicar el algoritmo apropiado para
cuantificar la region en la que cada glicoproteina resuena. En el caso de las glicoproteinas,
la region suele resonar en un pico de 2,03 ppm del espectro de la RMN. Esta sefial es
producida por los grupos acetilo -COCHs de N-glucosamina, N-acetilgalactosamina y
acido N-acetilneuraminico (127). La resonancia del anillo de protones de cada azucar que
forma parte de las glicoproteinas, es detectada mediante el aparato. Algunos de los picos
mas medidos son Glyc-A (acetilacion de glicoproteinas) y Glyc-B (concentracién de
grupos acetilo del &cido N-acetilneuraminico) o Glyc-F. El proceso de andlisis de

glicoproteinas mediante RNM aparece ilustrado en la figura 6.
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Figura 6. Proceso de anélisis de glicoproteinas mediante resonancia magnética
nuclear. En la parte (A) de la figura se aprecian las muestras obtenidas de la sangre de los
pacientes y el espectometro asociado a la resonancia. En la parte (B) se han ilustrado el
rango de espectros diferentes que arroja la RMN. En funcidon de la sefial que emite cada

glicoproteina, aparece asociada a la emision de una onda de sefal distinta.

De este modo, las glicoproteinas estan siendo estudiadas como biomarcadores en
un amplio rango de enfermedades metabdlicas. Se ha explorado su papel en pacientes
obesos (128) y han demostrado ser biomarcadores Gtiles de aparicion o de peor
prondstico en pacientes con DM (129-131), asi como de actividad inflamatoria en el
sindrome metabdlico (132,133). Del mismo modo, han demostrado una buena correlacién
con la probabilidad de nuevos eventos CV, o con factores de riesgo metabdlicos en
pacientes con eventos CV previos (134-136). También se ha explorado su utilidad como
marcador de actividad en los pacientes con Ell (137) y ha mostrado tener una buena
correlacion con un mayor grado de fibrosis hepética en pacientes con infeccion crénica
por VHC (138) asi como con la presencia de esteatohepatitis y aparicion de carcinoma

hepatocelular (139).
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1.3 Estilo de vida, enfermedad inflamatoria intestinal y

comorbilidades metabdlicas
1.3.1 Papel de la dieta en el desarrollo de enfermedades metabolicas e inflamatorias

La nutricion humana tiene un papel fundamental tanto en la salud individual como
en la de la poblacion comprendida como conjunto, al tratarse, en muchas ocasiones, de
un proceso arraigado que forma parte de la cultura. Por tanto, la investigacion acerca de
los procesos nutricionales se encuentra en el eje de complejos procesos médicos,

economicos, culturales y sociales (140,141).

Ya hace més de 2.000 afios, los tratados hipocraticos asentaron el concepto de la
nutricion como parte de la medicina con su “Deja que los alimentos sean tu medicina”.
En la actualidad, la Organizacién Mundial de la Salud ha tratado de definir los estandares
de lo que se consideraria una dieta saludable, para poder hacer recomendaciones en base
a ello. Debido ademas a la creciente prevalencia de obesidad, el sobrepeso y sus
enfermedades metabdlicas asociadas de forma paralela a la occidentalizacion de la dieta,
la Organizacion Mundial de la Salud estableci6 unas guias de manejo con la intencién de
controlar su imparable y dafiino crecimiento exponencial no solo entre la poblacion adulta

sino también entre los mas jovenes (142).

En los ultimos afios se ha comenzado a dar luz a este campo del saber que
previamente entrafiaba tantos retos en la préctica clinica, y aunque todavia queda
muchisimo por dilucidar, parece que la interaccion de los macro y micronutrientes que
ingerimos con el microbioma de los individuos puede explicar, al menos en parte, el
porqué de las consecuencias beneficiosas o dafiinas que tiene la nutricion en la salud y en
el desarrollo de enfermedades (143). Esto es asi, puesto que la dieta es uno de los mayores
influyentes en la constitucion de nuestra microbiota desde, incluso, antes del nacimiento
y a lo largo de toda la vida (144). Desde la introduccion de los oligosacaridos procedentes
de la leche materna, comienza el crecimiento exponencial en la riqueza de
microorganismos que acontece durante los primeros afios de vida gracias a la introduccion

progresiva de grupos de alimentos (145).

Para entender la relacion entre la dieta, la EIl y el desarrollo de MASLD, es
importante detallar algunas de las consecuencias que tienen los grupos de alimentos la

microbiota, y por lo tanto sobre el sistema inmune y el organismo (figura 7).
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Figura 7. Representacion esquematica del impacto de la dieta en la microbiota y
el sistema inmune del individuo. Abreviaturas: ABS: acidos biliares secundarios, AGCC:
acidos grasos de cadena corta, LPS: lipopolisacaridos, TMAO: trimetilamina-N o6xido.

Imagen adaptada de Galle et al. (146).

Aunque se trata de un proceso altamente complejo e influenciado por multiples
factores que abarcan desde el proceso de conservacion de los alimentos hasta el ambiente
del que se rodean desde el momento de su produccién hasta su consumo, podemos
simplificar conceptualmente en que una alimentacion rica en fibra, caracteristica de la
dieta mediterranea, es una alta fuente de AGCC, puesto que estos son fruto del proceso
de fermentacion de la fibra por parte de las bacterias del colon. Esta riqueza en AGCC se
ha relacionado con una mejor sensibilidad a la accion de la insulina y menor incidencia
de obesidad (147). Del mismo modo, Frost y su equipo postularon que la dieta rica en
fibra tiene un impacto positivo sobre la pérdida de peso, puesto que demostraron que
niveles altos de acetato generaban un buen control central del apetito (148). Los AGCC
son esenciales para el mantenimiento de una correcta homeostasis del sistema inmune.

Este proceso de regulacion se lleva a cabo promoviendo la regulacion de las células T
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reguladoras ayudando asi a impedir procesos inflamatorios y de carcinogénesis (101,149).
Del mismo modo, la riqueza de bacterias fermentadoras de fibra ayuda a impedir la
colonizacion de patdgenos oportunistas tales como Clostridioides difficile y Salmonella
entérica (150) . Por todo ello, los estudios que se han llevado a cabo durante los ultimos
afios apuntan a la importancia de la dieta rica en fibra sobre la funcién de la barrera
intestinal. Esta proteccion se pierde, de hecho, cuando el huésped deja de enriquecer su
dieta con este nutriente como pudo verse en un modelo experimental con ratones a los
que se les retiro la fibra de la dieta, y la infeccion por el patégeno Citrobacter rodentium
derivd en una colitis fulminante debido probablemente, a que la barrera mucosa,
previamente debilitada, fue todavia méas sensible a la infeccion (151). De modo que,
aunque una dieta rica en fibra no logre eliminar por completo el riesgo de infeccion por
gérmenes oportunistas, parece que si puede tener un papel clave en que su impacto sobre

la barrera mucosa y el huésped sea menor.

En el caso de la EIl como se ha mencionado previamente, se ha detectado un
menor nivel de AGCC y por tanto, las bacterias que se encargan de la fermentacion de la
fibra se encuentran también disminuidas, con el consiguiente efecto deletéreo sobre la

barrera mucosa y el sistema inmune (96).

En el caso de las comorbilidades metabdlicas, en un estudio publicado en el afio
2023, se aprecio que niveles bajos de AGCC, sobre todo los derivados del metabolismo
del butirato se asociaron a la presenciay al grado de MASLD en pacientes con DM (152).
Del mismo modo, en otro estudio publicado en el afio 2022, se vio esta correlacién entre
los pacientes con esteatohepatitis y los que padecian esteatosis simple, y a su vez con
sujetos sanos, quienes tenian concentraciones mas altas de AGCC que el resto de los

grupos (153).

Contrariamente a lo que sucede con la dieta rica en fibra, la dieta rica en grasas ha
sido ampliamente relacionada con el desarrollo de enfermedades CV y obesidad. Sin
embargo, un metaanalisis de estudios prospectivos realizados entre los afios 1981 y 2007
no demostro esta asociacion (154). Fue uno de los estudios mas importantes en sentar las
bases de que, no es tan importante cuanta grasa se ingiera sino la calidad de la misma, de
modo que progresivamente las recomendaciones han ido virando hacia tratar de limitar o
eliminar el consumo de grasas saturadas y grasas trans. Esto es asi, en parte porque las

grasas ricas en acidos grasos perjudiciales estan asociadas a alteraciones en la microbiota,
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vinculadas al sobrecrecimiento de especies productoras de LPS. Esto se relaciona con
mayores niveles de LPS en sangre, un estado proinflamatorio denominado endotoxemia
metababdlica. Estos LPS son capaces de enviar sefiales a través del receptor TLR4 (155)
y CD14 (156) a las células hematopoyéticas para promover la ganancia de peso, la
adiposidad y la elevacion de marcadores proinflamatorios, tejido adiposo blanco,
macrofagos y resistencia a la accion de la insulina. De forma paralela, esta endotoxemia
metabdlica se relaciona con aumento de la permeabilidad intestinal a través de su
influencia en la menor expresion de genes que regulan la union intercelular entre los
enterocitos (157). Esta influencia perjudicial sobre el metabolismo del huésped parece
desencadenarse solamente con la ingesta de grasas saturadas. De hecho, estudios en
ratones cuya alimentacion era suplementada con grasas de pescado insaturadas mostraron
asociaron a un predominio de Bifidobacterium, Akkermansia y Lactobacillus spp. tras el
analisis de la composicion de su microbiota, lo cual no se asocié a ninguin proceso
metabolico negativo. La replicacion del metaboloma en “ratones libres de gérmenes”
también conocidos como “germ-free mice” en inglés, a los que se les transfirio la
microbiota de los anteriores, demostro la capacidad del microbioma de transferir de unos
seres vivos a otros, diferentes efectos sobre la salud (158). Ademas, las grasas saturadas
pueden contribuir también al desarrollo de colitis promoviendo la conjugacion de acidos
biliares y generando un superdvit de &cidos biliares secundarios, que se asocian a un
incremento de abundancia de Bilophila wadsworthia. Esta bacteria contribuye, gracias a
su interaccion con los acidos biliares secundarios, a una ruptura de la barrera mucosa
intestinal permitiendo la entrada de células inmunes (159). Ademas de lo que supone en
si mismo el incremento de LPS, este suele asociarse de forma paralela a un descenso de
AGCC. Parece por tanto que ambos factores contribuyen con efecto sumatorio a

incrementar la propension del huésped a procesos inflamatorios intestinales (158).

Del mismo modo que sucede con las grasas saturadas, el consumo de carne roja 'y
de carne procesada también se ha vinculado tradicionalmente a un incremento de riesgo
CV como consecuencia de la aparicion de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia,
comorbilidades cominmente relacionadas con la MASLD y la EIl como se ha expuesto
previamente (9,22). Sin embargo, el incremento de riesgo CV asociado al consumo de
carne roja no solo se debe al aumento de consumo de grasas que esto implica. La carne
roja es especialmente rica en L-carnitina, que se metaboliza mediante la microbiota

intestinal en TMA (160). La TMA, pasa a circulacion portal y en el higado se convierte
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en TMAO por la accidn de oxigenasas hepaticas. Este metabolito esta intimamente ligado
al proceso de arterosclerosis. Tanto en humanos como en roedores, su incremento se ha
asociado al sobrecrecimiento de algunas especies bacterianas como Prevotella (160).
Como riesgo adicional a la generacion de placas de ateroma, la presencia de TMAO se
asocia a hiperactividad plaquetaria y por tanto a mayor riesgo de trombosis (161). Del
mismo modo, el consumo de carne roja se ha vinculado también con el aumento de cancer

de colon debido al incremento de aminas heterociclicas (162).

El consumo de carne roja se asocia también a incremento particulas del grupo -
hemo, las cuales tienen la capacidad de aumentar procesos de citotoxicidad e
hiperproliferacion intestinal. De ese modo, se asocia a un incremento llamativo de las
bacterias que degradan mucina, como A. muciniphila, relacionada estrechamente con
alteraciones en la barrera mucosa y aumento de su permeabilidad como sucede también,

aunque mediante otros mecanismos, con las dietas ricas en grasas y bajas en fibra (163).

Por el contrario, el consumo de frutas, verduras y sus derivados, como es tipico
de la DM o las dietas vegetarianas, contribuye a la aportacion de diversos componentes
bioactivos al ser humano, de entre los que destacan los polifenoles. En estudios en ratones,
se ha demostrado como la suplementacién con polifenoles se asocia a una marcada
reduccion del efecto obesogénico e inflamatorio de la dieta asociado a un incremento de
A muciniphila (164). Por otra parte, la suplementacion dietética en ratones con apigenina,
un tipo de flavonoide, se asocié a la prevencién de ganancia de peso mediante la
modulacion de su habilidad para regular el gasto energético (143), y gracias a su

capacidad de activacion de la lipogénesis y la glicogénesis (165).

1.3.2 Papel del gjercicio fisico en el desarrollo de enfermedades metabdlicas e
inflamatorias

A pesar de que la dieta se trata del principal factor externo influyente en la
composicion del microbioma intestinal (143), seguido de un correcto descanso nocturno
o los ritmos circadianos (166), se ha demostrado que la diversidad microbiana que
compone la microbiota humana, contrariamente a lo que sucede con los estados de
disbiosis propios de las enfermedades inflamatorias y metabdlicas, se asocia también a
otros habitos de vida saludables (146,167).
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En los Gltimos afios, esta habiendo un interés creciente en dilucidar el papel del
estilo de vida activo, una dieta saludable y la combinacién de ambas sobre la influencia

en la microbiota en un estado de salud (146).

En este sentido, se han descrito importantes diferencias entre la microbiota de
personas con una vida activa y aquellas con un estilo de vida sedentario. En el primer
grupo, se relaciond con un incremento de la biodiversidad de la microbiota intestinal, asi
como con un aumento especifico de Akkemansia muciniphilla. Su abundancia tiene una
relacién inversa con la obesidad sus enfermedades metabolicas asociadas, y se relaciona
con su capacidad de proteger las uniones intercelulares que previenen el aumento de
permeabilidad intestinal (168). La practica de ejercicio fisico en personas previamente
sedentarias se ha asociado a mejoria en la sintesis de metabolitos beneficiosos. Allen'y su
equipo, utilizaron una técnica de cromatografia por gas para cuantificar la cantidad de
AGCC en muestras de heces de personas que habian comenzado un programa de 6
semanas de ejercicio fisico. Las muestras se dividieron entre pacientes con un IMC
normal y con sobrepeso. Aunque las diferencias solo fueron significativas en el grupo de
individuos con peso normal, se detectd un incremento significativo de la produccion de
AGCC tras los periodos de entrenamiento. De forma paralela’y como es l6gico, se detecto
en estos individuos un aumento de las especies productoras de butirato como Rosebiria
spp., Lachnospira spp., Lachnospiraceae, Clostridioides y Faecalibacterium (169). Estos
datos se corroboraron también en otro estudio realizado en personas sanas tras realizar
ejercicio no de forma periddica sino “a demanda” como por ejemplo, después de un
evento deportivo puntual (170). Dentro del grupo de Faecalibacterium, cuyo incremento
se ha asociado a la practica regular de ejercicio fisico como se ha detallado anteriormente,
es importante detacar el papel de Faecalibacterium prausnitzii, ya que su capacidad de
inmunomodulacion se ha asociado al descenso de niveles de IL-2 y de interferdn-gamma,
asi como al incremento de citokinas anti-inflamatorias como IL-10 (171). La importancia
del género Faecalebacterium es tal, que se ha asociado el descenso de algunas especies,
como Faecalebacterium prausnitzii con el desarrollo de Ell y concretamente EC, nexo
que parece explicarse por su relacion con la produccion de butirato (96,172,173). El
descenso de esta especie se ha vinculado también con la aparicion de sarcopenia en

individuos afosos (174).
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La sarcopenia se define como la pérdida de masa y funcion muscular, y su
aparicion, propia de edades avanzadas, es una de las mayores causas de morbimortalidad.
Parece que una de las teorias mas aceptadas sobre su fisiopatologia, es el estado de
inflamacion crénica y la resistencia anabdlica propia de las edades avanzada. Otros
factores de riesgo como la malnutricion o un estilo de vida sedentario pueden jugar
también un papel decisivo, relacionandose todo ello de forma muy estrecha con el riesgo
de fragilidad (175-177). Algunos estudios, han hipotetizado a cerca de la relacion entre
la aparicion de sarcopenia y la microbiota intestinal, debido a su potencial efecto
regulador sobre la funcion muscular a lo largo de los afios. Este eje intestino-musculo,
parece estar cobrando una importancia creciente en los Gltimos afios. De hecho, el
gjercicio fisico y un adecuado aporte energético mediante la dieta son las Unicas
herramientas que, a dia de hoy, han demostrado su eficacia para mejorar la capacidad y
funcién muscular a lo largo de los afios (178). En este sentido, los ejercicios aerobicos de
baja intensidad han demostrado incrementar la capacidad aerdbica de los individuos, lo
que a su vez se relaciona con una mejoria de la capacidad oxidativa del musculo, que
acaba reflejandose en mejor salud CV. La capacidad oxidativa muscular, estd vinculada
ademas con un incremento de la capilaridad, lo que favorece al flujo
mitocondrial(179,180). En este sentido, las Gltimas guias de nutricion actualizadas este
afio 2023 por parte de la ESPEN, recomiendan fuertemente la practica de ejercicio fisico
de forma regular en los pacientes con Ell en remision, para prevenir o tratar la sarcopenia
(181).

En la figura 8 aparece representado como diferentes estimulos de actividad fisica
pueden impactar sobre la composicion y funcionamiento del microbioma intestinal. Una
vez que el individuo incrementa su actividad fisica, en la medida que sea, comienzan a
producirse una serie de cambios moleculares adaptativos beneficiosos para la salud. A
mayor consumo de oxigeno menor riesgo cardiometabélico, lo que sucede de forma
progresiva a medida que progresa la demanda de energia con actividades de intensidad
creciente. De forma paralela a este beneficio cardiometabdlico se produce un incremento
de géneros beneficiosos como son Faecalibacterium, Lacknospira y Akkermansia (182)
(figura 8).
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Figura 8. Impacto de los diferentes niveles de actividad fisica sobre la microbiota
intestinal.
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1.4 Intervencion mediante cambios en el estilo de vida.
1.4.1 Estilo de vida y Ell
1.4.1.1 El papel de la dieta

El estado nutricional de los pacientes con Ell estd a menudo alterado, incluso
cuando la enfermedad se encuentra en remision. De este modo, los pacientes pueden tener
una alteracion en la distribucién de la grasa y por tanto de su composicién corporal
estando en riesgo de desnutricion y de obesidad al mismo tiempo. Aunque en muchas
ocasiones este desequilibrio se pone en marcha debido la malabsorcion de nutrientes o al
incremento de demanda metabdlica debido a los brotes de la enfermedad, en otras, es el
propio paciente el que se autoimpone o adopta diversas restricciones a algunos grupos de
alimentos debido a sus creencias, que pueden conducir al mismo tiempo a estados de
obesidad o desnutricion. De hecho, el grupo de Casanova publicé un estudio sobre una
cohorte de 1271 pacientes con Ell, en el que se ponia de manifiesto que casi la mitad de
los pacientes pensaba que algunos alimentos podian desencadenar brotes de la
enfermedad, y hasta el 25% de pacientes restringia los alimentos ricos en fibra de la dieta,
el 21% las legumbres, el 18% los vegetales, el 7% las frutas y un 3% el pescado. Los
factores que se asociaron a esta restriccion de algunos grupos de alimentos fueron una
mayor duracion de la enfermedad (OR 1,03; IC 95% 1,01-1,05) y el tratamiento con
esteroides en el Gltimo afio (OR 2,9; IC 95% 1,2-6,8). Tras estudiar la composicion
corporal de estos pacientes, de acuerdo con su IMC, el 28% de los pacientes tenian

sobrepeso y el 18% obesidad. De ellos, un 8% presentaba malnutricién (183).

Como se ha comentado anteriormente, el potencial efecto de la nutricion humana
sobre la microbiota intestinal, su impacto en el estado de salud de la barrera mucosa
intestinal, intimamente relacionada con los procesos inflamatorios sistémicos, y el
aumento de la incidencia de EIll en los paises méas industrializados, cuya alimentacion
predominante esta basada en alimentos procesados y grasas saturadas, hace pensar en una
influencia de la nutricion en el desarrollo y curso de la EIl (184).

De hecho, la guia europea de practica clinica sobre nutricion en Ell, comienza a
tener en cuenta no solo el riesgo de desnutricion de estos pacientes, sino también la
importancia de la alta prevalencia de obesidad entre ellos, haciendo alusion en la
actualizacion de este afio, por primera vez, al rol de la microbiota y al potencial papel de

su modulacién a través del tratamiento con prebidticos, probioticos e incluso TMF (181).
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A ese respecto, y aungue no hay unos datos firmes acerca de una dieta concreta

para los pacientes con Ell, la ESPEN si se posiciona con algunas recomendaciones.

En primer lugar, y aunque no hay evidencia suficiente que asocie el desarrollo de
la Ell con una dieta en concreto, la ESPEN recomienda una dieta rica en frutas y verduras
enriquecida por &cidos grasos ricos en omega 3 y omega 6, puesto que podria asociarse a
un descenso de riesgo de padecer Ell con un consenso del 95%. Esto es asi puesto que se
considera que algunos grupos de alimentos, a menudo propios de la dieta occidentalizada,
al mismo tiempo que al tabaco o el uso de antibioticos, pueden ser factores de riesgo

evitables para el desarrollo de EII.

La primera revision sistematica que relaciono el desarrollo de Ell con la dieta se
publico en el afio 2011. En ella, Hou et al(185). se basa en el estudio del consumo de
nutrientes (grasas, carbohidratos, proteinas) y grupos de alimentos (carne, frutas,
vegetales) y el riesgo asociado de desarrollo de Ell. De los 19 estudios y 2609 pacientes
incluidos en el andlisis (1269 con EC, 1340 con CU y 4000 controles sanos) se dedujo
que existia un riesgo incrementado de desarrollar CU y EC asociado al consumo de grasas
poliinsaturadas y carne, y una disminucion del riesgo de EC aunque no de CU, con el
consumo de mas de 22 g/d de fibra y fruta. En otro estudio publicado dos afios més tarde
por Ananthakrishnan A et al (186), se confirmo también que los individuos con mayor
ingesta de fibra (24 g/d) presentaban una reduccién significativa de riesgo de desarrollo
de EC (HR 0,59; IC 95% 0,39-0,90) pero no de CU. Del mismo modo, en otro
metaanalisis se vio que el consumo de vegetales y fruta se asociaba con una disminucién
del riesgo de CU (OR=0,71) y EC (OR=0,57) (187).

Por el contrario, la ESPEN recomienda evitar el consumo de comida
ultraprocesada y emulsificantes como la carboximetilcelulosa, puesto que pueden
asociarse al desarrollo de EIl con un consenso del 100%. Esta recomendacion se ha
realizado basandose en el estudio prospectivo publicado en 2021 sobre una cohorte de
245112 pacientes en el que se aprecid un incremento de incidencia de EC al comparar los
cuartiles mas altos de consumo de productos ultraprocesados en comparacién con los
cuartiles mas bajos (HR 1,70; IC 95% 1,23-2,35), aunque esta asociacién no se establecid
en el caso del desarrollo de CU (188). En base a ello, la Organizacion Internacional de
Ell, establecié en consiguiente, la recomendacion de disminuir o suprimir la ingesta de

este tipo de productos (189).
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A pesar de estas recomendaciones, no existe una dieta especifica que la ESPEN
recomiende de forma firme cuando los pacientes presentan un brote de su enfermedad
inflamatoria. No existen ensayos clinicos que se basen en los diferentes tipos de dieta
propuestas, como por ejemplo las dietas sin gluten, paleolitica, bajas en oligo-, di-, y
monosacaridos fermentables (FODMAP), dietas sin lactosa, con alta o baja cantidad de
carne, vegetarianas y enriquecidas en acidos grasos ricos en omega-3 (181). En el afio
2019 se publicé un ensayo clinico con el objetivo de dilucidar si una dieta baja en carne
roja 'y carne procesada podia evitar los brotes de actividad en los pacientes con EIll. Para
ello, se incluyeron un total de 214 pacientes (118 en el grupo de alta cantidad de carne y
96 en el grupo de consumo reducido). Aunque si hubo una tendencia a menor cantidad de
brotes en el grupo que consumia menor cantidad de carne (62% frente a 42%), no hubo
diferencia en cuanto al tiempo hasta dichos brotes de actividad al comparar ambos

grupos(190).

Por el contrario, en el afio 2020 se publico otro estudio en el que a 142 pacientes
con Ell se les instruy6 para seguir con una correcta adherencia la DM. El objetivo del
estudio fue ver su impacto sobre el estado nutricional, los marcadores inflamatorios y la
evolucion de MASLD basandose en parametros analiticos (PCR, transaminasas e IMC) a
los 6 meses de la intervencion. En este estudio se aprecié una mejoria significativa del
IMC tanto en los pacientes con EC como con CU, asi como del perimetro de la cintura,
intimamente asociado al riesgo de sindrome metabdlico. Del mismo modo, se aprecié una
reduccion de los parametros inflamatorios asi como de las transaminasas en los pacientes
diagnosticados previamente de MASLD (191).
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Tabla 3. Relacion entre la nutricion y el desarrollo o curso evolutivo de la EII.

FACTOR POSITIVO FACTOR NEGATIVO

Dieta rica en fibra: prevencion del desarrollo de | El incremento de consumo de &cido linoleico
Ell (185,187). podria asociarse a mayor riesgo de desarrollo
de CU (192).

Dieta rica en frutas y verduras: prevencion del | La comida ultraprocesada y los emulsificantes

desarrollo de EIl (186). pueden asociarse al desarrollo de EIl (188).

La ingesta de &cidos grasos poliinsaturados, | EI consumo de carne roja y carne procesada
especialmente omega 3, puede ejercer un papel | puede asociarse a mayor probabilidad de
protector para el desarrollo de CU (193). brotes de EIl (190).

La dieta mediterranea puede mejorar el IMC,
perimetro de la cintura y marcadores de actividad
de la EIl (192).

Abreviaturas: Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal, CU: Colitis ulcerosa, IMC: indice de masa

corporal.

1.4.1.2 El papel del ejercicio fisico
Debido al importante papel de los factores ambientales en el desarrollo de la Ell
como pieza importante en el puzle que constituyen las enfermedades de causa

multifactorial, es importante destacar al ejercicio fisico.

Algunos de los estudios realizados en vivo, han mostrado que la practica de
ejercicio fisico puede producir autofagia, una via fisiolégica de degradacion lisosomal
qgue ha demostrado sus efectos beneficiosos en la prevencion frente al céancer, las
enfermedades neurodegenerativas, infecciosas o inflamatorias (194,195). Del mismo
modo, la practica regular de ejercicio fisico es capaz de mejorar la regulacion del sistema

inmune a través de la reduccion de citoquinas proinflamatorias circulantes (196). De
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hecho, un experimento llevado a cabo en ratones con colitis inducida genéticamente, puso
de manifiesto que la préctica regular de ejercicio fisico era capaz de reducir los sintomas

y disminuir el componente inflamatorio sistémico(197).

En los afios 90, comenzaron a aparecer los primeros estudios que relacionaban de
forma directa la ausencia de ejercicio fisico con una mayor tendencia a padecer Ell (198).
Posteriormente, en 2013 se publicd un trabajo prospectivo que comenzo en el afio 1976,
basado en una cohorte de 121700 mujeres estadounidenses. A estas se les envid un
cuestionario sobre habitos de vida cada dos afios. Las mujeres con un estilo de vida méas
activo demostraron una menor tendencia a ser obesas o exfumadoras, y una menor
tendencia a desarrollar EC en comparacion con aquellas con un estilo de vida mas
sedentario. De esta forma, el riesgo de desarrollar EC era menor a medida que aumentaba
la intensidad de la actividad fisica realizada con regularidad, estimando que este
incremento de actividad tenia la capacidad de recudir en un 6% la probabilidad de
desarrollar EC (199). Sin embargo, otro estudio publicado en el mismo afio, basado en
una cohorte de 300724 pacientes dentro del registro del estudio EPIC, no demostrd
ninguna asociacion entre la practica de ejercicio fisico o la obesidad con el riesgo de
desarrollo de EIl (200). Sin embargo, en este estudio no se realizaron cuestionarios a lo
largo del tiempo ni se monitoriz6 el IMC, para asegurar dicha relacién entre ambas

variables.

El estudio de la influencia de la actividad fisica en la Ell esta siendo objeto de
interés en los ultimos afios. De este modo, un estudio de casos y controles publicado en
2021 llevado a cabo con el objetivo de determinar el efecto del estilo de vida sobre la
prevalencia de desnutricion, mostrd que los pacientes con Ell tenian un menor IMC y

menor adherencia al ejercicio fisico comparada con los controles sanos (201).

Uno de los factores determinantes que pueden condicionar la practica de ejercicio
fisico en los pacientes con Ell, es la presencia de fatiga aun en ausencia de actividad
clinica evidente. De hecho, en un estudio de cohortes se demostrd, que al comparar dos
grupos de pacientes con Ell con similares caracteristicas de la enfermedad, realizaban
mas ejercicio fisico aquellos que no mostraban signos de fatiga basales, especialmente si

el ejercicio fisico era intenso (202).
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De hecho, para dilucidar si el diagnostico de Ell podia impactar en la practica de
gjercicio fisico de los pacientes, se llevd a cabo un estudio de cohortes transversal y
multicéntrico, en el que se incluyeron 158 pacientes con diagndstico reciente de EIl (en
los 18 meses anteriores al inicio del estudio). A todos los pacientes se les determing el
grado de actividad fisica mediante el cuestionario de GODIN (203) y el grado de fatiga
mediante el score FACIT. Este estudio encontro diferencias significativas al comparar los
scores de ejercicio fisico previos y posteriores al diagnostico de Ell, de modo que hasta
un tercio del total experimentaron un descenso significativo en su actividad fisica diaria

como consecuencia del diagnostico (204).

Existen pocos datos sobre el impacto del ejercicio fisico en el curso evolutivo de
la enfermedad, y en muchos de ellos, de naturaleza transversal, se concluye en que la
actividad inflamatoria de la enfermedad limita la actividad fisica. Sin embargo, en un
estudio prospectivo realizado en 1857 pacientes en remision clinica se vio que mayores
niveles de actividad fisica suponian una reduccién de riesgo de hasta el 24-37% de tener

un brote sintomatico de la enfermedad a los 6 meses (205).
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1.4.2 Estilo de viday MASLD
1.4.2.1 El papel de la dieta

Los pacientes que padecen MASLD, tienen por definicion factores de riesgo
cardiometabdlicos, donde la obesidad, la resistencia a la accion de la insulina 'y en muchas
ocasiones incluso la diabetes, son frecuentes. En ese sentido las intervenciones mediante
cambios en el estilo de vida tienen un papel fundamental en el curso de la enfermedad
(206).

El consumo de un exceso calorico estd asociado a un incremento de prevalencia
de obesidad y sobrepeso, estrechamente ligado a la aparicion de MASLD. Incluso aunque
la ganancia ponderal sea poca (en torno a 3-5 kg), podria ser suficiente para su aparicion
independientemente del IMC total y aunque este se encuentre en un rango de normalidad
(207-209). Del mismo modo, no solo importa la cantidad de calorias ingeridas, sino la
forma en la que se distribuyen a lo largo del dia. De este modo, en un estudio llevado a
cabo por Koopman Ky su equipo, se demostrd que los alimentos hipercal6ricos ricos en
grasas y azucares solo contribuian al desarrollo de higado graso cuando se ingerian fuera
de las comidas principales como snaks, una costumbre bastante arraigada a las dietas

occidentalizadas (209).

Algunos estudios experimentales han mostrado que dietas enriquecidas con acidos
grasos omega 3 incrementan la sensibilidad a la insulina, y facilitan la reduccién de
contenido intrahepético de triglicéridos mejorando el prondéstico de la esteatohepatitis
(210,211). De hecho, en algunos estudios epidemiolégicos se ha visto como los pacientes
con esteatohepatitis y peso normal al compararlos por edad, sexo e IMC con sujetos sanos,
estos seguian una dieta con un exceso significativo de &cidos grasos saturados y
colesterol, en detrimento de los &cidos grasos poliinsaturados (212,213). En un
metaanalisis realizado en el afio 2012 de ensayos clinicos, se aprecié que la
suplementacion con acidos grasos omega 3 independientemente de la dosis, se
relacionaba con un efecto en la proporcién de grasa intrahepatica (214). Cuatro afios mas
tarde, en otro metaanalisis de 10 estudios se confirmé de nuevo la reduccion del depdsito
de grasa intrahepatica asi como una reduccion de GGT, aunque no de ALT ni AST(215).
De hecho, la dieta rica en acidos grasos poliinsaturados ha demostrado tener una relacion

inversa al desarrollo de hepatocarcinoma (216).
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Los azlcares afiadidos, es decir, azUcares refinados afiadidos a bebidas o
incorporados de forma artificial a los alimentos, han demostrado tener una relacion
estrecha con el desarrollo de MASLD puesto que las dietas ricas en fructosa y sacarosa
incrementan la sintesis intrahepatica de triglicéridos. La asociacion es mas evidente con
la ingesta de bebidas azucaradas como zumos o refrescos (217,218). Del mismo modo, la
ingesta de fructosa se ha asociado en estudios de modelos animales con alteraciones en la
microbiota intestinal debido a un aumento de la permeabilidad de la barrera mucosa, y
por tanto con endotoxemia metabdlica, aumento de la produccion intrahepatica de FNT,

peroxidacion lipidica y por consiguiente esteatosis hepatica (219).

Por el contrario, en un metaandlisis de estudios observacionales se aprecié que la
ingesta de verduras, aunque no de fruta, se asocio a un descenso de riesgo de padecer
hepatocarcinoma en un 8% cada 100 g/d de incremento en la toma de verduras (220). De
este modo, la dieta mediterranea, que se caracteriza por un alto consumo de fruta, verdura,
fibra, pescado y legumbre y bajo contenido en azUcares afiadidos y alimentos procesados,

ha demostrado su beneficio frente al desarrollo de hepatocarcinoma (221,222).

El efecto favorable de la dieta Mediterranea para la salud humana se ha mostrado
ampliamente, mejorando no solo el perfil lipidico, sino también el perfil de riesgo CV.
Mediante el ensayo clinico multicéntrico PREDIMED, desarrollado en Espafia en el que
se aleatoriz6 una muestra de 7447 pacientes con alto riesgo CV, pero sin antecedente de
eventos CV, a recibir 3 tipos de dieta: dieta mediterranea enriquecida con aceite de oliva,
dieta mediterranea enriquecida con frutos secos (nueces), o dieta estandar control (con el
consejo de reducir la ingesta de grasas perjudiciales). Con este ensayo se observé que los
pacientes que seguian una dieta mediterranea enriquecida con aceite de oliva y nueces
presentaron una menor incidencia de eventos CV mayores (223). En este sentido es
importante destacar, que una correcta adherencia a la dieta mediterrdnea no solo se ha
asociado a mejorar o revertir el MASLD sino también su principal causa de muerte, es
decir, los eventos cardiovasculares (93). Es por ello, que las sociedades cientificas de todo
el mundo recomiendan una correcta adherencia a la misma para evitar la aparicion de

MASLD, o mejorar su pronostico a nivel hepatico y CV (55).

Asi pues, De entre los distintos tipos de dieta que podrian ayudar a la pérdida de
peso objetivo para cada paciente y por tanto a mejorar o revertir los efectos de la MASLD,
parece que la dieta mediterrdnea con una baja carga de carbohidratos (30-50%
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carbohidratos, 20-30% proteina y 30-40% de grasa), y con una ingesta caldrica total entre
1200 y 1500 kcal, o 500 kcal menos al dia de la dieta previa junto con actividad fisica
diaria, es mejor que una dieta baja en grasas (224) .

1.4.2.2 El papel del ejercicio fisico
El cuerpo humano esta disefiado para moverse, por ello es evidente que la ausencia
de ejercicio fisico o su presencia tenga impacto en el desarrollo o mejoria de

enfermedades, especialmente las de naturaleza CV como es el caso de MASLD.

Un comportamiento sedentario, es decir, la ausencia de actividad fisica, tiene un
impacto epidemioldgico, psicosocial y molecular directamente relacionado con el
desarrollo de patologias incluso a largo plazo (225). De hecho, permanecer sentados
durante més de 3 horas al dia se asocia directamente con un incremento de la mortalidad
por cancer y por eventos cardiovasculares (RR 1,30; IC 95% 1,06-1,56) (226). El estilo
de vida sedentario se trata de un problema creciente en la poblacion general. Asi, un
estudio prospectivo mostré que el cambio en las Gltimas décadas hacia una mayor
inversion de tiempo sentados viendo la television, se asocia significativamente con el
aumento del perimetro de la cintura, e incremento de los scores de riesgo cardiovascular
independientemente de la actividad fisica que se realice (227). En este sentido, no solo el
estilo de vida sedentario puede incrementar el riesgo metabolico. Es importante también
el tiempo que transcurre hasta que se interrumpen los periodos de inactividad,
independientemente del tiempo total de ausencia de actividad fisica. De este modo, el
incremento de interrupciones de estos periodos inactivos, se ha asociado a un mejor
control de la obesidad, y del metabolismo de la glucosa y los triglicéridos. Por ello, la
inactividad se asocia al desarrollo de MASLD independientemente de que exista en algin
momento del dia, algin periodo de actividad fisica (228,229). Es importante destacar que
la inactividad y la actividad fisica tienen un impacto distinto e independiente sobre el
metabolismo humano, aunque tienden a superponerse, puesto que aquellas personas que
tienden a pasar mas tiempo sentadas, tienden a hacer menos ejercicio, y al mismo tiempo
a tener una alimentacion menos sana con mas frecuencia de snacks entre comidas. De
este comportamiento combinado surge el concepto de “triple hit behavioural phenotype”
(230).
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En la otra cara de la moneda, la actividad fisica diaria esta estrechamente
relacionada con la salud. En varios estudios transversales se ha sugerido que los pacientes
con MASLD hacen significativamente menos actividad fisica que aquellos libres de la
enfermedad (231-233). En una revision sistematica publicada en el afio 2017 sobre 24
estudios, se concluy6 con que el ejercicio fisico realizado de forma regular, aun sin
pérdida de peso, se asocia a una reduccion de entre el 20-30% de la produccion
intrahepatica de lipidos (234). Del mismo modo, estos resultados van en consonancia con
otra revision sistematica con metaanalisis de 26 estudios publicada en el afio 2023, en la
que el ejercicio fisico se asocio a una disminucién de ALT y de AST, mas llamativa con
el trabajo aerdbico y el trabajo de resistencia, asi como con mejoria de la sensibilidad a
la insulina (235). Sin embargo, si los pacientes no contintan con la practica de ejercicio

fisico a largo plazo, los beneficios se pierden (236).

No solamente se producen beneficios a nivel hepatico con el ejercicio fisico. Este
tiene la capacidad de disminuir la grasa visceral, que como se ha sefialado previamente,
estd intimamente asociada a la inflamacion sistémica, pero también a la intrahepética 'y a
la generacidon de fibrosis independientemente de la presencia o no de esteatosis y de la
presencia de resistencia a la insulina (237). Asi pues, aunque las sociedades cientificas
recomiendan unos 150-300 minutos de ejercicio fisico moderado (definido como aquel
que te permite hablar, pero no cantar durante su desarrollo), parece que con unos 75-150
minutos de ejercicio aerdbico intenso a la semana (aquel que no te permite decir mas que
unas pocas palabras seguidas sin tener que hacer una pausa para tomar aire) podrian ser
suficientes (238-241).

A pesar de los beneficios que el ejercicio fisico ha demostrado sobre la salud y
concretamente sobre la aparicion y el prondstico de la MASLD, la pérdida de peso tiene
todavia mas importancia en este sentido, demostrando hasta una reduccion del 80% de la
grasa intrahepética cuando se produce de manera adecuada. Este es un hecho importante,
puesto gue es mucho mas sencillo alcanzar estos objetivos si el ejercicio fisico y una dieta
saludable van de la mano, en lugar de ir por separado (230). Muchos estudios concluyen
en que una perdida de al menos un 7-10% del peso corporal total es necesario para
apreciar alguna mejoria histoldgica de los parametros de esteatohepatitis, es decir, no solo
de la presencia de esteatosis, sino también de la inflamacion lobulillar y la balonizacion

(242). Sin embargo, debido a lo complicado de lograr este objetivo, y a que se han
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demostrado tambien beneficios muy importantes con porcentajes menores de pérdida de
peso, la sociedad americana de Gastroenterologia recomienda una pérdida de al menos
un 5% del peso corporal total (243) aungque matizando lo importante de alcanzar un 10%,
por su relacion con la mejoria, incluso de la fibrosis hepética (244). Para aquellos

pacientes sin sobrepeso, con una pérdida de un 3-5% podria ser suficiente (243).

Las recomendaciones de estilo de vida para los pacientes con MASLD aparecen

recogidas en la figura 9.
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OBIJETIVO: pérdida de peso por %

Higado sano

Higado graso

\

Esteatohepatitis
y fibrosis

!

Cirrosis y

~

-

3-5% peso corporal
si peso normal

=5% si sobrepeso u
obesidad .

~

HABITOS NUTRICIONALES

Patrén de dieta mediterranea (1200-
1500 kcal o reduccidn de 500 kcal).
Evitar alimentos ricos en fructosa

Evitar comida procesada y carne roja

Beber café

/

N

=>7-10% si sobrepeso
u obesidad .

-
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ACTIVIDAD FISICA

=150 minutos a la semana de
actividad moderada (bici, paseo...)
Ejercicios de resistencia

Disminuir horas de inactividad:
>8h/d aumenta el riesgo de MASLD
Planes individualizados

/

Potencial prevencion con pérdida
de peso y estilo de vida saludable

e

hepatocarcinoma

Figura 9. Recomendaciones respecto al estilo de vida para la prevencion y

tratamiento de MAFLD. Abreviaturas: %: porcentaje, >: mayor o igual que, > mayor que.

MASDL.: Metabolic-dysfunction associated Steatotic liver disease.

45



2. HIPOTESIS

Partiendo de los estudios llevados a cabo, que sugieren una mayor prevalencia de

comorbilidades metabdlicas como Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver

Disease en los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal al compararlos con la

poblacién general, formulamos las siguientes hipotesis:

El estilo de vida de los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal,
intimamente relacionado con el incremento de obesidad y sobrepeso, esta
vinculado con el aumento de prevalencia de “Metabolic Dysfunction-

Associated Steatotic Liver Disease ”.

La determinacion de glicoproteinas plasmaticas en los pacientes con
Enfermedad Inflamatoria Intestinal tiene un papel importante en la deteccién
y seguimiento de ‘“Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver

Disease ”.

Los cambios en el estilo de vida, basados en una alimentacion saludable y
ejercicio fisico regular recomendados para la prevencién de desarrollo de
“Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease ” asi como para su
tratamiento, desempefian un papel positivo en el curso evolutivo de la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal debido a los nexos fisiopatologicos que

comparten.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivos principales
1. Determinar la prevalencia de MASLD en los pacientes con Ell y estudiar su
relacion con el estilo de vida de los pacientes: adherencia a la dieta

mediterranea y ejercicio fisico.

2. Estudiar el papel de la glicosilacion de proteinas plasmaticas como
biomarcador no invasivo de MASLD en una subpoblacién de pacientes con
Ell cony sin MASLD, y comparar los datos con un grupo control sin EIl.

3. Analizar el impacto de los hébitos de vida saludables como la adherencia a la
dieta mediterranea y el ejercicio fisico regular en el curso evolutivo de la Ell,
poniendo especial atencion en la aparicién de brotes de la enfermedad,
necesidad de tratamiento con corticoides, ingreso hospitalario, fallo primario
y secundario a tratamiento bioldgico, o retirada del mismo por remision

profunda.

3.2 Objetivos secundarios
1. Determinar la relacién entre el diagnéstico de enfermedades metabdlicas y las
caracteristicas demogréficas, antropométricas de los pacientes, asi como con

las variables relacionadas con la Ell.

2. Estudiar la prevalencia de habitos de vida saludables y no saludables entre la
poblacién con EIll, y su posible relacién con las caracteristicas de la

enfermedad.

3. Determinar si la glicosilaciéon de proteinas es diferente en los pacientes con
Ell al compararla con una cohorte poblacional sin EIl comparable por sexo,

edad, y comorbilidades cardiometabolicas.

4. Estudiar si la glicosilacion de proteinas podria tener un papel prondstico para

MASLD en los pacientes con EII.

47



4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Disefo del estudio

El estudio se realizé contando con los pacientes que forman parte de la Unidad de
Ell del Hospital Clinico Lozano Blesa de Zaragoza. Desde el punto de vista asistencial la
Unidad atiende a una poblacién de mas de 2.000 pacientes con EIl, con méas de 75
consultas presenciales a la semana. El equipo esta constituido principalmente por médicos
y enfermeras especializados en Ell, entre los que destacan perfiles con una amplia

trayectoria investigadora.

Teniendo en cuenta los objetivos principales del proyecto, este estudio consta de

tres partes bien diferenciadas.

En primer lugar, un estudio de cohortes transversal en el que se incluyeron de
forma consecutiva a todos los pacientes ambulatorios que formaban parte de la Unidad
de EIl entre octubre de 2020 y abril de 2021, con el objetico de determinar la prevalencia
de enfermedades metabdlicas, su relacion con el estilo de vida y las caracteristicas
antropométricas de los pacientes.

En segundo lugar, a un subgrupo especifico de pacientes con EIl con y sin
MASLD se les extrajo una muestra de sangre para la determinacién de glicoproteinas
plasmaticas, con el objetivo de compararlas entre si, y con un grupo control sin Ell
(estudio casos-control). A estos pacientes se les hizo una nueva evaluacion a los dos afios
para determinar la nueva aparicion de glucosa alterada en ayunas, persistencia o aparicion
de hipertransaminasemia, niveles bajos de colesterol HDL o hipertrigliceridemia como

marcadores metabolicos pronosticos de MASLD.

Finalmente, y en tercer lugar, a otro subgrupo de pacientes incluidos entre octubre
de 2010y abril de 2021 que no presentaba actividad clinica de su enfermedad, se le realizo
un seguimiento prospectivo hasta septiembre de 2023 con el objetivo de determinar la
influencia de los habitos de vida de los pacientes sobre el curso evolutivo de la Ell,
teniendo en cuenta la aparicion de brotes de la enfermedad, la necesidad de tratamiento

con corticoides sistemicos, ingreso hospitalario, o necesidad de cambio de tratamiento.
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4.2 Poblacidn a estudio

4.2.1 Parte transversal inicial
Criterios de inclusién

Se seleccionaron pacientes con EC y CU de forma consecutiva con edad superior
a 18 afos, y seguimiento ambulatorio en la Unidad de ElI, entre octubre de 2020 y abril
de 2021. A todos los pacientes que otorgaron su consentimiento, se les programé una
visita en horario de tardes en la propia unidad, y con tiempo suficiente entre la entrada y
salida de cada uno con el objetivo de evitar al maximo los contactos interpersonales (el
proyecto fue llevado a cabo en el periodo de la pandemia por COVID 19). En esta visita,
se realiz6 una ecografia abdominal y un CAP para determinar la presencia de esteatosis
hepética. Tras ello, se les realiz6 un estudio de la composicién corporal mediante la
medida de parametros antropométricos, se recogid la informacion relacionada con los
antecedentes médicos de los pacientes y se recopilaron y actualizaron también todos los
datos acerca de su enfermedad. Finalmente, los pacientes fueron invitados a rellenar
cuestionarios de calidad de vida, adherencia a la dieta mediterranea y ejercicio fisico.
Todos los datos fueron recogidos en un formulario especifico disefiado para el estudio
(Anexo 1).

Criterios de exclusién

- Menores de 18 anos

- Pacientes embarazadas

- Pacientes en tratamiento oncolégico activo

- Pacientes diagnosticados de alguna enfermedad hepética crénica como:
infeccion cronica por VHB (determinada por la presencia de HBs Ag + siendo
HBe Ag + 6 -, e independientemente de la carga de ADN), o infeccion pasada
(HBs Ag —y anti Hbc IgG + con ADN -), infeccion crénica por VHC (ADN
VHC +) infeccion por VHC curada (ADN VHC -y IgG VHC +), diagnostico
de hemocromatosis, de déficit de al-antitripsina, o ingesta de alcohol de

riesgo, definida como > 20 g/d para mujeres y > 30g/d para hombres.
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- CAP o ecografia sin criterios de calidad.

- Pacientes con una evolucion de su enfermedad inferior a 1 afio

- Pacientes con colitis indeterminada

- Falta de alguno de los cuestionarios, o cuestionarios incompletos.

- No otorgacion del consentimiento por parte del paciente para su inclusion en

el estudio o no firma del consentimiento informado.

El diagrama de flujo de la parte transversal del estudio puede apreciarse en la

figura 10.
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1068 pacientes ambulatorios con
seguimiento en las consultas de Ell

CRITERIOS DE EXCLUSION

310 pacientes rechazaron participar en el
estudio o CAP/ecografia sin criterios de
calidad

B pacientes fueron diagnosticados de colitis
indetarminada

En 6 pacientes no se confirmo el diagnastico
de Ell

10 pacientes presentaban consumao de
alcohol de riesgo

7 pacientes tenian antecedente de infeccidn
cranica por VHB

25 pacientes tenian antecedente de infeccion
por VHE pasada

14 pacientes no completaron
adecuadamente los cuestionarios

688 pacientes incluidos

Figura 10. Diagrama de flujo de la parte transversal inicial del estudio en la que

aparece representada la relacion de pacientes en funcion de los criterios de inclusion y

exclusion. Abreviaturas: VHB: Virus de la hepatitis B. Ell: Enfermedad inflamatoria

intestinal.
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4.2.2 Estudio casos-control

Criterios de inclusién

Casos:

Pacientes con diagnostico establecido de EIl, que cumplian todos los criterios de
inclusion y ninguno de exclusion expuestos previamente en el estudio transversal, con
diagnostico de MASLD que pudieran ser emparejados por sexo y edad + 5 afios con otro
grupo de pacientes con Ell sin MASLD, hasta un méaximo de 100 pacientes (limite
establecido en base a las posibilidades de financiacion).

Controles

Se seleccionaron pacientes pertenecientes a la cohorte de pacientes del estudio
transversal Dia@bet.es realizado con el objetivo de determinar la prevalencia de DM y
glucosa alterada en ayunas en la poblacion espafiola (245). Ninguno de los controles
padecia ninguna patologia inmune. Se emparejaron con los casos en una proporcion 1:4

por sexo, edad, IMC y FLI con los casos con ElI.

Criterios de exclusién para ambos grupos

Antecedente de evento CV previo

- Pacientes con glucosa alterada en ayunas (=100 mg/dL, o HbAlc > 5,7%) o
diagndstico previo de DM o tratamiento antidiabético activo.

- Pacientes en tratamiento con farmacos hipolipemiantes

- Imposibilidad para emparejar por sexo y edad (en el caso de los pacientes con
Ell con y sin MASLD) y por sexo, edad, IMC y FLI en el caso de casos y

controles.

En la figura 11 aparece representado el diagrama de flujo de los pacientes

incluidos en la segunda parte del estudio, de casos y controles.
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Figura 11. Diagrama de flujo del subanalisis de casos-controles del estudio en el
que aparece la relacion de pacientes incluida en funcion de los criterios de inclusion y
exclusion. Abreviaturas: Ell: enfermedad inflamatoria intestinal, CV: cardiovascular,
DM: diabetes mellitus, MASLD: Metabolic-dysfunction associated Steatotic liver
disease. *Emparejados por sexo y edad +5 con los pacientes con EIl con MASLD,

**Emparejados por sexo, edad +5, IMC y FLI con los pacientes con EII.
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4.2.2 Estudio de cohortes prospectivo

Criterios de inclusién

Pacientes con diagnostico establecido de Ell a los que inicialmente se les invito a
participar en el estudio de cohortes transversal y que no cumplieron ningun criterio de

exclusién.

Criterios de exclusién

- No consentimiento para participar en el estudio.

- Pacientes con diagndstico de CI.

- Pacientes sin diagnostico de EII.

- Pacientes con enfermedad activa.

- Pacientes sin seguimiento.

- Errores o ausencia de alguno de los cuestionarios de estilo de vida.

En la figura 12 puede apreciarse el diagrama de flujo en el que aparecen los

pacientes incluidos en la parte prospectiva del estudio.
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1068 pacientes ambulatorios con
seguimiento en las consultas de Ell

-

CRITERIOS DE EXCLUSION

280 pacientes rechazaron participar en el
estudio

& pacientes fueron diagnosticados de colitis
indeterminada

En & pacientes no se confirmo el disgnostico
de Ell

14 pacientes no completaron adecuadamente
los cuestionarios

41 pacientes con brote activo de la
enfermedad

26 pacientes sin datos de seguimiento

/

~

693 pacientes incluidos

Figura 12. Diagrama de flujo en el que aparecen representados los pacientes a los

que se les realizo un seguimiento prospectivo en funcion de los criterios de inclusién y

de exclusién. Abreviaturas: Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal.
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4.3 Definicion de las variables

4.3.1 Variables relacionadas con la Ell y enfermedades metabdlicas
Enfermedad inflamatoria intestinal

Los pacientes incluidos en el estudio tenian un diagnéstico endoscopico, clinico
histologico y de imagen de Ell siguiendo los criterios de Lennard-Jones con al menos un
afio de evolucion de la enfermedad (246-250). Anexo 2. Se recogieron las siguientes

variables:

o Tipo de EIll: variable cualitativa nominal dicotomica (CU/EC).

o Localizacion de la EC: variable cualitativa nominal policotémica (lleal

(L1), colica (L2), ileocolica (L3), con afectacion de tracto superior (L4)).
o Enfermedad perianal (p): variable cualitativa nominal dicotémica (si/no)

o Patron de la EC: variable cualitativa nominal policotomica (Inflamatorio
(B1), estenosante (B2), y penetrante (B3)).

o Localizacion de la CU: variable cualitativa nominal policotomica.

(extensa, izquierda o proctitis).

o Duracién de la enfermedad: variable cuantitativa discreta recogida en

anos.

o Enfermedad de larga evolucion: variable cualitativa nominal dicotémica
(si/no). Se ha considerado larga evolucién a un tiempo mayor de 10 afios

tras el diagnostico.

o Necesidad de cirugia durante la evolucion: variable cualitativa nominal
dicotomica (si/no). Se han considerado las cirugias relacionadas

exclusivamente con la ElI.

o Curso corticodependiente: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).
Definido como la imposibilidad, en algin momento de la enfermedad, de

reducir el tratamiento con prednisolona o equivalente por debajo de
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10mg/d, o budesonida por debajo de 3 mg/d tras 3 meses del inicio del

tratamiento con corticoides.

Necesidad de corticoides sistémicos en el Ultimo afno: variable cualitativa

nominal dicotdmica (si/no).

Necesidad de corticoides sistémicos en los Ultimos 5 afios: variable

cualitativa nominal dicotémica (si/no).

Necesidad de tratamiento con corticoides de accion topica en el Gltimo

afio: variable cualitativa nominal dicotdmica (si/no).

Enfermedad activa: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).
Considerandose como una puntuacion > 4 puntos en la escala de Harvey-
Bradshaw para los pacientes con EC o > 2 puntos en la escala de Mayo

parcial para los pacientes con CU. Anexo 3.

Tratamiento: variable cualitativa nominal policotémica (sin tratamiento,
5-ASA, anti TNFa, inmunosupresores, vedolizumab, ustekinumab,

tofacitinib esteroides.

Necesidad de tratamiento con farmacos bioldgicos: variable cualitativa

nominal dicotomica (si/no).

Presencia de manifestaciones extraintestinales: variable cualitativa

nominal dicotdmica (si/no).
Calprotectina: variable cuantitativa continua expresada en pg/g.

PCR: variable cuantitativa continua expresada en mg/L.
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Metabolic-Associated Steatotic Liver Disease

- Presencia de MASLD: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no): El
diagnostico de MASLD viene dado por la presencia de esteatosis mediante
CAP > 248 dB/min sumado a alguno de los criterios cardiometabdlicos
detallados a continuacion (61):

o IMC < 25 Kg/m? o circunferencia de la cintura >102 (hombres)/88

(mujeres) cm.
o Presion arterial > 130/85 mmHg o tratamiento antihipertensivo.
o Hipertrigliceridemia > 150 mg/dL o tratamiento hipolipemiante.

o HDL colesterol < 40 mg/dL (hombres), < 50 mg/dL (mujeres) o
tratamiento hipolipemiante.

Sindrome metabdlico

- Presencia de sindrome metabdlico: variable cualitativa nominal dicotdbmica
(si/no). Se ha considerado la presencia de sindrome metabdlico en base a los
criterios NCEP ATP3, donde se necesitan al menos 3 o més de los criterios

cardiometabdlicos expuestos anteriormente para el diagnostico de MASLD.

4.3.2 Variables demogréficas, otras comorbilidades y variables antropométricas

Fueron recogidas las siguientes variables demogréficas:

- Sexo: variable cualitativa nominal dicotomica (hombre/mujer).

- Fecha de nacimiento: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa

- Edad en el momento de la inclusién en el estudio: variable cuantitativa discreta

recogida en afios.

- Exfumadores: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).
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Fumadores activos: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).

Presencia de enfermedad renal crénica: variable cualitativa nominal
dicotomica (si/no): definida como filtrado glomerular < 60ml/min/1,73m?

durante al menos 3 meses.

Antecedente de enfermedad cerebrovascular: variable cualitativa nominal

dicotémica (si/no).

Antecedente de enfermedad cardiovascular: variable cualitativa nominal

dicotémica (si/no).
PAS: variable cuantitativa discreta recogida en mmHg.
PAD: variable cuantitativa discreta recogida en mmHg.

Hipertension arterial: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

Definida como PAS/PAD > 130/85 mmHg o tratamiento antihipertensivo

Colesterol total elevado: variable cualitativa nominal dicotdmica (si/no).
Definido como colesterol total >220 mg/dL o toma de tratamiento.

Colesterol HDL bajo: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).
Definido como HDL colesterol <40 mg/dL (hombres), < 50 mg/dL (mujeres)

o0 tratamiento hipolipemiante.

Triglicéridos totales elevados: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).
Considerando triglicéridos totales > 150 mg/dL o tratamiento hipolipemiante.

IMC: variable cualitativa nominal policotomica (bajo peso, peso normal,
sobrepeso, obesidad). Definidas como: bajo peso IMC < 18 kg/m?, peso
normal IMC 18-25 kg/m?, sobrepeso IMC >25-29.9 kg/m?y obesidad cuando
IMC > 30 kg/m?.

Incremento de indice cintura cadera (perimetro de la cintura/perimetro de la
cadera): variable cualitativa nominal dicotomica (si/no). Considerandolo

elevado si > 0,8 para mujeres y > 0,9 para hombres.
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4.3.3 Variables relacionadas con el estilo de vida y calidad de vida

Para estudiar el estilo de vida de los pacientes, asi como su calidad de vida, a todos

ellos, en el momento de la inclusién en el estudio se les entregaron cuestionarios que

rellenaron de forma individual. Posteriormente, las respuestas se incorporaron a la base

de datos general.

Adherencia a la dieta mediterranea: variable cualitativa dicotdmica (si/no). Se
considerd una correcta adherencia a una puntuacion de > 9 en el cuestionario
abreviado de 14 preguntas de adherencia a la dieta mediterranea validado en
el estudio PREDIMED (223). Anexo 4

Estilo de vida activo: variable cualitativa dicotdmica (si/no). Se consider6 un
estilo de vida activo con una puntuacion > 24 puntos en el cuestionario
GODIN-Leisure physical activity(203). Anexo 5

Estilo de vida saludable: variable cualitativa dicotémica (si/no). Se considero
estilo de vida saludable a la correcta adherencia tanto a la dieta mediterranea
(> 9 puntos) como a una vida activa (> 24 puntos).

Calidad de vida: variable cuantitativa discreta. Para el estudio de la calidad de
vida de los pacientes se utilizé el cuestionario IBDQ-9, en el que se considera
mejor calidad de vida a mayor puntuacion. Anexo 6

4.3.4 Variables relacionadas con el estudio del papel de las glicoproteinas como
biomarcador no invasivo.

FLI: variable cuantitativa continua.

Glyc-A: variable cuantitativa continua expresada en umol/L.

Glyc-B: variable cuantitativa continua expresada en umol/L.

Glyc-F: variable cuantitativa continua expresada en umol/L.
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- Hipertransaminasemia: variable cualitativa dicotomica (si/no). Se ha

considerado si ALT o AST son superiores a 40 Ul.

4.3.5 Variables relacionadas con el seguimiento prospectivo de los pacientes

- Brote de la enfermedad: variable cualitativa dicotdmica (si/no). Se considerd
como brote a una puntuacion > 2 en la escala de Mayo parcial para los
pacientes con CU, y una puntuacion > 5 en la escala de Harvey-Bradshaw para

los pacientes con EC.

- Bote moderado/grave de la enfermedad: variable cualitativa dicotomica
(si/no). Se consideraron con una puntuacion > 5 en la escala de Mayo parcial
para los pacientes con CU, y > 8 en la escala de Harvey-Bradshaw para los
pacientes con EC, basando también el diagndstico en una correlacién
endoscdpica o con prueba de imagen segun la situacion clinica de cada

paciente.

- Tratamiento con corticoides: variable cualitativa dicotomica (si/no). Se

consider6 la toma de corticoides orales o intravenosos.

- Necesidad de ingreso hospitalario por brote de la enfermedad o necesidad de

cirugia a causa de la enfermedad: variable cualitativa dicotomica (si/no).

- Necesidad de progresion del tratamiento: variable cualitativa dicotomica
(si/no). Se consider6 necesidad de progresion ante introduccién de farmacos
biol6gicos por primera vez, o necesidad de suspension del primer fa&rmaco por
fallo de respuesta primario o pérdida de respuesta secundaria definidos como:

o Fallo de respuesta primario: no respuesta al farmaco a partir de la
semana 14 de su inicio, incluyendo necesidad de cirugia, necesidad de
tratamiento con corticoides (nueva prescripcion o no retirada la
inicial), PCR que no ha descendido de 3 mg/dL, o no ha disminuido
mas de un 50% del valor basal (semana 0). Puntuacion > 4 puntos en
la escala de Harvey-Bradshaw para los pacientes con EC, 0 > 1 punto
en la escala de Mayo parcial para aquellos con CU.
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o Pérdida de respuesta secundaria: reaparicion de sintomas (puntuacion
> 4 puntos en la escala de Harvey-Bradshaw para los pacientes con
EC, 0 > 1 punto en la escala de Mayo parcial para aquellos con CU) o
necesidad de escalar tratamiento (corticoides, inmunosupresores,

bioldgicos o cirugia).

- Retirada de tratamiento inmunosupresor o bioldgico por remision profunda:
variable cualitativa dicotomica (si/no). Criterio determinado por el médico

responsable, debido a ausencia de sintomas clinicos + remision endoscopica.

4.3.6 Procesamiento de muestras de sangre para el estudio de glicoproteinas

Tras su inclusién en el estudio y tras la evaluacion inicial de la presencia o no de
comorbilidades metabdlicas, 50 pacientes con EIl y MASLD fueron emparejados con
otros 50 pacientes con Ell sin MASLD para el estudio y comparacion de la glicoslilacion
de proteinas entre si, y con una cohorte de pacientes espafiola sin EIl como se ha expuesto

anteriormente.

Tras la primera evaluacion, a los pacientes que cumplian los criterios de inclusion
y consintieron formar parte de esta segunda fase, se les extrajo una muestra de sangre en

ayunas, mediante un contendor especifico con gel separador.

sy

PO
el

Tras la extraccién de sangre, las muestras se centrifugaron hasta obtener las
muestras de suero, que fueron recogidas en unas alicuotas especificas denominadas Ritter

Microtube rack.
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Tras ello, las muestras fueron almacenadas en unos compartimentos especificos
destinados a la recogida de muestras de este estudio, a una temperatura de -80°C
constantes. Cuando todas las muestras fueron recogidas, se procedio con el traslado de
las mismas hasta el laboratorio encargado de realizar el anlisis de las muestras mediante
RMN (Biosfer Teslab, Liposcale). Todo el proceso esta recogido e ilustrado en el anexo
1.
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4.4 Analisis estadistico

Previamente a la realizacion del analisis estadistico se llevo a cabo un control de
calidad para confirmar la validez de los datos. Tras asegurar que los datos reunian los
atributos necesarios para garantizar la consistencia de los resultados se procedio al

analisis estadistico de los mismos.

En primer lugar, se llevo a cabo un andlisis descriptivo de todas las variables
incluidas en el estudio. Para ello, las variables cualitativas muestran en forma de
frecuencias absolutas (n) y relativas (%), mientras que las variables cuantitativas se
expresan mediante media y desviacion estdndar (DE) o mediana y rango intercuartilico

(RIC) segun si su distribucion sigue o no la normalidad.

Para el estudio de la normalidad de las variables cuantitativas se llevé a cabo la
prueba de Komogorov-Smirnov, donde p > 0,05 indicaba una distribucion normal.

Para estudiar la relacidn entre las variables a estudio, se realiz6 en primer lugar un
andlisis univariante. Se aplicé la prueba de Chi-Cuadrado para mostrar la relacion entre
dos variables cualitativas, y fue sustituido por el test exacto de Fisher cuando no se
cumplieron los criterios de aplicacion. Para comparar la distribucion de las variables
cuantitativas entre dos grupos independientes se utilizé el test de T de Student o el test de

U Mann-Whitney segun criterios de normalidad.

Se llevé a cabo un analisis multivariante mediante regresion logistica para
determinar los factores asociados con el desarrollo de comorbilidades metabdlicas
(MASLD, DM y sindrome metabdlico) en los pacientes con EIl como parte del estudio
transversal inicial ajustado por las variables estadisticamente relacionadas con la
aparicion de enfermedades metabolicas en el estudio bivariante. Tras cada analisis de
regresion se proporciona una OR ajustada. Cada coeficiente aparece representado por un
intervalo de confianza (IC) del 95%.

Para estudiar la relacién entre el estilo de vida y el tiempo hasta la aparicion de
los eventos durante el seguimiento: brote, brote moderado/grave, necesidad de
tratamiento con corticoides y necesidad de cambio de tratamiento, se llevo a cabo el

método de Kaplan-Meier para el estudio de las curvas de supervivencia. La supervivencia
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es una medida de tiempo al desarrollo de un determinado evento. Se mide una
probabilidad de permanecer “sin evento” durante un tiempo determinado. La observacion
de cada paciente comenzo en el momento de su inclusién en el estudio (entre octubre de
2020y abril de 2021) y termind hasta la presentacion del evento de interés, o hasta el final
del seguimiento en septiembre de 2023. Se utiliz6 el test de Log-Rank para la
comparacion de las curvas de supervivencia, siendo sustituido por el test de Breslow
cuando las curvas de supervivencia se cruzan, con el objetivo de evitar una divergencia
del azar proporcional. Se realiz6 del mismo modo, andlisis de regresion de Cox para
evaluar la asociacion entre un estilo de vida saludable y la aparicion de eventos durante
el seguimiento. El Hazard ratio (HR) con un 95% de IC fue utilizado para estimar la
fuerza de esta asociacion. Estos analisis fueron ajustados por el sexo, edad, IMC, indice

cintura cadera, tipo de Ell, curso corticodependiente, y uso previo de terapia biologica.

Para todos los test, un valor bilateral de p < 0,05 se consider¢ estadisticamente
significativo. El analisis estadistico se realizé utilizando SPSS 26.0 para Windows (SPSS

Ibérica, Madrid, Espafia) con licencia de la Universidad de Zaragoza.

65



4.5 Aspectos éticos

El registro de datos se realiz6 en un cuaderno de recogida de datos especifico
(anexo 1) para posteriormente ser procesadas a formato virtual de forma totalmente
anonimizada. De esta forma los datos identificativos del paciente no constan, puesto que
a cada uno de ellos se les asignd un cddigo identificativo disociado, que solo el

investigador principal conoce.

El acceso a los datos esta restringido al personal participante en el estudio, y la
base de datos estd almacenada en un ordenador del Servicio de Digestivo del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa, con clave de acceso al mismo, y que esta dentro del
sistema informatico del hospital con sus sistemas de cortafuegos correspondientes.

Todas las partes del estudio se han llevado a cabo siguiendo la declaracion de
Helsinki. Al tratarse de un estudio observacional, analitico y prospectivo a todos los
pacientes se les entregd previamente a su inclusion, una hoja de informacion (anexo 8).
Tras leerla detalladamente y resolver todas las dudas que pudiesen surgir, los pacientes
eran invitados a firmar el consentimiento informado (anexo 9). Una copia del mismo era
entregada al propio paciente junto con la hoja de informacién, y otra almacenada en los
archivos adaptados y habilitados para ello en el Servicio de Digestivo del Hospital Clinico

Universitario Lozano Blesa.

Del mismo modo, el estudio dispone del dictamen favorable del Comité de ética
de investigacion de la Comunidad de Aragon (CEICA) con los cédigos de aprobacion:
P119/451 y P120/458 respectivamente.
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5. RESULTADOS

5.1 Descripcion general de las caracteristicas de los pacientes con
Ell

Se incluyeron un total de 688 pacientes que cumplian todos los criterios de
inclusion y ninguno de exclusion, para el andlisis transversal como primera fase del
estudio. La proporcion entre hombres (341, 49,6%) y mujeres fue similar. La edad media
de los pacientes fue de 49 afios (RIC 39-59), un poco menos de la mitad (319, 46,4%)
presentaba un peso normal, y la mitad de los pacientes presentaba un indice cintura cadera
elevado.

Las caracteristicas generales, datos demograficos y antropométricos de los
pacientes aparecen recogidos en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas generales y variables antropométricas de los pacientes.

Anaélisis descriptivo

Caracteristicas generales y variables antropométricas Total (n=688)
Sexo masculino, n (%) 341 (49,6)
Edad, m (RIC) 49 (39-59)
Fumadores, n (%) 137 (19,9)
Exfumadores, n (%) 313 (45,5)
Enfermedad renal cronica, n (%) 65 (9,4)
Enfermedad cerebrovascular, n (%0) 10 (1,5)
Enfermedad cardiovascular, n (%) 25 (3,6)
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PAS, m (RIC)

PAD, m (RIC)

Iindice de masa corporal, n (%)
Bajo peso

Peso normal

Sobrepeso

Obesidad

indice cintura cadera elevado, n (%)

Colesterol total, m (RIC)

Colesterol HDL bajo, n (%0)

Triglicéridos elevados, n (%)

132 (121-148)

80 (72-86)

15 (2,2)

319 (46,4)

238 (34,6)

116 (16,8)

344 (50)

188 (165-210)

114 (16,6)

132 (19,2)

Abreviaturas: m: mediana, n: frecuencia absoluta, %: porcentaje, PAS: presion arterial sistdlica,

PAD: presion arterial diastolica, RIC: rango intercuartilico.

En lo referente a las caracteristicas relativas a la Ell, la edad mediana al

diagnostico fue de 35 afios (RIC 26-45), el 53,6% de los pacientes tenia un diagndstico

de CU (369/688), un 19,3% de pacientes necesitaron cirugia en algin momento de la

evolucion de la enfermedad (133/688), y el tratamiento mas cominmente prescito fueron

los 5-ASA seguidos del tratamiento bioldgico con anti-TNF como puede apreciarse en la

tabla 5.
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Tabla 5. Caracteristicas relacionadas con la enfermedad inflamatoria intestinal.

Anélisis descriptivo.

Variables clinicas relacionadas con la Ell

Edad al diagnostico, m (RIC)

ARos de evolucion de la enfermedad, m (RIC)

Larga evolucion de la enfermedad, n (%0)

Tipo de enfermedad, n (%)
CuU

EC

Localizacion CU, n (%)

Proctitis

Colitis izquierda
Colitis extensa

Localizacion EC, n (%)

lleal

lleocdlica

Célica

Afectacion tracto superior EC, n (%)

Total (n=688)

35 (26-45)

11 (5-20)

394 (57,4)

369 (53,6)

319 846,4)

137 (37,1)

141 (38,2)

319 (46,4)

124 (38,8)

150 (47)

45 (14,1)

12 (1,7)
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Enfermedad perianal EC, n (%)

Patron de la EC, n (%)
Inflamatorio
Estenosante

Penetrante

Presencia de manifestaciones extraintestinales, n (%)

Antecedente de cirugia a causa de la Ell, n (%0)

Tratamiento en el momento de la inclusion, n (%)
Ninguno
5-ASA
Anti-TNF
Anti-TNF e inmunosupresores
Vedolizumab
Ustekinumab
Tofacitinib

Esteroides

Curso corticodependiente, n (%)

Uso de esteroides sistémicos en el tltimo afio, n (%)

86 (12,5)

194 (60,8)

85 (26,6)

46 (13,5)

136 (19,8)

133 (19,3)

95 (13,8)

233 (33,9)

155 (22,5)

34 (4,9)

75 (10,9)

32 (4,7)

5(0,7)

10 (1,5)

208 (29,8)

99 (14,4)
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Uso de esteroides sistémicos en los altimos 5 afios, n (%0) 247 (35,9)
Uso de esteroides de accion topica el ultimo afio, n (%) 8(1,2)
Pacientes con enfermedad activa, n (%) 41 (6)

Abreviaturas: Anti-TNF: farmacos anti-factor de necrosis tumoral, 5-ASA: 5 aminosalicilatos, Ell:
enfermedad inflamatoria intestinal, m: mediana, RIC: rango intercuartilico, n: frecuencia absoluta, %:

porcentaje.

En lo referente al estilo de vida de los pacientes, la mayoria no realizaba actividad
fisica diaria (72,7%), ni eran adherentes a la dieta mediterranea (70,1%), resultando en
un total de 63 pacientes (9,2%) con un estilo de vida saludable considerado como vida
activa y adherencia a la dieta mediterranea tal y como aparece representado en la figura
13.

100
90,8 (625)
90

80
70,1 (482) 72,7(500)

70
60
50

40 206)
29,9 (206
20 27,3 (188)

20
9,2 (63)
10
% No Si No Si No Si

Adherencia ala DM Vida activa Estilo de vida saludable

Figura 13. Representacion de los habitos de vida de los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal. En las columnas aparece representado el porcentaje (%) de
pacientes en funcién de si cumple o no las caracteristicas que se consideran dentro del

concepto de adherencia a dieta mediterranea, vida activa y estilo de vida saludable,
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apareciendo entre paréntesis la frecuencia absoluta de pacientes correspondiente a cada

categoria. Abreviaturas: % porcentaje, Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

Desde el punto de vista de la presencia de comorbilidades metabdlicas de los
pacientes con Ell incluidos, el 24% presentaba criterios de sindrome metabdlico, el 35,2%
para diabetes o prediabetes, y el 39,1 cumplia criterios diagnosticos de MASLD como

puede verse ilustrado en la figura 14.

39,1 % (269)

60,9% (419)

B MASLD No m MASLD Si
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24,4% (168)

75,6% (520)

B Sindrome metabdlico No m Sindrome metabdlico Si

35,2% (242)

64,8% (446)

B DM opre-DMNo ® DM o pre-DM Si

Figura 14. Representacion grafica de la proporcién de pacientes con Ell y

enfermedades metabdlicas. En la imagen aparecen representados los porcentajes, y entre

paréntesis, las frecuencias absolutas de pacientes que corresponden a cada categoria.

Abreviaturas: MASLD: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, DM:

diabetes mellitus, %: porcentaje.
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5.2 Estudio de las comorbilidades metabdlicas y su relacidn con
el estilo de vida en los pacientes con EII.

5.2.1 Obesidad y sobrepeso en los pacientes con EIl. Factores relacionados.

Més de la mitad de los pacientes presentaban sobrepeso u obesidad, como puede
verse representado en la figura 15.

48,6% (334)

51,4% (354)

B Obesidad o sobrepeso No

Obesidad o sobrepeso Si

Figura 15. Representacion grafica del porcentaje de pacientes con EIll que
presentan sobrepeso u obesidad. Abreviaturas: %: porcentaje.

En relacion a las caracteristicas generales, demogréficas, relacionadas con la Ell
y antropométricas de los pacientes, en el analisis univariante la presencia de sobrepeso y
obesidad se asocid estadisticamente con el sexo masculino, mayor edad, mayor edad al
diagnostico asi como un mayor indice cintura cadera, y ser exfumador como aparece
reflejado en las tablas 6 y 7. La Unica variable relacionada con la Ell que se asocio a
sobrepeso y obesidad fue la ausencia de actividad clinica significativa.
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Tabla 6. Relacion entre la presencia de sobrepeso y las caracteristicas generales,

antropométricas y relacionadas con la Ell. Analisis univariante.

No sobrepeso ni

) Sobrepeso
obesidad p-valor
(n=238)
(n=334)
Sexo (mujer), n (%) 200 (59.9) 94 (39,5) <0,001
Edad, m (RIC) 46 (36-57) 53 (41-61,5) <0,001
Fumadores, n (%) 77 (23.1) 39 (16,4) 0,051
Exfumadores, n (%) 127 (38) 123 (51,7) 0,001
Indice cintura cadera 120 (36.1) 151 (63,4) 0,001
elevado, n (%)
Edad al diagnostico, m 31.5 (24-42) 37 (29-47) <0,001
(IRC)
Larga evolucion de la 189 (56.6) 141 (59,4) 0,488
enfermedad, n (%0)
Tipo de EIll (CU), n (%) 176 (52.7) 133 (55,9) 0,451
Localizacion (CU)
Proctitis 42 (11.,6) 35 (14,7)
Colitis izquierda 65 (17.6) 46 (19,3) 0,869
Colitis extensa 69 (18,7) 52 (21,8)
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Localizacion (EC)
lleal
Ileocecal
Cdlica

Enfermedad  perianal
(EC), n (%)

Patron de la EC
Inflamatorio
Estenosante

Penetrante

Actividad clinica, n (%)

Manifestaciones

extraintestinales, n (%)

Necesidad de cirugia, n
(%)

Mas de dos cirugias, n
(%)

Necesidad de
tratamiento biologico, n
(%)

64 (20,1)

71 (22,3)

23 (7,2)

42 (26,6)

103 (65,2)

35 (22,2)

20 (12,7)

13 (3,9)

70 (21)

62 (18,6)

32 (9,6)

78 (27,4)

43 (18,1

51 (21,4)

11 (4,6)

25 (23,8)

57 (54,3)

35 (33,3)

13 (12,4)

16 (6,7)

43 (18,1)

43 (18,1)

15 (6,3)

56 (26,9)

0,869

0,613

0,122

0,128

0,392

0,880

0,159

0,913
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Curso

corticodependiente, n

(%) 105 (31,8) 65 (27,7) 0,288
Necesidad de
tratamiento con

130 (39,4) 81 (34,5) 0,233

esteroides sistémicos en

los ultimos 5 afios, n (%0)

Abreviaturas: CU: colitis ulcerosa, EC: enfermedad de Crohn, m: mediana, RIC: rango
intercuartilico, n: frecuencia absoluta, %: porcentaje. P-valor: andlisis univariante.

Tabla 7. Relacion entre la presencia de obesidad y las caracteristicas generales,

antropométricas y relacionadas con la Ell. Analisis univariante.

No sobrepeso ni

_ Obesidad
obesidad (n=116) p-valor
n=

(n=334)
Sexo (mujer), n (%) 200 (59.9) 53 (45,7) 0,008
Edad, m (RIC) 46 (36-57) 52,5(44-60) 0,001
Fumadores, n (%) 77 (23.1) 21 (18,1) 0,266
Exfumadores, n (%) 127 (38) 63 (54,3) 0,002
indice cintura cadera 120 (36.1) 73 (62,9) 0,001

elevado, n (%)
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Edad al diagndstico, m
(IRC)

Larga evolucion de la

enfermedad, n (%)

Tipo de Ell (CU), n (%)

Localizacion (CU)

Proctitis

Colitis izquierda

Colitis extensa

Localizacion (EC)

lleal

lleocecal

Célica

Enfermedad  perianal
(EC), n (%)

Patréon de la EC

Inflamatorio

Estenosante

Penetrante

31.5 (24-42)

189 (56.6)

176 (52.7)

42 (11,6)

65 (17,6)

69 (18,7)

64 (20,1)

71 (22,3)

23 (7,2)

42 (26,6)

103 (65,2)
35 (22,2)

20 (12,7)

37 (29-48)

64 (55,2)

60 (51,7)

14 (12,1)

26 (22,4)

20 (17,2)

17 (14,7)

28 (24,1)

11 (9,5)

19 (33,9)

34 (60,7)

13 (23,2)

9 (16,1)

0,001

0,791

0,857

0,706

0,706

0,295

0,777
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Actividad clinica, n (%)

Manifestaciones

extraintestinales, n (%)

Necesidad de cirugia, n
(%)

Mas de dos cirugias, n
(%)

Necesidad de
tratamiento bioldgico, n
(%)

Curso
corticodependiente, n
(%)

Necesidad de
tratamiento con
esteroides sistémicos en

los ultimos 5 afios, n (%)

13 (3,9)

70 (21)

62 (18,6)

32 (9,6)

78 (27,4)

105 (31,8)

130 (39,4)

12 (10,3)

23 (19,8)

28 (24,1)

9(7,8)

29 (29)

35 (30,4)

49 (42,6)

0,295

0,796

0,196

0,557

0,754

0,783

0,545

Abreviaturas: CU: colitis ulcerosa, EC: enfermedad de Crohn, m: mediana, RIC: rango

intercuartilico, n: frecuencia absoluta, %: porcentaje. P-valor: andlisis univariante.
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Hay una clara tendencia entre la ausencia de habitos de vida saludable y la
presencia de sobrepeso u obesidad como puede apreciarse en la figura 16. La relacion
entre los pacientes que no presentaban sobrepeso ni obesidad con la adherencia a la dieta
mediterranea, tener una vida activa y una vida saludable fue estadisticamente significativa
al compararla con la de aquellos con sobrepeso (p=0,004, p=0,042, p=0,010
respectivamente) y con aquellos pacientes con obesidad (p=0,006, p=0,002 y p= 0,010).

93,6% 95,7%
(223) (111)
87,1%
82,8% (291)
77,6% (96)
752% g0 75,2%
(179) (179)
67,4%
63,7 % (225)
(213)
36,2%
{121) 32,6%
(109)
24,8% 24,8%
(59) 2(22;;5 (59)
17,2%
(20) 12,9%
(43)
":f’s"]"’ 4,3%
. (5)
No Si No Si No Si
Adherencia DM Vida activa Vida Saludable

B No sobrepeso ni obesidad M Sobrepeso Obesidad

Figura 16. Frecuencia de la adherencia a habitos de vida saludable en funcion del

peso de los pacientes con Ell. Abreviaturas: DM: dieta mediterranea, %: porcentaje.

Teniendo en cuenta estos resultados, se llevd a cabo un analisis multivariante
mediante regresion logistica para determinar qué variables presentaban asociacion con la
aparicion de sobrepeso y obesidad. La edad, un elevado indice cintura cadera y no tener
una adecuada adherencia a la dieta mediterranea, se asociaron con la presencia de

sobrepeso, mientras que el sexo masculino, un elevado indice cintura cadera y no tener
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actividad relacionada con la Ell, se vincularon con el diagnéstico de obesidad como

aparece reflejado en la tabla 8.

Tabla 8. Factores relacionados con el diagnostico de sobrepeso y obesidad entre

los pacientes con Ell. Anélisis multivariante mediante regresion logistica.

Factores asociados con el diagndéstico de sobrepeso

Variables OR (IC 95) p valor
Edad 1,03 (1,01-1,05) 0,011
indice cintura cadera 2,81 (1,46-5,41) 0,002
elevado
Adherencia a la dieta 0,60 (0,37-0,96) 0,034

mediterranea

Factores asociados con el diagndéstico de obesidad

Sexo masculino 2,72 (1,11-6,67) 0,028
Elevado indice de cintura 5,78 (2,36-14,29) <0,001
cadera

Enfermedad en remision 3,03 (1,23-7,41) 0,016
clinica

Abreviaturas: OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza. p valor: analisis multivariante.
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5.2.2 Comorbilidades metabdlicas en los pacientes con Ell. Factores relacionados.
5.2.2.1 Sindrome metabdlico

Como se ha detallado en apartados anteriores, el 24,4% de los pacientes cumplen

criterios para sindrome metabolico.

De las variables analizadas relacionadas con las caracteristicas generales,
antropomeétricas y relacionadas con la Ell, en el analisis univariante se asociaron de forma
significativa el sexo masculino, la edad, ser exfumador, el sobrepeso, la obesidad, un
elevado indice cintura cadera, la edad al diagnostico y el patron inflamatorio de la EC.
Tabla 9.

Es importante destacar que no se aprecié una peor calidad de vida segun el
cuestionario IBDQ-9 entre los pacientes que cumplian criterios para sindrome
metabolico.

Tabla 9. Comorbilidades metabdlicas en los pacientes con EIll y sus factores

relacionados. Analisis univariante.

Variables Sindrome metabdlico

No (n=520) Si (n=168) p valor
Sexo masculino, n (%) 274 (52,7) 73 (43,5) 0,037
Edad, m (RIC) 46 (37-57) 58 (50-65,8) <0,001
Fumador, n (%) 105 (20,2) 32 (19) 0,747
Exfumador, n (%) 221 (42,5) 92 (54,8) 0,006
Sobrepeso u obesidad, n (%) 207 (39,8) 147 (87,5) <0,001
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indice

cintura

elevado, n (%)

Edad al
(IRC)

Larga

diagn

cadera

ostico, m

evolucion de la

enfermedad, n (%)

Tipo de EIl, CU, n (%)

Localizacién (CU), n (%)

Proctitis

Colitis izquierda

Colitis extensa

Localizacion (EC), n (%)

lleal

lleocodlica

Célica

Patrén (EC), n (%)

Inflamatorio

Estenosante

Penetrante

230 (44,4)

33 (25-42)

285 (54,9)

285 (54,8)

70 (13,5)

101 (19,4)

115 (22,1)

97 (18,7)

108 (20,8)

29 (5,6)

142 (60,4)

68 (28,9)

25 (10,6)

114 (67,9)

42 (32,3-50,8)

109 (64,9)

84 (50)

21 (12,5)

36 (21,4)

26 (15,5)

27 (16,1)

42 (25)

16 (9,5)

52 (61,9)

15 (17,9)

17 (20,2)

<0,001

<0,001

0,023

0,277

0,179

0,179

0,026
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Enfermedad perianal, n (%) 60 (25,5)

Remisidn clinica, n (%) 492 (94,6)

Manifestaciones 103 (19,8)

extraintestinales, n (%)

Antecedente de cirugia, n 93 (17,9)
(%)

Necesidad de cualquier 129 (28,2)
tratamiento bioldgico, n (%)

Tratamiento con anti-TNF, 129 (28,9)
n (%)

Curso corticodependiente, n 162 (31,5)
(%)

Necesidad de tratamiento
con esteroides los ultimos 5

anos, n (%) 199 (38,6)

IBDQ-9, m (RIC) 51 (46-54)

26 (31)

155 (92,3)

33 (19,6)

40 (23,8)

34 (25)

34 (25)

43 (26,1)

61 (37)

51 (45-54)

0,337

0,263

0,963

0,091

0,459

0,380

0,189

0,701

0,650

Abreviaturas: Anti-TNF: anti-factor de necrosis tumoral, CU: colitis ulcerosa, EC: enfermedad de

Crohn, Ell: enfermedad inflamatoria intestinal, IBDQ-9: Cuestionario abreviado IBDQ de calidad de vida,

m: mediana, n: frecuencia absoluta, % porcentaje. P valor: anlisis univariante.

84



5.2.2.2 Diabetes o prediabetes

El 35,2% de los pacientes cumplian criterios de DM o prediabetes.

De las variables analizadas relacionadas con las caracteristicas generales,
antropomeétricas y relacionadas con la Ell, en el analisis univariante se asociaron de forma
significativa el sexo masculino, la edad, ser exfumador, el sobrepeso, la obesidad, y un
elevado indice cintura cadera. Respecto a las caracteristicas relacionadas con la Ell, la
edad al diagndstico, el patron inflamatorio de la EC, y la necesidad de tratamiento con
esteroides sistémicos los ultimos 5 afios, se asociaron de forma significativa al

diagnostico de DM o prediabetes. Tabla 10.

Es importante destacar que del mismo modo que sucedié con los pacientes
diagnosticados de sindrome metabolico, no se aprecio una peor calidad de vida segun el

cuestionario IBDQ-9 entre los pacientes que cumplian criterios para DM o prediabetes.

Tabla 10. Comorbilidades metabdlicas en los pacientes con Ell y sus factores

relacionados. Analisis univariante

Variables Diabetes mellitus o prediabetes

No (n=446) Si (n=242) p valor
Sexo masculino, n (%) 258 (57,8) 89 (36,8) <0,001
Edad, m (RIC) 46 (36,5-56) 55 (46-64) <0,001
Fumador, n (%) 95 (21,3) 42 (17,4) 0,216
Exfumador, n (%) 185 (41,5) 128 (52,9) 0,004
Sobrepeso u obesidad, n (%) 186 (41,7) 168 (69,4) <0,001
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indice  cintura cadera

elevado, n (%)

Edad al diagndstico, m
(IRC)

Larga evolucion de Ia

enfermedad, n (%)

Tipo de EIl, CU, n (%)

Localizacién (CU), n (%)

Proctitis

Colitis izquierda

Colitis extensa

Localizacion (EC), n (%)

lleal

lleocodlica

Célica

Patrén (EC), n (%)

Inflamatorio

Estenosante

Penetrante

186 (41,1)

32 (25-42)

237 (53,3)

232 (52)

58 (13)

81 (18,2)

93 (20,9)

87 (19,5)

101 (22,6)

26 (5,8)

133 (62,1)

62 (29)

19 (8,9)

161 (66,8)

38 (30-49)

157 (64,9)

137 (56,6)

33 (13,6)

56 (23,1)

48 (19,8)

33 (13,6)

56 (23,1)

48 (19,8)

61 (58,1)

21 (20)

23 (21,9)

<0,001

<0,001

0,003

0,249

0,413

0,413

0,003
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Enfermedad perianal, n (%)

Remisidn clinica, n (%)

Manifestaciones

extraintestinales, n (%)

Antecedente de cirugia, n
(%)

Necesidad de cualquier
tratamiento bioldgico, n (%)

Tratamiento con anti-TNF,
n (%)

Curso corticodependiente, n
(%)

Necesidad de tratamiento
con esteroides los ultimos 5

anos, n (%)

IBDQ-9, m (RIC)

51 (23,8)

420 (94,2)

89 (20)

83 (18,6)

106 (27,7)

106 (28,3)

143 (32,4)

186 (42,2)

51 (46-54)

35 (33,3)

227 (93,8)

47 (19,4)

50 (20,7)

57 (27)

57 (27,3)

62 (25,9)

74 (31)

51 (46-55)

0,072

0,845

0,867

0,515

0,848

0,783

0,079

0,004

0,903

Abreviaturas: Anti-TNF: anti-factor de necrosis tumoral, CU: colitis ulcerosa, EC: enfermedad de

Crohn, Ell: enfermedad inflamatoria intestinal, IBDQ-9: Cuestionario abreviado IBDQ de calidad de vida,

m: mediana, n: frecuencia absoluta, % porcentaje. P valor: anlisis univariante.
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5.2.2.3 MASLD

En el caso de MASLD, hasta el 39% de los pacientes con Ell evaluados cumplia

criterios diagndsticos de la enfermedad.

En este caso, de las variables analizadas relacionadas con las caracteristicas

generales, antropomeétricas y relacionadas con la EIl en el analisis univariante se

asociaron de forma significativa el sexo masculino, la edad, ser exfumador, el sobrepeso,

la obesidad, un elevado indice cintura cadera y la edad al diagndstico de la Ell. Tabla 11.

Del mismo modo que en el caso de sindrome metabdlico, DM y prediabetes, no

se aprecid una peor calidad de vida segun el cuestionario IBDQ-9 entre los pacientes que

cumplian criterios de MASLD.

Tabla 11. Comorbilidades metabdlicas en los pacientes con Ell y sus factores

relacionados. Analisis univariante.

Variables MASLD

No (n=419) Si (n=269)
Sexo masculino, n (%) 252 (60,1) 95 (35,3)
Edad, m (RIC) 46 (36-57) 54 (44,5-62,5)
Fumador, n (%) 88 (21) 49 (18,2)
Exfumador, n (%) 178 (57,5) 135 (50,2)
Sobrepeso u obesidad, n (%) 143 (34,1) 211 (78,4)
indice cintura cadera 155 (37,2) 189 (70,3)

elevado, n (%)

p valor

<0,001

<0,001

0,372

0,048

<0,001

<0,001
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Edad al diagnostico, m
(IRC)

Larga evolucion de Ila

enfermedad, n (%)

Tipo de EIl, CU, n (%)

Localizacion (CU), n (%)

Proctitis

Colitis izquierda

Colitis extensa

Localizacion (EC), n (%)

lleal

lleocélica

Célica

Patrén (EC), n (%)

Inflamatorio

Estenosante

Penetrante

Enfermedad perianal, n (%)

Remisidn clinica, n (%)

32 (25-43)

223 (53,3)

231 (55,1)

61 (14,6)

83 (19,8)

88 (21)

74 (17,7)

88 (21)

25 (6)

118 (62,8)

47 (25)

23 (12,2)

52 (27,7)

397 (94,7)

37 (29,5-47)

171 (63,6)

138 (51,3)

30 (11,2)

54 (20,1)

53 (19,7)

50 (18,6)

62 (23)

20 (7,4)

76 (58)

36 (27,5)

19 (14,5)

34 (26)

250 (92,9)

<0,001

0,008

0,326

0,775

0,775

0,680

0,736

0,327
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Manifestaciones

extraintestinales, n (%)

Antecedente de cirugia, n
(%)

Necesidad de cualquier

tratamiento biologico, n (%)

Tratamiento con anti-TNF,
n (%)

Curso corticodependiente, n
(%)

Necesidad de tratamiento
con esteroides los ultimos 5

anos, n (%)

IBDQ-9, m (RIC)

82 (19,6)

72 (17,2)

96 (26,3)

96 (26,7)

124 (29,7)

159 (38,2)

51 (46-54)

54 (20,1)

61 (22,7)

67 (29,4)

67 (29,9)

81 (30,8)

101 (38,3)

51 (46-54)

0,871

0,075

0,413

0,407

0,769

0,992

0,593

Abreviaturas: Anti-TNF: anti-factor de necrosis tumoral, CU: colitis ulcerosa, EC: enfermedad de

Crohn, Ell: enfermedad inflamatoria intestinal, IBDQ-9: Cuestionario abreviado IBDQ de calidad de vida,

m: mediana, n: frecuencia absoluta, MASLD: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease. %

porcentaje. P valor: anlisis univariante.
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5.2.3 Factores relacionados con el diagnostico de enfermedades metabdlicas en los
pacientes con Ell. Analisis multivariante.

Teniendo en cuenta todos los datos analizados previamente, se llevo a cabo el
estudio multivariante en el que se evidencio una relacién entre la edad, el sobrepeso u
obesidad, y el patron inflamatorio de la EC para el diagnéstico de sindrome metabdlico,
DM vy prediabetes. Desde el punto de vista del diagnostico de MASLD, se identifico una
relacion significativa con el sobrepeso u obesidad, un elevado indice cintura cadera y no
tener un estilo de vida activo. Todos estos datos pueden apreciarse con detalle en la tabla
12.

Tabla 12. Factores relacionados con el diagnostico de enfermedades metabolicas

entre los pacientes con Ell. Analisis multivariante mediante regresion logistica.

Factores asociados con el diagndéstico de sindrome metabolico

Variables OR (IC 95) p valor
Edad 1,07 (1,01-1,13) 0,019
Sobrepeso u obesidad 12,99 (5,59-30,30) <0,001
Patron inflamatorio EC 6,17 (2,11-18,18) 0,001

Factores asociados con el diagnostico de DM o prediabetes

Edad 1,06 (1,01-1,12) 0,016
Sobrepeso u obesidad 3,86 (2,06-7,25) <0,001
Patron inflamatorio EC 4,72 (1,87-11,90) 0,001

Factores asociados con el diagnéstico de MASLD
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Sobrepeso u obesidad 5,49 (3,76-8,06) <0,001

Incremento de indice 2,56 (1,32-4,95) 0,005

cintura cadera

Estilo de vida no activo 2,56 (1,32-4,95) 0,005

Abreviaturas: OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza. p valor: analisis multivariante.

5.2.4 Estilo de vida y su relacion con la EllI.

La gran mayoria de los pacientes con EIl no son adherentes a la dieta
mediterranea, ni tienen un estilo de vida activo y por lo tanto, no siguen unos hébitos de

vida saludables.

La relacion entre el estilo de vida, y las caracteristicas demograficas,

antropomeétricas y relacionadas con la Ell aparecen detalladas a continuacion.

5.2.4.1 Adherencia a la dieta mediterranea

El 70,1% de los pacientes no tiene una buena adherencia a la dieta mediterranea.

Entre las variables relacionadas con las caracteristicas generales, antropométricas
y relacionadas con la Ell, en el andlisis univariante se asociaron de forma significativa, el
sexo femenino, una mayor edad y aquellos con menor IMC y menor indice cintura cadera

con una mayor adherencia a la dieta mediterranea. Tabla 13.

Tabla 13. Adherencia a la dieta mediterranea en los pacientes con EIll y sus

factores relacionados. Analisis univariante.
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Variables

Sexo femenino, n (%)

Edad, m (RIC)

Fumador, n (%)

Exfumador, n (%)

indice

elevado, n (%)

HDL bajo, n (%)

Edad al
(IRC)

Larga evolucion

enfermedad, n (%)

Tipo de EIl, CU, n (%)

Localizacién (CU), n (%)

diagnostico,

Colitis izquierda

Colitis extensa

Adherencia a la dieta mediterranea

Si (n=206) No (n=482) p valor
124 (60,2) 223 (46,3) 0,001
53 (42-62) 47 (38-58) 0,001
39 (18,9) 98 (20,3) 0,674
101 (49) 212 (44) 0,224
82 (39,8) 262 (54,6) <0,001
28 (13,6) 86 (17,8) 0,170
36 (28-48) 34 (25-44) 0,003
122 (59,2) 272 (56,5) 0,516
118 (57,3) 251 (52,1) 0,210
35 (17) 56 (LL,6)

37 (18) 100 (20,7) 0,065
47 (22.8) 94 (19,5)
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Localizacién (EC), n (%)

lleal

lleocélica

Célica

Patrén (EC), n (%)

Inflamatorio

Estenosante

Penetrante

Enfermedad perianal, n (%0)

Actividad clinica, n (%)

Manifestaciones

extraintestinales, n (%0)

Antecedente de cirugia, n
(%)

Necesidad de cualquier

tratamiento bioldgico, n (%)

Tratamiento con anti-TNF,
n (%)

Curso corticodependiente, n
(%)

41 (19,9)

32 (15,5)

14 (6,8)

62 (70,5)

19 (21,6)

7(8)

18 (20,5)

4 (4,5)

37 (18)

26 (12,6)

38 (22,4)

38 (22,8)

51 (25)

83 (17,2)

118 (24,5)

31 (6,4)

132 (57,1)

64 (27,7)

35 (15,2)

68 (29,4)

14 (6,1)

99 (20,5)

107 (22,2)

125 (296)

125 (30)

154 (32,4)

0,065

0,071

0,106

0,600

0,437

0,004

0,076

0,076

0,056
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Cuestionario IBDQ-9

60

30

40

30

20

Necesidad de tratamiento 70 (34,1) 190 (40) 0,149
con esteroides los ultimos 5

anos, n (%)

Abreviaturas: Anti-TNF: anti-factor de necrosis tumoral, CU: colitis ulcerosa, EC: enfermedad de
Crohn, Ell: enfermedad inflamatoria intestinal, IBDQ-9: Cuestionario abreviado IBDQ de calidad de vida,

m: mediana, n: frecuencia absoluta. % porcentaje. P valor: andlisis univariante.

Del mismo modo, se evalud la calidad de vida de los pacientes con Ell en funcién de su
adherencia o no a la dieta mediterrdnea. Aunque se aprecié una mayor puntuacién
mediana en el cuestionario IBDQ-9 en los pacientes con buena adherencia a la dieta

mediterranea, esta no alcanzd la significacion estadistica (p=0,079). Figura 17.

p=0.079

51 (47-55)
50 (46-54)
O
3
o]
°© 8
Q
(=]
=)
Si No

Adherencia ala dieta mediterranea

Figura 17. Asociacion entre la adherencia a la dieta mediterranea y la calidad de

vida de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Abreviaturas: 1BDQ-9

cuestionario: cuestionario corto de calidad de vida de los pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal. P valor: andlisis univariante.
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5.2.4.2 Estilo de vida activo

En lo referente a la actividad fisica, el 72,7% de los pacientes no tiene un estilo de

vida activo.

Entre las variables relacionadas con las caracteristicas generales, antropométricas
y relacionadas con la Ell, en el analisis univariante solo se asociaron de forma

significativa un colesterol HDL bajo, y la obesidad y el sobrepeso. Tabla 14.

Tabla 14. Estilo de vida activo en los pacientes con Ell y sus factores

relacionados. Analisis univariante.

Variables Estilo de vida activo
Si (n=188) No (n=500) p valor

Sexo femenino, n (%o) 93 (49,5) 254 (50,8) 0,756
Edad, m (RIC) 47 (37-58,8) 50 (40-59) 0,161
Fumador, n (%) 31 (16,5) 106 (21,2) 0,168
Exfumador, n (%) 82 (43) 231 (46,2) 0,544
HDL bajo, n (%) 22 (11,7) 92 (18,4) 0,035
indice cintura cadera 88 (47,3) 256 (51,2) 0,365
elevado, n (%)

Edad al diagndstico, m 34 (25-45) 36 (27-45) 0,260

(IRC)
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Larga evolucion de la
enfermedad, n (%)

Tipo de EIl, CU, n (%)

Localizacion (CU), n (%)
Proctitis
Colitis izquierda

Colitis extensa

Localizacion (EC), n (%)

lleal

lleocélica

Célica

Patrén (EC), n (%)

Inflamatorio

Estenosante

Penetrante

Enfermedad perianal, n (%)

Enfermedad activa, n (%)

107 (56,9)

109 (58)

31 (16,5)

37 (19,7)

41 (21,8)

30 (16)

40 (21,3)

9(4,8)

53 (67,1)

17 (21,5)

9 (11,4)

20 (25,3)

2 (2,5)

287 (57,5)

260 (52)

60 (12)

100 (20)

100 (20)

94 (18,8)

110 (22)

36 (7,2)

141 (58,8)

66 (27,5)

33 (13,8)

66 (27,5)

16 (6,7)

0,887

0,161

0,525

0,525

0,417

0,704

0,167
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Manifestaciones

extraintestinales, n (%)

Antecedente de cirugia, n
(%)

Necesidad de cualquier

tratamiento biologico, n (%)

Tratamiento con anti-TNF,
n (%)

Curso corticodependiente, n
(%)

Necesidad de tratamiento
con esteroides los ultimos 5

anos, n (%)

34 (18,1)

29 (15,4)

39 (23,2)

39 (23,8)

47 (25,1)

70 (37,8)

102 (20,4)

104 (20,8)

124 (29,2)

124 (29,6)

158 (32)

190 (38,4)

0,497

0,112

0,143

0,160

0,079

0,896

Abreviaturas: Anti-TNF: anti-factor de necrosis tumoral, CU: colitis ulcerosa, EC: enfermedad de

Crohn, Ell: enfermedad inflamatoria intestinal, HDL: high sensity lipoprotein, IBDQ-9: Cuestionario

abreviado IBDQ de calidad de vida, m: mediana, n: frecuencia absoluta. % porcentaje. P valor: anélisis

univariante.

Del mismo modo, se evalu6 la calidad de vida de los pacientes con Ell en funcién

de si realizaban o no actividad fisica de forma regular, como parte de un estilo de vida

activo. Se aprecié una puntuacion significativamente mayor en el cuestionario IBDQ-9

en los pacientes que tenian un estilo de vida activo. Figura 18.

98



Cuestionario IBDQ-9

“ p=0.001

50

52 (48-55)
50 (45-54)
40
(]
o]
]
8]
o]
o] o]
30 o 5]
(s 8]
(o]
o]
20
Si No

Estilo de vida activo

Figura 18. Asociacion entre un estilo de vida activo y la calidad de vida de los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Abreviaturas: IBDQ-9 cuestionario:
cuestionario corto de calidad de vida de los pacientes con enfermedad inflamatoria

intestinal. P valor: andlisis univariante.

5.2.4.3 Estilo de vida saludable

Teniendo en cuenta los datos expuestos anteriormente, se concluye gque tan solo

un 9,2% de los pacientes tienen un estilo de vida saludable.

El Unico factor asociado a un estilo de vida saludable fue la presencia de sobrepeso
y obesidad como se ha expuesto en el apartado correspondiente. Tabla 15.

Tabla 15. Estilo de vida saludable en los pacientes con EIl y sus factores
relacionados. Analisis univariante.
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Variables

Sexo femenino, n (%)

Edad, m (RIC)

Fumador, n (%)

Exfumador, n (%)

indice  cintura cadera

elevado, n (%)

Colesterol HDL bajo, n (%)

Edad al diagndstico, m
(IRC)

Larga evolucion de la

enfermedad, n (%)

Tipo de EIl, CU, n (%)

Localizacién (CU), n (%)
Proctitis
Colitis izquierda

Colitis extensa

Estilo de vida saludable

Si (n=63)

36 (57,1)

53 (42-61)

11 (17,5)

32 (50,8)

25 (39,7)

6 (9,5)

36 (29-49)

35 (55,6)

41 (65,1)

12 (19)

15 (32,8)

14 (22,2)

No (n=625)

311 (49,8)

48 (39-59)

126 (20,2)

281 (45)

319 (51,2)

1108 (17,3)

35 (26-45)

359 (57,5)

328 (52,5)

79 (12,6)

122 (19,5)

127 (20,3)

p valor

0,264

0,133

0,609

0,375

0,081

0,115

0,088

0,762

0,056

0,423
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Localizacién (EC), n (%)

lleal

lleocélica

Célica

Patrén (EC), n (%)

Inflamatorio

Estenosante

Penetrante

Enfermedad perianal, n (%0)

Enfermedad activa, n (%)

Manifestaciones
extraintestinales, n (%0)

Antecedente de cirugia, n
(%)

Necesidad de cualquier

tratamiento bioldgico, n (%)

Tratamiento con anti-TNF,
n (%)

Curso corticodependiente, n
(%)

8 (12,7)

12 (19)

2(3,.2)

18 (81,8)

4 (18,2)

0 (0)

4 (18,2)

0(0)

9 (14,3)

7 (11,1)

10 (18,9)

10 (19,2)

13 (21)

116 (18,6)

138 (22,1)

43 (6,9)

176 (59,3)

79 (26,6)

42 (14,1)

82 (27,6)

18 (6,1)

127 (20,3)

126 (20,2)

153 (28,3)

153 (28,8)

192 (31,1)

0,423

0,068

0,336

0,235

0,252

0,083

0,141

0,142

0,099
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Cuestionario IBDQ-9

Necesidad de tratamiento 21 (33,9) 239 (38,7) 0,458
con esteroides los ultimos 5

anos, n (%)

Abreviaturas: Anti-TNF: anti-factor de necrosis tumoral, CU: colitis ulcerosa, EC: enfermedad de
Crohn, Ell: enfermedad inflamatoria intestinal, HDL: high density lipoprotein. IBDQ-9: Cuestionario

abreviado 1BDQ de calidad de vida, m: mediana, n: frecuencia absoluta. % porcentaje. P valor: anélisis
univariante.

Del mismo modo que en el caso de la adherencia a la dieta mediterranea y el estilo
de vida activo, se evaluo la calidad de vida de los pacientes con Ell en funcion de si tenia
o un estilo de vida saludable. Se aprecidé una puntuacion significativamente mayor en el

cuestionario IBDQ-9 en los pacientes que tenian un estilo de vida saludable. Figura 19.

- *p=0.025
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Figura 19. Asociacion entre un estilo de vida activo y la calidad de vida de los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Abreviaturas: IBDQ-9 cuestionario:

cuestionario corto de calidad de vida de los pacientes con enfermedad inflamatoria

intestinal. P valor: andlisis univariante.
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5.2.5 Comorbilidades metabdlicas en los pacientes con Ell. Relacion con el estilo de
vida.

Tal y como se ha detallado previamente, mas de la mitad de los pacientes con Ell
tienen sobrepeso u obesidad, claramente relacionados con la aparicion de comorbilidades
metabdlicas. Sin embargo, no todos los pacientes con sobrepeso u obesidad las

desarrollan.

Para una mejor comprension de todo ello, se ha realizado un estudio de la relacion
del estilo de vida y el diagnostico de comorbilidades metabolicas en los pacientes con
EIll

A pesar de que una mayor adherencia la dieta mediterranea es mas frecuente entre
los pacientes sin comorbilidades metabolicas, su relacion solo se relaciond
estadisticamente con el sobrepeso y la obesidad (p<0,001). Sin embargo, tanto la
actividad fisica regular como el estilo de vida saludable, se asociaron de forma
significativa con una menor prevalencia de estas enfermedades tal y como aparece

reflejado en la figura 20.

p<0.001 p=0.002 p=0.001
p=0.198 p<0.001 p=0.039
p=0.936 p=0.046 p=0.024
p=0.404 p<0.001 p=0.010

I I . I

I I ” I | I
Si No Si No Si No
Adherencia a la dieta Estilo de vida activo Estilo de vida saludable
mediterranea H Sindrome metabélico DM o prediabetes MASLD  m Sobrepeso u obesidad

Figura 20. Relacion entre el estilo de vida de los pacientes con EIl, y el
diagnostico de sobrepeso u obesidad, sindrome metabdlico, DM o prediabetes, y
MASLD. Abreviaturas: DM: diabetes mellitus, MASLD: Metabolic dysfunction-

associated Steatotic liver disease. P valor: analisis univariante.
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5.3 Estudio de la glicosilacién de proteinas como potencial
marcador no invasivo de MASLD en los pacientes con EII.

Tal y como se detalla en el apartado de material y métodos, con el objetivo de
estudiar el papel de las glicoproteinas como biomarcador no invasivo de enfermedades
metabdlicas en los pacientes con Ell, se seleccion6 una cohorte de 400 controles sin Ell,
y 100 pacientes con Ell (50 con MASLD vy otros 50 sin MASLD).

5.3.1 Caracteristicas generales de los pacientes con Ell y los controles sanos

La edad mediana de los pacientes incluidos (casos y controles) fue de 51 afios
(RIC 41-49) y un poco mas de la mitad, eran mujeres como puede apreciarse en la tabla
16.

Tabla 16. Caracteristicas generales de los pacientes con Ell (casos) y los controles

sin Ell. Anélisis univariante.

Caracteristicas de los Controles sin EIl Pacientes con EIl pvalor

pacientes (n=400) (n=100)

Edad, m (RIC) 51 (41-59) 51 (41-59) 0,982
Sexo femenino, n (%) 206 (51,5) 51 (51) 1,000
IMC, m (RIC) 27 (24,4-30,14) 26,4 (23,1-29,9) 0,165
FLI, m (RIC) 41,8 (18,9-67,3) 42,1 (13,8-66,9) 0,637

Abreviaturas: Ell: enfermedad inflamatoria intestinal, FLI: fatty liver index, IMC: indice de masa

corporal, m: mediana, RIC: rango intercuartilico. P valor: analisis univariante.

Al realizar un analisis estratificado en base a la presencia o ausencia de MASLD
entre los pacientes con Ell, se aprecian diferencias significativas en los valores de IMC

en los pacientes con MASLD (p<0,001). Del mismo modo, también se aprecia que los
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pacientes con MASLD tienen un estilo de vida significativamente menos activo (p=0,032)

con niveles de PCR mayores (p=0,004) que los pacientes sin MASLD. Tabla 17.

Tabla 17. Caracteristicas demogréaficas, antropométricas y relacionadas con el

estilo de vida de los pacientes con Ell y su asociacion con la presencia de MASDL.

Caracteristicas de los

pacientes

Fumadores, n (%)

Exfumadores, n (%)

Hipertension, n (%)

IMC, n (%)

Bajo peso

Peso normal

Sobrepeso

Obesidad

indice cintura cadera

elevado, n (%)

Localizacion de la Ell,
n (%)

EC

Pacientes con EIlI
sin MASLD (n=50)

8 (16)

24 (48)

5 (10)

2(4)

31 (62)

16 (32)

1(2)

23 (46)

Pacientes con ElI
y MASLD (n=50)

3 (6)

27 (54)

12 (24)

0(0)

3(6)

24 (48)

23 (46)

28 (56)

p valor

0,110

0,548

0,062

<0,001

0,317
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Colica

lleocolica

CuU

Colitis izquierda

Colitis extensa

Comportamiento de la
EC, n (%)

Inflamatorio

Estenosante

Penetrante

Manifestaciones
extraintestinales, n
(%)

Necesidad de cirugia, n
(%)

Tratamiento, n (%)

5-ASA

Anti-TNF

Otros bioldgicos*

Tiopurinas

5 (10)

18 (36)

8 (16)

19 (38)

7 (14)

12 (24)

4 (8)

14 (28)

10 (20)

17 (34)

11 (22)

7(14)

6 (12)

3 (6)

25 (50)

12 (24)

10 (20)

9 (18)

16 (32)

3 (6)

10 (20)

11 (22)

18 (36)

12 (24)

8 (16)

4(8)

0,156

0,688

0,349

0,806

0,935
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Tiopurinas + anti-TNF 4 (8)

Sin tratamiento 5 (10)

Curso

corticodependiente, n

(%) 18 (36)
Enfermedad activa, n 4 (8)
(%)

Calprotectina  (ug/g), 86,6 (24-446,8)
m (RIC)

PCR (mg/L), m (RIC) 2,2 (1,1-4,9)

Adherencia a la dieta 20 (40)

mediterranea, n (%)

Estilo de vida activo, n 16 (32)
(%)

2(4)

6 (12)

14 (28)

2(4)

125,3 (39,8-326,4)

44 (2,2-7,1)

11 (22)

7 (14)

0,391

0,400

0,623

0,004

0,052

0,032

Abreviaturas: anti-TNF: anti-tumor necrosis factor, 5-ASA: 5 aminosalicilatos, CU: colitis

ulcerosa, EC: enfermedad de Crohn, Ell: enfermedad inflamatoria intestinal, MASLD: Metabolic

dysfuction-associated Steatotic liver disease, PCR: proteina C reactiva. *Ustekinumab, vedolizumab o

tofacitinib. P valor: analisis univariante.

107



Glyc-A (umol/L)

5.3.2 Perfil de glicoproteinas en los pacientes con Ell y en los controles sanos.
Influencia de MASLD en la concentracién de glicoproteinas

El nivel de glicoproteinas fue notablemente mayor en los pacientes con Ell
independientemente de la presencia de MASLD (Glyc-A 834 (725-972), Glyc-B 419
(381-462), Glyc-F 297 (273-331)), al compararlo con el del grupo control sin Ell (Glyc-
A 723 (657-807), Glyc-B (345 (318-377), Glyc-F 224 (199-252)) con un nivel de p<0,001

en todos los grupos. Figura 21.
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Figura 21. Diferencias entre el perfil glicoproteico de los pacientes con Ell y los
controles sin EIl. Abreviaturas: EIl: enfermedad inflamatoria intestinal. Glyc:

glicoproteina. ****andlisis univariante con un p valor p<0,001.

Es importante destacar en ese sentido, que el aumento es significativo en los 3
grupos de glicoproteinas estudiados, y que los niveles mas elevados se encontraban en el
subgrupo de pacientes con EIl y MASLD. Del mismo modo, al comparar a los dos
subgrupos de pacientes con EIl en base a la presencia 0 no de MASLD, la diferencia
continué siendo significativa para aquellos pacientes con Ell que padecian ademas

MASLD como puede apreciarse en la figura 22.
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p=0.007

p<0.001
1000

p<0.001

900
800

700

p<0.001

£00

500 p<0.001 p<0.001
p<0.001 e ——

400 p<0.001

p<0.001
300

200
100
umol/L 0
Glye-B (umol/L) Glye-F (umol/L) Glye-A {umol/L)
Controles sin Ell (n=400), m (IQR) 342 (315-370) 223 (198-250) 717 (648-790)
® Ell sin MASLD (n=50), m (IQR) 395 (365-421) 284 (263-316) 753 (701-900)
B EIl con MASLD (n=50), m (IQR) 446 (417-468) 319 (282-351) 882 (815-1018)

Figura 22. Distribucion de los valores de glicoproteinas entre los controles sin
Ell, y los casos con y sin MASLD. Abreviaturas: Ell: enfermedad inflamatoria intestinal,
Glyc: glicoproteina, MASLD: Metabolic dysfunction-associated Steatotic liver disease.

*Valores de p significativos en el analisis univariante.

Del mismo modo, se realizo el estudio del area bajo la curva de los tres grupos de
glicoproteinas para determinar su capacidad de prediccion de la presencia de MASLD en

los pacientres con EIl como puede apreciarse en la figura 23.
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Figura 23. Area bajo la curva de las diferentes glicoproteinas, para la
determinacion de MASLD entre los pacientes con EIl. Abreviaturas: Glyc:

glicoproteinas, MASLD: Metabolic dysfunction-associated Steatotic liver disease.

Para todas ellas, teniendo en cuenta los puntos de corte indicados en la tabla 18,
se calcul6 la sensibilidad y especificidad.
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Tabla 18. Calculo de sensibilidad y especificidad para cada glicoproteina en el

diagndstico de MASLD en los pacientes con ElI.

MASLD ABC IC 95% Punto de corte Sensibilidad  Especificidad
(umol/L) (%) (%)

Glyc-A  0.71 (0.61-0.82) 802 80 68

Glyc-B  0.73 (0.63-0.84) 413 76 68

Glyc-F  0.69 (0.58-0.79) 307 62 70

Abreviaturas: ABC: &rea bajo la curva, Glyc: glicoproteinas, IC 95%: intervalo de confianza del

95%, MASLD: metabolic dysfunction-associated Steatotic liver disease.

En el analisis multivariante, tras ajustar los datos por IMC, FLI, sexo y edad, tanto
Glyc-B (OR: 1,023; 95% CI (1,001-1,040), p=0,014) como Glyc-F (OR: 1,021; 95% ClI
(1,001-1,030); p=0.023) presentaron una elevacion significativa.

5.3.3 Relacion de las glicoproteinas y las caracteristicas de los pacientes con ElI.

En lo referente a la relacion entre los diferentes niveles de glicoproteinas y las
caracteristicas de la EIl, hay que destacar que estos fueron significativamente mayores en
las mujeres, los pacientes con EC, aquellos que necesitaron cirugia, y tal y como hemos
mencionado previamente, aquellos que presentaban MASLD. Los valores de cada
glicoproteina vinculados a cada variable aparecen recogidos en las tablas 19, 20y 21. A
pesar de que el habito tabaquico, la presencia de hipertension arterial, enfermedad activa
o el curso corticodependiente de la enfermedad se evaluaron también, ninguna de estas

variables presento relacion significativa con los niveles de glicoproteinas.
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Tabla 19. Relacion entre los valores de Glyc-A y las caracteristicas de los

pacientes con Ell. Anélisis univariante.

Caracteristicas de los pacientes con EIll

Sexo, n (%)
Hombres

Mujeres

IMC, n (%)
No sobrepeso ni obesidad

Sobrepeso u obesidad

MASLD, n (%)
No

Si

Tipo de EIl, n (%)
CuU

EC

Necesidad de cirugia, n (%)
No

Si

Glyc-A (umol/L)

m (RIC) p valor

800.7 (712.1-893.6) 0.082

860.9 (751.2-1017.8)

753.1 (695.9-852.1) 0.001

872.2 (756.7-1059)

753.1 (699.3-914.8) <0.001

881.8 (813.0-1031.1)

781.9 (704.3-901.2) 0.022

875.9 (731.3-1051.9)

799.6 (709.0-919.5) 0.004

917.7 (831.3-1160.4)
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Adherencia a la dieta mediterranea, n (%)

No

Si

Vida activa (GODIN score) , n (%)

No

Si

847.6 (758.2-1151.7) 0.118

742.2 (701.0-935.9)

847.6 (744.8-986.8) 0.014

726.2 (657.0-894.6)

CU: colitis ulcerosa, EC: enfermedad de Crohn, Ell: enfermedad inflamatoria intestinal, IMC:

indice de masa corporal, Glyc: glicoproteina, m: mediana, RIC: rango intercuartilico. P valor: analisis

univariante.

Tabla 20. Relacion entre los valores

pacientes con EIl. Andlisis univariante

Caracteristicas de los pacientes con Ell

Sexo, n (%)
Hombres

Mujeres

IMC, n (%)
No sobrepeso ni obesidad

Sobrepeso u obesidad

de Glyc-B vy las caracteristicas de los

Glyc-B (umol/L)

m (RIC) p valor

407.7 (698.8-441.6)
0.012
447.0 (383.5-475.3)
393.9 (366.6-420.8)
<0.001

443.2 (400.1-471.4)
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MASLD, n (%)
No

Si

Tipo de EIl, n (%)
CuU

EC

Necesidad de cirugia, n (%)
No

Si

Adherencia a la dieta mediterranea, n (%)
No

Si

Vida activa (GODIN score), n (%)

No

Si

395.5 (364.1-427.0)

445.6 (414.9-468.9)

399.6 (370.3-445.6)

442.1 (401.6-469.4)

410.1 (375.9-449.6)

566.3 (419.6-500.3)

437.2 (390.9-463.7)

410.1 (369.5-450.2)

426.6 (393.9-463.7)

395.1 (358.5-446.2)

<0.001

0.006

0.001

0.078

0.028

CU: colitis ulcerosa, EC: enfermedad de Crohn, Ell: enfermedad inflamatoria intestinal, IMC:

indice de masa corporal, Glyc: glicoproteina, m: mediana, RIC: rango intercuartilico. P valor: anélisis

univariante.
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Tabla 21. Relacion entre los valores de Glyc-F y las caracteristicas de los

pacientes con Ell. Anélisis univariante.

Caracteristicas de los pacientes con EIll

Sexo, n (%)
Hombres

Mujeres

IMC, n (%)
No sobrepeso ni obesidad

Sobrepeso u obesidad

MASLD, n (%)
No

Si

Tipo de EIl, n (%)
CuU

EC

Necesidad de cirugia, n (%)
No

Si

Glyc-F (umol/L)

m (RIC)

291.7 (269.4-333.2)

309.0 (274.5-331.7)

278.8 (257.2-309.4)

318.3 (280.4-350.9)

283.7 (260.9-317.9)

319.3 (281.1-352.6)

292.0 (270.5-327.5)

310.64 (273.0-350.9)

292.1(271.3-328.6)

316.1 (285.8-407.5)

p valor

0.388

0.001

0.001

0.340

0.063

115



Adherencia a la dieta mediterranea, n (%)

No 303.4 (275.6-341.4)

o 2911(267.7-3277) 0.272
Vida activa (GODIN score), n (%)

No 306.7 (278.3-331.5) 0.027

o 268.5(243.8-3375)

CU: colitis ulcerosa, EC: enfermedad de Crohn, Ell: enfermedad inflamatoria intestinal, IMC:
indice de masa corporal, Glyc: glicoproteina, m: mediana, RIC: rango intercuartilico. P valor: anélisis

univariante.

5.3.4 Capacidad de las glicoproteinas en la prediccion prondstica de MASDL vy sus
comorbilidades cardiometabdlicas.

De los 50 pacientes con MASLD, 11 (22%) tenian hipertransaminasemia en el
momento de su inclusion en el estudio. De ellos, 9 (18%) continuaban presentando

hipertransaminasemia al finalizar el seguimiento.

Se observd una relacion significativa entre valores iniciales de glicoproteinas
elevados y la persistencia de hipertransaminasemia a lo largo del seguimiento como puede
apreciarse en la figura 24.
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1200 p=0.006
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L3
p=0.007

400 —_—

200
umol/L 0

Glyc-B (umol/L) Glye-F (umal/L) Glyc-A (umol/L)
MASLD sin HTM (n= 41}, m (RIC) 444 (407-468) 310 (280-341) 868 (786-977)
B MASLD con HTM (n=9), m (RIC) 485 (432-522) 359 (320-466) 1139(876-1241)

Figura 24. Relacion entre la persistencia de hipertransaminasemia en la segunda
analitica y los valores iniciales de glicoproteinas. Abreviaturas: Glyc: glicoproteinas,
HTM: hipertransaminasemia, n: frecuencia absoluta, MASLD: Metabolic dysfunction-

associated Steatotic liver disease, RIC: rango intercuartilico.

Desde el punto de vista de las comorbilidades metabdlicas de los pacientes durante
el seguimiento, 20 (49%) de los pacientes con MASLD y 8 (16%) sin MASLD,
desarrollaron glucosa alterada en ayunas 0 DM (p<0,001 para los pacientes con MASLD).
En relacion a ello, Glyc-A mostrd valores medianos de 793 (712-916) para los pacientes
con glucosa basal en ayunas normal, y 896 (802-1066) para aquellos con glucosa alterada
en ayunas o DM (p=0,015), de la misma forma que Glyc-B 409 (378-450) para pacientes
con unos valores de glucosa normales en ayunas y 447 (409-475) para aquellos que
desarrollaron glucosa basal en ayunas alterada o DM (p=0,009). Finalmente, todos los
valores de glicoproteinas mostraron valores significativamente incrementados con la
persistencia o desarrollo de hipertrigliceridemia (p<0,001) para todos los grupos como

aparece reflejado en la figura 25.
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B Glyc A (umol/L), m [RIC) 793 (712-916) 896 (302-1066) 797 (708-914) 1061 (869-1230) 812 (721-952) 875 (825-1150)
Glyc B (umal/L), m (RIC) 409 (378-450) 447 (409-475) 407 (370-449) 471 (439-488) 411 (378-457) 455 (422-476)
B Glyc F (umol/L), m (RIC) 295 (271-329) 309 (274-350) 290 (268-326) 352 (311-427) 293 (272-328) 321 (269-355)

Figura 25. Relacion entre los niveles de glicoproteinas basales y el desarrollo o
persistencia de comorbolidades metabdlicas en los pacientes con MASLD. Glyc:

glicoproteinas, HDL.: high density lipoprotein, m: mediana, RIC: rango intercuartilico.
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5.4 Influencia de un estilo de vida saludable en el curso de la EII.
5.4.1 Descripcion de los eventos durante el seguimiento.

Para el estudio de la influencia de los habitos de vida en el curso de la Ell

incluyeron un total de 693 pacientes.

Durante el periodo de seguimiento, 188 pacientes (27,1%) presentd un brote de
su Ell, de ellos, 105 fueron moderados/graves (56,1%), 85 (45%) requirieron tratamiento

con corticoides sistemicos y 15 de ellos (7,9%) necesitaron ingreso hospitalario.

176 pacientes (25,4%) necesitd cambios en el tratamiento durante el periodo de
seguimiento. La razén mas frecuente para precisar cambio de tratamiento fue la presencia
de actividad clinica de la enfermedad en pacientes que previamente no recibian
tratamiento biologico (60; 8,7%), seguido de pérdida de respuesta secundaria (58; 8,4%),

y manifestaciones extraintestinales.

De los pacientes que recibian tratamiento biologico, solamente 7 (1%) presentaron
fallo primario, mientras que 60 (8,7%) experimentaron pérdida de respuesta secundaria.
Tras este cambio inicial de tratamiento, los farmacos mas frecuentemente prescritos
fueron Ustekinumab (51; 7,4%) seguido de anti-TNF (4; 6,6%) y vedolizumab (29;
4,2%). Solamente 16 (2,3%) pacientes interrumpieron el tratamiento por remision

profunda.

En primer lugar, se evalud por separado tanto el impacto de la adherencia a la
dieta mediterranea como la actividad fisica sobre la aparicién o no de eventos en el
seguimiento, pero no se encontraron diferencias significativas para ninguno de los

eventos como puede apreciarse en las tablas 22 y 23.
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Tabla 22. Relacion entre la adherencia a la dieta mediterranea y el desarrollo de

eventos durante el seguimiento. Analisis univariante.

Brote, n (%)

Brote moderado o

grave, n (%)

Necesidad de
tratamiento con

esteroides, n (%0)

Necesidad de ingreso

hospitalario, n (%)

Necesidad de cirugia, n
(%)

Necesidad de
progresion de

medicacion, n (%)

Interrupcion del
tratamiento por
remision profunda, n
(%)

Abreviaturas: RIC rango intercuartilico. P valor: analisis univariante.

No adherencia a la Adherencia a

la

dieta mediterranea dieta mediterranea

(n = 359)

107 (29.8)

64 (59.8)

48 (44.9)

9 (8.4)

7 (1.9)

95 (26.5)

7(1.9)

(n = 334)

81 (24.3)

42 (51.2)

37 (45.1)

6(7.3)

7(2.2)

81 (24.3)

9(2.7)

P valor

0.100

0.238

0.971

0.783

0.891

0.504

0.514
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Tabla 23. Relacion entre un estilo de vida activo y el desarrollo de eventos durante

el seguimiento. Analisis univariante.

Brote, n (%)

Brote moderado o

grave, n (%)

Necesidad de
tratamiento con

esteroides, n (%0)

Necesidad de ingreso

hospitalario, n (%0)

Necesidad de cirugia, n
(%)

Necesidad de
progresion de

medicacion, n (%)

Interrupcion del
tratamiento por
remision profunda, n
(%)

Abreviaturas: RIC rango intercuartilico. P valor: analisis univariante.

Estilo de vida no Estilodevidaactivo P valor

activo (n = 506)

132 (26.1)

78 (58.6)

61 (45.9)

11 (8.3)

12 (2.4)

129 (25.5)

12 (2.4)

(n =187)

56 (29.9)

28 (50)

24 (42.9)

4(7.1)

2 (1.1)

47 (25.1)

4(2.1)

0.310

0.274

0.704

0.793

0.280

0.923

0.856

121



Considerando tanto la adherencia a la dieta mediterranea como la actividad fisica,
parte de un estilo de vida saludable, y los eventos durante el seguimiento, el estilo de vida
saludable solamente se asocid6 con menor frecuencia de aparicion de brotes
moderados/graves (p=0,001) y menos necesidad por tanto de uso de corticoides (p=0,004)
tal y como se muestra en la tabla 24. Del mismo modo, se aprecid una tendencia a menor
frecuencia de brotes, de ingreso hospitalario y de retirada de tratamiento por remision
clinica en el grupo de pacientes con estilo de vida saludable, aunque sin alcanzarse la

significacion estadistica.
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Tabla 24. Relacion entre un estilo de vida saludable y el desarrollo de eventos

durante el seguimiento. Analisis univariante.

Brote, n (%)

Brote moderado o

grave, n (%)

Necesidad de
tratamiento con

esteroides, n (%0)

Necesidad de ingreso

hospitalario, n (%0)

Necesidad de cirugia, n
(%)

Necesidad de
progresion de

medicacion, n (%)

Interrupcion del
tratamiento por
remision profunda, n
(%)

Estilo de vida no Estilo de vida Pvalor

saludable (n = 594)

162 (27.3)

99 (60.7)

78 (47.9)

14 (8.6)

13 (2.2)

155 (26.1)

13 (2.2)

saludable (n = 99)

26 (26.3) 0.834
7 (26.9) 0.001
7 (26.9) 0.040
1(3.8) 0.698
1(1) 0.440
21 (21.2) 0.302
3(3) 0.606

Abreviaturas: RIC rango intercuartilico. P valor: analisis univariante.
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5.4.2 Estudio la influencia de un estilo de vida saludable en el tiempo de aparicion de
eventos durante el seguimiento.

Aunque los pacientes adherentes a la dieta mediterranea mostraron un mayor
tiempo hasta la aparicion de cualquier tipo de brote durante el seguimiento con una
mediana de 14 meses (RIC 4-20) al compararla con aquellos pacientes no adherentes (6
meses (RIC 4-20)), estos resultados no alcanzaron la significacion estadistica (p=0,076).
Figura 26A.

Sin embargo, al evaluar especificamente el tiempo libre de brotes moderados o
graves, el grupo de pacientes con buena adherencia a la dieta mediterranea presento
diferencias de forma significativa (p=0,020) con una mediana de 14 meses (RIC7-22) al
compararlo con el grupo de pacientes no adherentes (6,7 meses (RIC 3-15)). Figura 26 B.
Este hallazgo fue incluso méas consistente, cuando se consideran ambas variables: dieta
mediterrdnea y ejercicio fisico, con una mediana de aparicion de brotes moderados o
graves de 16 meses (RIC 9-26) para el grupo con estilo de vida saludable, y de 9 meses
para aquellos pacientes no adherentes a un estilo de vida saludable (p=0.001) como se
muestra en la figura 28B. La préctica regular de ejercicio fisico de forma aislada, no se
asocid de forma significativa con el tiempo hasta la aparicion de ninguna de las variables

estudiadas (figura 27).

Tan solo en el grupo de pacientes con un estilo de vida saludable se aprecié un
mayor tiempo libre de uso de esteroides, con una mediana de 6 meses (RIC 4-26) en el
grupo no adherente a un estilo de vida saludable, y 10.5 meses (RIC 5-19.3) en el grupo
adherente. Sin embargo estas diferencias no alcanzaron la significacion estadistica
(p=0.065), figura 28C. Tampoco se encontraron diferencias en los cambios en el
tratamiento, con una mediana de 12 meses (RIC 5-20) y de 15 meses (RIC 7-21)
respectivamente (p=0.285). Figura 28D.

De forma similar, tampoco se encontraron diferencias para los pacientes
adherentes y no adherentes a la dieta mediterranea (figura 26C y 26D) o al ejercicio fisico
(figura 27C y 27D) cuando se evaluaron de forma independiente en relacion a la

necesidad de tratamiento con esteroides o cambios de tratamiento.
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C. Tiempo hasta tratamiento con corticoides
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Figura 26. Comparacién del tiempo hasta la aparicién de eventos durante el
seguimiento en funcion de la adherencia o no a la dieta mediterranea. A. Tiempo hasta la
aparicion de brotes. B. Tiempo hasta la aparicion de brotes moderados/graves. C. Tiempo
hasta el uso de corticoides. D. Tiempo hasta cambios en el tratamiento. Los pacientes
fueron considerados adherentes a la dieta mediterranea si presentaban una puntuacién

igual o superior a 9 en el cuestionario PREDIMED.
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C. Tiempo hasta tratamiento con corticoides
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Figura 27. Comparacién del tiempo hasta la aparicién de eventos durante el
seguimiento, en funcién de la adherencia o no a un estilo de vida activo. A. Tiempo hasta
la aparicion de brotes. B. Tiempo hasta la aparicion de brotes moderados/graves. C.
Tiempo hasta tratamiento con corticoides. D. Tiempo hasta cambio de tratamiento. Se
consideraron adherentes a un estilo de vida activo aquellos pacientes con una puntuacién

igual o superior a 24 en GODIN score.
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C. Tiempo hasta tratamiento con corticoides
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Figura 28. Comparacion del tiempo de aparicion de los eventos durante el
seguimiento en funcion de la adherencia o no a un estilo de vida saludable. A. Tiempo
hasta la aparicion de cualquier brote. B. Tiempo hasta la apariciébn de brotes
moderados/graves. C. Tiempo hasta el uso de corticoides. D. Tiempo hasta cambios en el
tratamiento. Los pacientes se consideraron adherentes a un estilo de vida saludable, si se

cumplian tanto la adherencia a la dieta mediterranea como a un estilo de vida activo.
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La adherencia a la dieta mediterranea se asoci0O a menor riesgo de brotes

moderados o graves, y menor necesidad de tratamiento con corticoides cuando se asocio

a actividad fisica regular tras ajustar el analisis por factores de confusion (HR 0,25 (0.09-
0,67) y HR 0,29 (0,10-0,83) respectivamente). Tabla 25.

Tabla 25. Hazard ratios ajustados para la adherencia a la dieta mediterranea, estilo

de vida activo, y estilo de vida saludable y los eventos durante el seguimiento.

HR (IC 95%)*

Adherencia a
dieta

mediterranea

Estilo de vida

activo

Estilo de vida

saludable

Botes

1.10 (0.77-1.57)

0.76 (0.49-1.17)

1.23 (0.66-2.33)

Brotes moderados o graves

0.94 (0.59-1.52)

0.65 (0.38-1.12)

0.25 (0.09-0.67)

Uso de corticoides

0.74 (0.44-1.27)

0.62 (0.34-1.12)

0.29 (0.10-0.83)

Cambios en el tratamiento

0.79 (0.55-1.13)

0.80 (0.50-1.28)

1.38 (0.70-2.73)

HR: Hazard ratio. Se considera estilo de vida saludable si estan presentes tanto la adherencia a la

dieta mediterranea como un estilo de vida activo. *Ajustado por sexo, edad, IMC, indice cintura cadera,

tipo de Ell, curco corticodependiente, antecedente de cirugia y uso de biolégicos de cualquier tipo.
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6. DISCUSION
6.1 Comorbilidades metabdlicas en los pacientes con EII.

Tal y como se ha documentado en la poblacién general con una prevalencia de
sobrepeso y obesidad que ronda entre el 28 y el 60%(23), teniendo en cuenta los
resultados de los estudios transversales realizados con pacientes con Ell, estos presentan
cifras similares, entre el 20-40% con porcentajes de obesidad entre el 15-40% (24-26).
Estos datos concuerdan con los obtenidos en nuestra cohorte de pacientes, en los que el
34% presenta sobrepeso, y un 19% obesidad en el momento de su inclusion en el estudio
con tan solo un 46,4% de pacientes con peso normal. En esa linea, el 50% de pacientes

presenta también un indice de cintura cadera elevado.

Desde el punto de vista del riesgo CV de los pacientes, disponemos de un analisis
exhaustivo de los factores de riesgo CV tradicionales. Un 16,6% de los pacientes presento
cifras bajas de colesterol HDL, y con similar porcentaje, un 19,2% de los pacientes tenia
cifras elevadas de triglicéridos. El 19,9% de los pacientes eran fumadores. La mediana de
cifras de colesterol total fue normal (188 mg/dL). Sin embargo, la cifra mediana de TAS
fue superior a la recomendada (132 mmHg (RIC 121-148). Todos estos factores, podrian
contribuir a un mayor incremento de riesgo CV en los pacientes con Ell. Al comparar
estos datos con los de la poblacion general tal y como se ha reportado en la literatura mas
reciente, los controles sanos sin EIll presentan una frecuencia similar de los factores de
riesgo CV tradicionales como la presencia de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
DM o sindrome metabolico. A pesar de ello, se ha demostrado que los pacientes con ElI
tienen significativamente mas antecedentes de eventos CV que los controles sin Ell (251).
Este hecho podria estar en consonancia con las hip6tesis planteadas en estudios previos
de que el componente inflamatorio sistémico de la Ell puede contribuir al desarrollo
precoz de placas de ateroma, explicando asi porqué este riesgo parece ser mayor en

pacientes jovenes o con un reciente diagndstico de la enfermedad (9,252).

Desde el punto de vista de la prevalencia de comorbilidades metabolicas, los
pacientes con Ell presentaron una prevalencia de sindrome metabdlico del 24 y del 35%
de DM o prediabetes similares a los datos reportados en la poblacion general a nivel
mundial, donde las cifras se han incrementado de forma llamativa en las ultimas décadas
(253).
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El sindrome metabdlico fue diagnosticado con mas frecuencia entre los pacientes
de mayor edad, entre aquellos exfumadores, con sobrepeso u obesidad y con indice
cintura cadera elevado. En lo referente a las caracteristicas de la enfermedad, el patron
inflamatorio de la EC fue la Unica caracteristica que mostré una asociacion significativa.
Tras ajustar estos resultados por factores de confusion, la edad (OR 1,07, IC 95% 1,01-
1,13), el sobrepeso u obesidad (OR 12,99, IC 95% 5,59-30,30) y el patron inflamatorio
de la EC (OR 6,17; IC 95% 2,11-18,18), continuaron mostrando una importante
asociacion. Sucede de forma similar con el diagnéstico de DM o prediabetes, con una
asociacion significativa con la edad (OR 5,49; IC 95% 3,76-8,06), la presencia de
sobrepeso u obesidad (OR 3,86; IC 95% 2,06-7,25), y el patron inflamatorio de la EC
(OR 4,71; 1C 95% 1,87-11,90).

El patron de comportamiento asi como la localizacion de la EC puede ser diferente
en funcién del momento de la evolucién de la enfermedad, pero también de la edad al
diagnéstico. En un estudio multicéntrico italiano, se observd que los pacientes
diagnosticados a méas edad (igual o superior a 65 afios), presentaban con mas frecuencia
un patrén estenosante (254). El curso evolutivo de la EC es variable entre cada paciente,
pero en general es frecuente que el patron inflamatorio predomine en las fases iniciales,
para dar lugar posteriormente a fenotipos mas complejos como el estenosante o el
penetranete, que aunque con menor carga inflamatoria sistémica, en muchas ocasiones
supone un verdadero reto médico exponiendo al paciente a ingresos hospitalarios e

incluso la necesidad de cirugia (255).

Este comportamiento inicial de la enfermedad, asociado a una mayor carga de
inflamacion sistémica con liberacion de citoguinas inflamatorias como IL-1, IL-6, IL-23
0 TNF puede conducir en primer lugar, a la necesidad de inicio de tratamiento con
esteroides en estos pacientes (256). El desarrollo de esta hiperactivacion inmune, por un
lado conlleva a un a un aumento de la permeabilidad intestinal, consecuencia de la
disminucion de especies bacterianas beneficiosas con la liberacion de endotoxinas que
generan una mayor tendencia a desarrollar resistencia a la accion de la insulina, una de
las bases fisiopatologicas de la DM y el sindrome metabolico (156,157). Del mismo
modo, por su parte, el tratamiento con esteroides, especialmente si se usan a altas dosis,
es capaz de incrementar el riesgo CV tanto de los pacientes con EIl como de la poblacién

general. Uno de los mecanismos mediante los cuales se ha vinculado el incremento de
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riesgo CV con su uso, es el aumento de los factores de riesgo CV tradicionales. De esta
forma, el consumo de esteroides, ligado a los brotes de naturaleza inflamatoria de la
enfermedad, se asocia a un mayor riesgo de hiperlipidemia, hiperglucemia e hipertension,

bases fisiopatologicas también del sindrome metabdlico y la DM (257).

Por otro lado, el 39% de los pacientes con Ell cumplieron criterios de MASLD en
el momento de la inclusion en el estudio, la comorbilidad metabdlica mas frecuente
después del sobrepeso u obesidad. Como ya se habia publicado previamente, la patologia
hepatobiliar constituye una de las comorbilidades méas frecuentes entre los pacientes con
Ell (4). Este dato contrasta ligeramente con los datos epidemioldgicos publicados en
poblacion general, con prevalencias ligeramente inferiores (en torno al 25%) segun los
datos publicados en 2019 por Younossi Z et al. (258). Posteriormente, en una revisién
sistematica con metaanalisis publicada en 2023, se reportaron prevalencias de hasta el
42% de esteatosis hepética y del 30% de esteatohepatitis en los pacientes que presentaban
sobrepeso, siendo esta prevalencia superior en los pacientes obesos (43%)(58). Aunque
estos datos son similares a los obtenidos en nuestra cohorte de pacientes, no serian
comparables puesto que se deducen exclusivamente de poblacion general con obesidad y
sobrepeso, factores claramente vinculados al desarrollo de MASLD. De hecho,
recientemente se publicd un estudio transversal de casos y controles en el que se
demostraba que los pacientes con EIll y peso normal, tienen una mayor incidencia de
desarrollar MASLD que la poblacion general con peso normal, motivo por el cual, aunque
orientativos, los datos no son del todo comparables al incluir en el estudio pacientes con
Ell independientemente de su IMC (259).

Debido por tanto a este incremento de riesgo de padecer MASLD en la poblacion
con Ell independientemente de los factores de riesgo CV tradicionales (66), Palumbo et
al (64) concluyeron que seria conveniente realizar un cribado sisteméatico de MASLD en
los pacientes con EIll. Sin embargo, el estudio llevado a cabo por Martinez-Dominguez et
al (251) tan solo encontr6 diferencias en la prevalencia de fibrosis hepatica entre los
pacientes con Ell y la poblacion general, siendo la prevalencia de MASLD entre los

pacientes son Ell y controles sanos de la misma area sanitaria similares.

Estas diferencias entre los estudios podrian justificarse si entran en juego otras
variables como los habitos nutricionales o la actividad fisica de los pacientes con Ell,

dato que no se ha evaluado en ninguno de los articulos mencionados anteriormente, y que
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podrian justificar el incremento de prevalencia de una patologia como MASLD tan

claramente relacionada con el estilo de vida entre los pacientes con Ell.

6.2 Estilo de vida de los pacientes con EIll y su potencial
implicacion en el desarrollo de enfermedades metabdlicas.

Se ha demostrado que los pacientes con Ell estan en riesgo de sufrir importantes
cambios en su estilo de vida tras el diagndstico de la EIl. Por un lado, las creencias que
los pacientes tienen sobre la alimentacion y su papel en el desarrollo de la propia
enfermedad o la aparicion de brotes, pueden estar relacionadas con la eliminacién de
grupos de alimentos tan importantes como la fibra, frutas o verduras (183). Esto quiza
podria explicar, en parte, la pobre adherencia a la dieta mediterranea entre los pacientes
con Ell, que en nuestra cohorte ronda un 29,9%. Estos datos contrastan con una incluso
peor adherencia al compararlo con otros estudios transversales como el liderado por
Vrdoljak J et al (260) con un porcentaje total de adherencia del 9,6%. Es importante
destacar que el cuestionario empleado para su evaluacién fue el de MDSS que aungue
similar, validado y actualizado en base a las Ultimas recomendaciones nutricionales, no

comprende los mismos items que PREDIMED(261).

Entre nuestros pacientes, se aprecid una adherencia significativamente superior en
las mujeres, los pacientes mas afiosos y con menor IMC e indice cintura cadera. En ese
sentido, otros trabajos simplemente hacen una distincion por tipo de Ell y presencia de
sintomas, sin centrarse en la composicion corporal de los pacientes o sus caracteristicas

antropomeétricas (260).

Del mismo modo, estudiando la relacion que podria tener la pobre adherencia a la
dieta mediterranea con la calidad de vida, los pacientes no adherentes mostraron peores
puntuaciones en el cuestionario IBDQ-9 que aquellos pacientes con una correcta
adherencia, aunque esta tendencia no alcanzo la significacion estadistica. Aungque no
existen trabajos exclusivamente centrados el impacto de la dieta sobre la calidad de vida
de los pacientes, si hay suficiente evidencia que soporta su papel positivo sobre el riesgo
cardiovascular (223) y sobre la influencia que tiene en la composicién corporal de los
pacientes (con menor IMC, indice cintura cadera) y desarrollo de comorbilidades
metabdlicas (262). El desarrollo de estas comorbilidades si se asocia a una peor calidad
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de vida y trastornos del estado del &nimo (263), por lo que si podria asociarse de forma
indirecta la pobre adherencia a la dieta mediterrdnea con peor calidad de vida. En
consonancia con otros estudios como se ha mencionado, los pacientes con EIl no
adherentes a la dieta mediterranea tenian significativamente mas prevalencia de
sobrepeso (OR 0,60; 1C 95% 0,37-0,96, p=0,034).

El mecanismo por el cual la dieta mediterranea puede ayudar a ejercer un factor
positivo sobre la ganancia de peso en la poblacion general y en los pacientes con Ell se
encuentra posiblemente en el efecto positivo que la fibra, los vegetales y verduras tienen
sobre el centro del apetito asi como en el aumento de la sensibilidad a la insulina gracias
al aumento de produccion de metabolitos beneficiosos, como los AGCC (148).

Aungue en nuestro estudio no se evidencia una relacion significativa entre la
adherencia a la dieta mediterrdnea y MASLD vy el resto de comorbilidades metabdlicas
mas alla del sobrepeso o la obesidad, si que se aprecia una tendencia a una menor
prevalencia de estas entre los pacientes adherentes. La evidencia que soporta el beneficio
de la dieta mediterranea en la prevencion del desarrollo de patologias cardiometabdlicas,
concretamente de MASLD, asi como en la mejoria de su pronostico, es amplia (230).

Otro de los factores fundamentales que influencian en el desarrollo de
comorbilidades metabdlicas es la ausencia de ejercicio fisico. Entre nuestros pacientes, el
gjercicio fisico regular se aprecié solamente en un 27,3% de los pacientes. De este modo
y de forma similar a lo que sucede con la adherencia a la dieta mediterranea, también se
vio relacién con el desarrollo de sobrepeso y obesidad aunque en este caso no hubo

asociacion tras ajustar por variables de confusién en el analisis multivariante.

Sin embargo, si se objetivo una mayor probabilidad de desarrollo de MASLD (OR
2,56; 95% IC 1,32-4,95, p=0,005) entre los pacientes que no tenian un estilo de vida
activo. Del mismo modo que sucede con la adherencia a la dieta mediterranea, la practica
regular de ejercicio fisico ha demostrado una clara relacion con la mejoria de los
parametros cardiovasculares, mejor salud de la microbiota intestinal en términos de
aumento de la alfa diversidad, disminucidn de los parametros proinflamatorios y aumento
de la lipdlisis, claramente relacionada con disminucion de peso y por tanto de la

frecuencia de enfermedad hepatica grasa (196,230,232).
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Las puntuaciones en el cuestionario IBDQ-9 de calidad de vida fueron también
peores entre los pacientes con Ell y peor adherencia a la actividad fisica, en esta ocasion
alcanzando la significacion estadistica (p=0.001). Esto podria explicarse también por la
relacién inversa que existe entre la prevalencia de sobrepeso, actividad fisica, y la estrecha
relacién entre el sobrepeso y la obesidad con la afectacion del estado del &nimo,
intimamente relacionada con la calidad de vida de las personas (196,263). Hay un factor
extra que puede justificar esta baja frecuencia de ejercicio fisico entre los pacientes con
Ell y es la presencia de fatiga. Aunque no conocemos este dato en nuestra muestra de
pacientes, se ha demostrado un descenso en la actividad fisica de los pacientes con Ell
tras el diagndstico, asi como frecuencias mas bajas entre aquellos que presentan fatiga al
compararlos con aquellos que no la presentan (202,264).

Desde el punto de vista del estilo de vida saludable y teniendo en cuenta la poca
adherencia al resto de conductas saludables, no es sorprendente la poca frecuencia de
pacientes adherentes a un estilo de vida saludable. Para nuestro conocimiento no existen
estudios que evallen ambas: actividad fisica y adherencia a la dieta mediterranea,
considerandolas dentro de un conjunto para clasificar a los pacientes como saludables o
no. Aunque el estilo de vida saludable no se relaciona con ninguna de las caracteristicas
de la enfermedad, si se aprecia una menor frecuencia de necesidad de tratamiento con
corticoides, de curso corticodependiente, necesidad de tratamiento bioldgico a lo largo de
la enfermedad, menor frecuencia de antecedente de cirugias, de manifestaciones
extraintestinales, o enfermedad perianal. Es importante destacar que ninguno de los
pacientes que presentaba un estilo de vida saludable en el momento de la inclusion en el
estudio, presentaba actividad clinica de la enfermedad. Esto es logico, puesto que los
sintomas asociados a los brotes de la enfermedad ocasionan mucho impacto en la calidad
de vida de los pacientes, modificando por tanto sus habitos nutricionales y su capacidad
de realizar actividad fisica (183,202,264).

6.3 El papel de las glicoproteinas como biomarcador no invasivo.

Tras la evaluacion transversal de los factores de riesgo CV y prevalencia de
enfermedades metabolicas de los pacientes asi como su relacion con el estilo de vida, se

dio paso al estudio de la deteccion de marcadores no invasivos con el objetivo de facilitar
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la deteccion precoz de MASLD entre los pacientes con Ell, dando también y de forma
pionera un enfoque pronostico gracias al seguimiento prospectivo de los pacientes. De
acuerdo con nuestros resultados, la deteccion de glicoproteinas plasmaticas podria

contribuir de forma significativa a mejorar el manejo de estos pacientes.

A pesar de que numerosos marcadores no invasivos han sido vinculados con los
procesos de inflamacion sistémica, como PCR o las IL, las glicoproteinas han mostrado
tener un perfil méas estable a lo largo del tiempo, de manera que muestran una variacion
diaria menor, y el coeficiente de variacion interindividual es de tan solo de un 4.3%,
menor que en otros biomarcadores. Por todo ello, las glicoproteinas pueden ser capaces
de reflejar de forma mas certera los procesos inflamatorios sistémicos (265).

Los pacientes con EIl presentaban valores mayores de glicoproteinas que los
controles sanos, y a su vez, los pacientes con EIl y MASLD presentaron los mayores
valores con una significacion de p<0,001. Es importante destacar que, a pesar de que la
mayoria de los pacientes se encontraban en remision en el momento de su inclusion en el
estudio, la Ell se caracteriza por un estado de inflamacion crénica mantenida en el tiempo.
Del mismo modo, es importante destacar que la presencia de obesidad y sus enfermedades
asociadas, en muchas ocasiones presentes en los pacientes con MASLD, es per se un
condicionante de inflamacidén sistémica que podria haber influenciado en esta
determinacion (40,266). En este sentido y para evitar la existencia de estos factores de
confusion, los pacientes en tratamiento con hipolipemiantes, los pacientes con
antecedente de evento CV, con diagnostico de DM o con marcadores analiticos de glucosa
alterada en ayunas, fueron excluidos del estudio tanto en el grupo de casos como en el de
controles. Del mismo modo, no hubo diferencias en el IMC ni en el FLI entre ambos
grupos (casos con EIll y controles sanos), haciendo que estos fuesen perfectamente
comparables.

Se procedio también al estudio de la capacidad predictora de los niveles de
glicoproteinas y la deteccion de MASLD entre los pacientes con Ell. De este modo, todas
las glicoproteinas estudiadas (Glyc-A, Glyc-B y Glyc-F) presentaron significacion
estadistica para este fin con un ABC de 0,71, 0,73 y 0,69 respectivamente, porcentajes de
sensibilidad de 80%, 76% y 62%, y de especificidades del 68%,68% y 70% para cada una
de ellas. Estos resultados son similares a los reportados por Moreno-Vedia J et al (267).
Este estudio publicado en 2022 se centro en explorar el papel de las glicoproteinas
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mediante RMN en una cohorte de 280 pacientes con enfermedades metabdlicas asociadas
(pacientes diagnosticados previamente de DM, sindrome metabdlico y obesidad). Los
valores de glicoproteinas se asociaron a hipertransaminasemia, del mismo modo que al
desarrollo de MASDL durante el seguimiento con ABC=0,69 y ABC=0,67 para Glyc-A
y Glyc-B, de forma similar a los datos obtenidos en nuestro estudio. Sin embargo cabe
destacar que para la deteccion durante el seguimiento de MASLD, se utilizan métodos
bioquimicos como FLI, que si bien brindan una buena aproximacion a la presencia de la
enfermedad, son claramente inferiores al dato aportado por el CAP que poseen todos

nuestros pacientes (54).

En lo referente a la relacion entre las glicoproteinas y las caracteristicas de la Ell,
se aprecio un claro vinculo con la presencia de obesidad, los pacientes con EC y aquellos
con necesidad de cirugia previa. Aungue no hay datos publicados al respecto con los que
poder comparar nuestros resultados, esta elevacion era esperable en estos contextos,
puesto que las glicoproteinas forman parte de las proteinas de fase aguda, y todas estas
condiciones se asocian a mayor carga de inflamacion sistémica (119). La obesidad se
caracteriza por la presencia de resistencia a la accion de la insulina y endotoxemia
metabdlica como se ha comentado previamente (156). Del mismo modo, aquellos
pacientes que necesitan de intervencion quirurgica por actividad inflamatoria refractaria
a tratamiento médico o como consecuencia de alguna de las complicaciones de la
enfermedad, estan expuestos a mayor carga inflamatoria sistémica que aquellos que no
precisan de estas intervenciones. En este sentido cabe destacar que probablemente sea
esto lo que explique por qué los pacientes con EC presentan significativamente un mayor
incremento de las mismas (255,268). De hecho, ya se reporté en el afio 2019 que la Glyc-
A era capaz de reflejar la actividad clinica de los pacientes con Ell al evidenciar descenso

de sus niveles cuando se lograba un adecuado control de la enfermedad (137).

De manera opuesta, los pacientes que presentaban un estilo de vida activo en base
al cuestionario de GODIN de actividad fisica, presentaban significativamente menos
niveles de glicoproteinas que aquellos que no realizaban actividad fisica con regularidad.
Esta ampliamente demostrada la relacion inversa entre la practica habitual de ejercicio
fisico y menor frecuencia de obesidad, sobrepeso y enfermedades relacionadas como
MASLD (230,232). Ademas de reducir la carga inflamatoria de forma indirecta gracias a

la reduccion del riesgo de estas entidades, también es capaz de hacerlo de forma directa
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a través de la modulacién de la microbiota intestinal. Las personas adherentes a actividad
fisica regular tienen mayor diversidad de microbiota, mejor permeabilidad intestinal,
menor liberacion al torrente sanguineo de sustancias proinflamatorias, y mejor

funcionamiento del metabolismo de los lipidos (182,196).

El estudio de las glicoproteinas y su relacion con las enfermedades metabdlicas, y
por tanto con el riesgo CV es ya habitual en la literatura médica. En 2017 se publicé un
estudio transversal sobre 1225 participantes con y sin DM demostrando una correlacion
significativa entre los niveles de glicoproteinas en sangre y la resistencia a la insulina
(269) asi como con el aumento de riesgo CV en la poblacion general y en pacientes con
enfermedades inflamatorias sistémicas como psoriasis o artritis reumatoide (270). Del
mismo modo que sucede con la DM y el sindrome metabdlico y como se ha comentado
previamente, la glicosilacién de proteinas se ha vinculado también a MASLD, la
aparicion de fibrosis hepatica y hepatocarcinoma en poblacion general (271). En este
sentido es importante recalcar que en nuestro estudio, no solamente ha mostrado una
buena correlacion con la presencia de MASLD entre los pacientes con Ell y al compararla
con controles sanos (p<0,001) sino que también ha mostrado tener implicaciones

prondsticas al respecto.

Asi pues, debido a su facilidad de medida en plasma, la glicosilacion de proteinas
podria emerger como biomarcador prometedor no solo para la deteccion de MASLD sino
también para sospechar su progresion. Los valores de glicoproteinas basales, se
relacionaron con la aparicién de glucosa alterada en ayunas, y el mantenimiento o
desarrollo de hipertrigliceridemia o colesterol HDL bajo e hipertriligeridemia. La
persistencia o aparicion de estos factores, fuertemente vinculados a los procesos de
inflamacidn sistémica en el contexto de alteraciones metabolicas, contribuyen a su vez a
mantenerlas, perpetuando asi el circulo de inflamacién sistémica en algunos pacientes
(123,269).

Se han empleado algunos test no invasivos, como por ejemplo FIB-4 o0 hepamet
fibrosis score, para tratar de determinar la probabilidad de desarrollar fibrosis hepatica o
eventos CV en los pacientes con enfermedad hepética grasa (272). Sin embargo, la
deteccidn del desarrollo de otras alteraciones metabolicas de menor entidad que son por
definicion parte del concepto de MASLD (61), como la aparicion de glucosa alterada en

ayunas, hipertrigliceridemia o HDL bajo, pueden jugar un papel esencial para alertar a
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los clinicos de una necesidad de anticipacién con las estrategias de tratamiento de estos

pacientes, previamente al desarrollo de fibrosis hepéatica o eventos cardiovasculares.

En muchas ocasiones, MASLD puede progresar desde una esteatosis simple a
estados de inflamacion hepatocitaria (esteatohepatitis) con o sin aparicién de fibrosis (61).
La biopsia es la prueba oro para el diagnostico de esteatohepatitis. A pesar de que hoy en
dia hay multitud de métodos no invasivos para detectar la esteatosis hepatica (272),
ademas de la ecografia y el uso de CAP, no se dispone actualmente de ningln test no
invasivo para el diagnéstico de esteatohepatitis ademas del estudio histolégico (139). Sin
embargo, es importante destacar que niveles elevados de transaminasas en ausencia de

otras causas, suelen asociarse a esteatohepatitis en pacientes con esteatosis hepatica (273).

En nuestro estudio encontramos una fuerte asociacion entre valores mas altos de
glicoproteinas en el momento de la inclusion en el estudio de los pacientes, y la
persistencia de hipertransaminasemia al final del seguimiento en comparacion con
aquellos pacientes que no presentaban hipertransaminasemia, a pesar de tener diagnostico
de MASDL. Esta asociacion sugiere una relacion muy estrecha entre las variaciones de
glicoproteinas y la probable aparicion o persistencia de esteatohepatitis con el paso del
tiempo, y por tanto indirectamente, fibrosis hepatica o hepatocarcinoma. Nuestros
resultados concuerdan con los publicados previamente sobre test diagnosticos no
invasivos, asociados con el desarrollo de hipertransaminasemia en pacientes con
comorbilidades metabdlicas, pero no especificamente en cohortes de pacientes con
MASLD vy Ell (266,274). A pesar de la falta de datos comparables entre la literatura
existente y nuestros hallazgos, es bastante razonable concluir con que niveles altos de
glicoproteinas podrian indicar un mayor riesgo de progresion de MASLD a

esteatohepatitis.

6.4 Efecto del estilo de vida en el curso evolutivo de la EII.

En la dltima fase del estudio, se realizé un seguimiento prospectivo de todos los
pacientes que habian cumplimentado correctamente los cuestionarios de adherencia a la
dieta mediterranea y de ejercicio fisico, y que no presentaban en el momento de la
inclusion brote agudo de su enfermedad tal y como se puntualiza en el apartado de

métodos.
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Es abundante la literatura que a dia de hoy apoya fuertemente la recomendacion
de una correcta adherencia a la dieta mediterranea y al ejercicio fisico con el objetico de
prevenir y tratar no solo MASDL sino todas las comorbilidades metabdlicas que
acomparian frecuentemente al sobrepeso y la obesidad, como son la DM y el sindrome
metabolico (230). Los pacientes con Ell, en riesgo de padecer estas patologias, pasarian
a formar parte por tanto de esa recomendacion. Sin embargo, hay pocos datos en la
literatura a cerca del impacto de la adherencia a la dieta mediterranea (191) y la préactica
de ejercicio fisico (264) en los pacientes con EIll, y ningun estudio que reporte las

implicaciones prondsticas de ambas sobre su curso evolutivo.

Atendiendo a las diferentes variables durante el seguimiento, los pacientes con
buena adherencia a la dieta mediterranea presentaron significativamente mas tiempo libre
de brotes moderados o graves. Sin embargo estos resultados no se mantuvieron tras el
ajuste por factores de confusion mediante el anélisis de regresion de Cox. A pesar de la
falta de asociacion estadistica, estos resultados sugieren, en nuestra opinién, un menor
estado inflamatorio sistémico basal para aquellos pacientes que siguen correctamente las
recomendaciones en las que se basa la dieta mediterranea. En este sentido, nuestros
resultados concuerdan con los publicados por por Chicco et al (191), quienes llevaron a
cabo un ensayo clinico en 142 pacientes con EC y CU, y los aleatorizaron en dos brazos,
a recibir o no instrucciones para una correcta adherencia a la dieta mediterranea. Tras un
seguimiento prospectivo de 6 meses, los pacientes adherentes a la dieta mediterranea
mostraron una reduccion significativa del IMC, del perimetro de la cintura, asi como de
los parametros bioquimicos indirectos indicativos de la presencia de esteatosis hepatica.
Tras los 6 meses, los pacientes adherentes a la dieta mediterranea tuvieron menos brotes
(p=0,004), y menos marcadores inflamatorios (p=0,011), que el grupo de pacientes que
no seguia una correcta adherencia. Del mismo modo se mejoraron los scores de calidad
de vida de los pacientes. No se evalu6 el tiempo hasta la aparicién de eventos, ni tampoco

se evidencié mejoria de los niveles lipidicos ni de los pardametros de funcidn hepatica.

Se apreciaron también datos similares en el ensayo clinico reportado por
Albengerg et al (190) llevado a cabo en Filadelfia. En este estudio, aunque no se mostrd
asociacion entre el tiempo hasta el desarrollo de brotes en pacientes con EC y el consumo
de carne roja y carne procesada, el desarrollo de brotes si fue mayor en el grupo de

pacientes que tomaba con mas frecuencia carne roja y procesada (62%) frente a los que
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no (42%). En nuestro estudio, de forma similar, entre los pacientes adherentes a la dieta
mediterranea (con poco consumo de carne procesada y carne roja), se evidencio no solo
un mayor tiempo hasta la aparicion de brotes, sino también una tendencia a precisar menor
necesidad de tratamiento con esteroides, y hospitalizacion. Del mismo modo, estos
pacientes necesitaron menos progresion del tratamiento y entre ellos fue mas frecuente la
retirada del mismo por remision profunda. Aunque hay datos limitados sobre el efecto de
la dieta mediterranea en el curso evolutivo de la Ell, se han demostrado ampliamente sus
beneficios en otras enfermedades inflamatorias sistémicas como son la artritis reumatoide
y la psoriasis. En estas patologias, la dieta también ha demostrado su capacidad de

mejorar la calidad de vida de los pacientes y los scores de dolor (275,276).

De acuerdo con estos datos y el potencial efecto beneficioso de la dieta
mediterranea sobre la microbiota intestinal y la inflamacidn sistémica, en algunos casos,
quizé la dieta podria ser suficiente para mantener un correcto homeostasis del microbioma
intestinal y por tanto prevenir asi las cascadas proinflamatorias que conducen a los
periodos de brote de la enfermedad. Sin embargo, son necesarios mas estudios
prospectivos y a largo plazo que evallen el papel de la dieta mediterrdnea como

herramienta para mantener la remision en los pacientes con Ell.

Aunque la dieta es uno de los principales pilares que afectan a la composicion de
la microbiota intestinal, el ejercicio fisico ha demostrado también su beneficioso impacto
(182). En base a nuestros resultados, los pacientes con Ell'y un estilo de vida activo tienen
un curso menos complicado de la enfermedad, probablemente gracias a la contribucion
que esto pueda hacer, del mismo modo que lo hace la dieta, a mantener la microbiota en
un estado saludable (277). De ese modo, en nuestro estudio observamos como los
pacientes que practican ejercicio fisico de forma regular, tienden a tener menos brotes
moderados o graves de la enfermedad, menos necesidad de tratamiento con esteroides,
hospitalizaciones o necesidad de cambio de tratamiento al compararlos con aquellos que

no tienen un estilo de vida saludable.

Sin embargo, y tal y como reflejan nuestros datos, parece que la adherencia a la
dieta mediterraneay el ejercicio fisico, pueden contribuir de forma conjunta potenciando
su efecto beneficioso en la reduccién de la carga inflamatoria sistémica en los pacientes
con Ell. De esta forma, en la combinacion de ellas, e independientemente del peso de los
pacientes y su indice de cintura cadera, el estilo de vida juega un papel determinante en
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el curso de la enfermedad, gracias a una menor necesidad de tratamiento con esteroides
(HR 0.29; C1 95% 0.10-0.83) debido a una menor tendencia a presentar brotes moderados
y graves (HR 0.30; CI 95% 0.10-0.67).

El ejercicio fisico debe ser recomendado en los pacientes con Ell en remision para
prevenir y tratar la perdida de masa muscular que puede conducir al desarrollo de
sarcopenia segun las Gltimas actualizaciones en las guias de préactica clinica (181).
Ademas, esto podria ayudar a los pacientes, al combinarse con la dieta mediterranea, a
mantener la remision clinica ademas de una adecuada composicion corporal. La
adherencia a la dieta y el ejercicio fisico, también podrian contribuir a prevenir el
desarrollo de enfermedades metabolicas como MASLD como se ha comentado

previamente.

Aunque la obesidad se ha descrito generalmente como factor de mal prondstico
en la Ell, (21,40), hay algunas diferencias significativas entre los resultados publicados,
y algunos trabajos no han encontrado asociacién entre mayor IMC y un peor curso de la
enfermedad (278). En base a nuestros resultados, el estilo de vida es mucho més
determinante. Esto podria explicarse puesto que muchos de los estudios que evallan la
obesidad en los pacientes con Ell, no evaltan de forma paralela el estilo de vida de los
pacientes. Un paciente que es obeso, si tiene un estilo de vida saludable, podria tener un
curso favorable de la enfermedad, aunque la obesidad es mucho mas comin entre los
pacientes que tienen malos habitos de vida (279). Seria necesario realizar mas estudios
prospectivos para apoyar estos resultados.

Como conclusion a estos hallazgos, los ensayos clinicos de nuevos farmacos
deberian incorporar informacion acerca del estilo de vida de los pacientes, teniendo en

cuenta este dato como posible factor de confusion a la hora de interpretar los resultados.
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6.5 Limitaciones.

Una de las limitaciones del estudio, en lo referente a su parte inicial, es la ausencia
de datos sobre la composicion corporal de los pacientes asi como sus habitos de vida y
existencia de comorbilidades metabdlicas previamente al diagnostico de Ell. Conocer
estos datos nos habria permitido establecer un nexo entre los mismos con la aparicion de
la Ell brindando asi una explicacion fisiopatoldgica que relacione a estas entidades de

forma mucho mas contundente.

Del mismo modo, la alta tasa de rechazo en la participacion en el estudio es un
factor a tener en cuenta. Una de las causas mas importantes de que esto fuese asi, fue el
miedo a la infeccion por COVID-19, puesto que a pesar de que las visitas presenciales
del estudio se realizaban en horario de tardes respetando todas las medidas de precaucion
posible, el riesgo no era despreciable, ya que nos encontrabamos en el periodo mas duro

de la pandemia, todavia sin vacunacion disponible.

Desde el punto de vista de la evaluacion del riesgo CV de los pacientes, habria
sido positivo contar con datos mas firmes como el estudio del grosor intima media
carotideo, ademas de los factores de riesgo tradicionales con los que contamos: perfil
lipidico, cifras de tensidn arterial, habito tabaquico y presencia de comorbilidades

metabolicas.

También habria sido positivo contar con datos del estado socioeconémico de los
pacientes, dato que puede influir de forma significativa en la adopcion de un estilo de

vida u otro de los pacientes.

La ausencia de datos acerca del nivel de astenia o del estado emocional de los
pacientes nos impide llegar a conclusiones mas firmes de porqué presentan tan baja
adherencia a la actividad fisica.

Desde el punto de vista de la determinacion de glicoproteinas plasmaticas como
biomarcador no invasivo de MASLD, habria sido interesante poder contar con un estudio
tan exhaustivo en la poblacion control. De este modo, le habria otorgado mayor fortaleza
al estudio haber basado la presencia de enfermedad hepética no solamente en FLI en la

poblacién control, sino también con los hallazgos del CAP del mismo modo que se realiz
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en los pacientes con EIl. Sin embargo, el hecho de que la poblacion control fuese

estudiada en otro momento distinto que los pacientes con Ell, imposibilit6 este analisis.

En cuando al seguimiento prospectivo, es importante destacar que contar con los
niveles de transaminasas para orientar la posibilidad de la presencia concomitante de
esteatohepatitis es un punto a mejorar, y disponer del diagndstico histoldgico habria
brindado la posibilidad de establecer una relacion certera de los niveles de glicoproteinas
con su aparicion. Del mismo modo, un nimero mayor de pacientes nos habria permitido

Ilegar a conclusiones mas fuertes sobre estas correlaciones.

Desde el punto de vista de la influencia del estilo de vida en el curso prondstico
de la EIll, los cuestionarios de adherencia a la dieta mediterranea y actividad fisica se
realizaron una sola vez, en el momento de la inclusion de los pacientes en el estudio. De
este modo, cualquier cambio a lo largo del seguimiento en la adherencia a estos habitos,
no fue percibido por el equipo investigador y no pudo ser por tanto evaluado. Habria sido
también muy positivo poder realizar un estudio del microbioma en los pacientes
adherentes y no adherentes a un estilo de vida saludable, para poder correlacionar los
hallazgos con los eventos durante el seguimiento y poder dar asi un enfoque mas integral.

6.6 Fortalezas.

Es importante destacar, que esta se trata de la cohorte de pacientes mas grande con
Ell, con estudio de comorbilidades metabdlicas, estilo de vida y seguimiento prospectivo
comunicadas hasta la fecha, lo cual puede ser de mucho valor de cara a orientar el manejo

y seguimiento de los pacientes con Ell, sobre todo en materia del estilo de vida.

Resulta fundamental subrayar que gran parte de los estudios observacionales sobre
comorbilidades metabdlicas de los pacientes con Ell son de naturaleza retrospectiva, o
transversales sin seguimiento o utilizan métodos no invasivos bioguimicos para el
diagnostico de MASLD, con menos sensibilidad y especificidad que la ecografia o el
CAP.

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que se basa en la determinacién
de glicoproteinas plasmaticas como biomarcador no invasivo y pronéstico de MASLD

para los pacientes con Ell. De este modo, hemos podido aportar un enfoque novedoso y

146



pionero de las posibilidades que las glicoproteinas plasmaticas podrian brindar a los
pacientes con Ell, en riesgo de padecerlas. Cabe resaltar en ese sentido la fortaleza extra
que aporta poder comparar los resultados de los pacientes con Ell con y sin MASLD con
una poblacion de controles sana perfectamente comparable, debido al ajuste previo de las
comorbilidades metabdlicas asi como del IMC. A pesar de que no contamos con la
medicion de CAP para la comparativa de prevalencia de MASLD entre la poblacion con
Elly los controles, FLI tiene validez suficiente como para que los datos sean fiables (280).

Es importante destacar también, que es la primera vez que se correlacionan niveles
de glicoproteinas con el desarrollo a medio-largo plazo de complicaciones metabdlicas
en pacientes con EIl. De este modo, se brinda una posibilidad de enfoque y deteccién
precoz desde una perspectiva no invasiva que permitiria anticiparse a la deteccion de otros
estadios mas avanzados e irreversibles de la enfermedad, como la aparicién de fibrosis o

hepatocarcinoma.

Por ultimo, y en relacidn al efecto del estilo de vida en el curso de la enfermedad,
es importante remarcar que es la primera vez que se evalGan de forma conjunta tanto la
adherencia a la dieta mediterranea como la actividad fisica bajo el concepto de “estilo de
vida saludable”, proporcionando evidencia firme sobre los beneficios de incorporar
ambos habitos en el curso clinico de la enfermedad. Esto podria aportar informacién muy
valiosa no solo de cara al manejo y seguimiento de estos pacientes, sino también, a la
hora de tener en cuenta estos factores en la realizacion de ensayos clinicos con nuevos

farmacos.
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7. CONCLUSIONES

- El estilo de vida de los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal,
intimamente relacionado con el incremento de obesidad y sobrepeso, puede
eta vinculado con el aumento de prevalencia de “Metabolic Dysfunction-

Associated Steatotic Liver Disease”.

- La determinacion de glicoproteinas plasméaticas en los pacientes con
Enfermedad Inflamatoria Intestinal tiene un papel importante en la deteccion
y seguimiento de ‘“Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver

Disease”.

- Los cambios en el estilo de vida, basados en una alimentacion saludable y
ejercicio fisico regular recomendados para la prevencion de desarrollo de
“Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease” asi como para su
tratamiento, desempefian un papel positivo en el curso evolutivo de la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal debido probablemente a los nexos

fisiopatoldgicos que comparten.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Formulario de recogida de datos en el momento de la inclusion en el

estudio.

Prevalencia y factores de riesgo de enfermedad grasa hepitica no alcohdlica en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y
validacion del score HEPAmet en pacientes con enfermedad mflamatoria intestinal

Numero de paciente:

Tipo paciente: Caso / Control

Variables demograficas
Edad Exfumador: Si No
exfumadores: PA AN
Sexo Hombre Mujer Fumador pasivo Si No
Consumo de alcohol | No Si (cantidad) | éConsume otras Si No
(g/dia) = 1 unidad 10gr drogas?
Consumo activo de En caso afirmativo
tabaco (IPA) éCuales?
Antecedentes médicos
Enfermedad renal No | Il 1] v
(en caso positivo especificar estadio)
Enfermedad cardiovascular Si No
Enfermedad cerebrovascular Si No
Factores de riesgo cardiovascular
HTA (TAs > 120 y/o TAs >90) Si No
DM i Si No
Hipercolesterolemia Si No
(colesterol total > 200 mg/dL)
HDL reducido No | Mujer < 50 mg/dL | Hombre < 40 mg/dL
Hipertrigliceridemia (Tg > 150 mg/dL) Si I No

Variables tomadas en la exploracién fisica

Peso (Kg) IMC
Talla (cm) TA
Pliegues cutaneos (mm) Bicipital Tricipital Subescapular Suprailiaco

Perimetro muscular del

brazo
(Perimetro total del brazo —
Pliegue tricipital)

Circunferencia de la
cintura (cm)

indice cintura/cadera (cm)
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Prevalencia y factores de riesgo de enfermedad grasa hepatica no alcoholica en pacientes con enfermedad mnflamatona intestinal y
validacion del score HEPAmet en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Edad al diagnostico
Tipo de enfermedad Colitis Ulcerosa Enfermedad Colitis
de Crohn Indeterminada
Localizacion Colitis Ulcerosa Enfermedad Crohn
Proctitis lleal
CU Izquierda lleocdlica
CU extensa Colica
Perianal
Tracto superior
Patron (En caso de Enf. Crohn) Inflamatorio Estenosante Penetrante
Actividad actual indice Mayo (CU) indice Harvey-Bradshaw (EC)
Manifestaciones extraintestinales Espondiloartritis Cutaneas Oftalmoldgicas
Colangitis Renales Pulmonares
esclerosante
Cirugia previa Reseccion ileo-cecal Colectomia + ileostomia
Colectomia + reservorio Perianal
Tratamiento actual de Ell Ningtn tratamiento 5-ASA
Tiopurinas Metotrexato
Infliximab Adalimumab
Vedolizumab Ustekinumab
Tacrolimus Corticoides
Antibioticos Probidticos
Historia de la toma de CE CE sistémicos CE tdpicos
Ciclos dltimo afio
Ciclos ultimos 5 afios
Ciclos a lo largo de su Ell

Variables analiticas

Anti-VHC INR
HBsAg Creatinina
Anti-HBc Glucosa en ayunas (casos)
AST Hb. Glicada (casos)
ALT Insulina en ayunas
(casos)
GGT Colesterol HDL
FA Colesterol LDL
Bilirrubina total Dir: Ind: Triglicéridos
Plaquetas PCR (casos)
Albumina Calprotectina fecal (casos)
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» Ecografia

Esteatosis
Grado

HSI

No
FLI
Leve Moderado | Grave | NAFLD liver fat score

LAP

Fibroscan (pa)

NAFLD fibrosis score

FIB-4

HEPAmet score
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Anexo 2. Criterios de Lennard- Jones

radiolégicos

ard-Jones
Dolor abdominal recurrente Diarrea
Criterios Pérdida de peso Masa abdominal
oq
clinicos Fiebre o febricula Enfermedad perianal
Fistulas Manifestaciones extraintestinales
Cambios mucosos: dlceras aftoides, lineales o en espina de rosal, dlceras

Criterios

longitudinales, pdlipos inflamatorios, edema de las valvulas conniventes

Cambios del calibre: estenosis, dilatacion, fistulas, asimetria de lesiones

Afectacion colica: aftas, ulceraciones lineales profundas o serpiginosas,

aspecto en empedrado, estenosis, orificios fistulosos, pseudopdlipos y

anatomopatolégicos

Criterios o . . . L, .
. poélipos; lesiones caracteristicamente segmentarias, de extension variable
endoscépicos o

con recto mayoritariamente preservado
Afectacién ileal: aftas, dlceras y/o estenosis
Mavyores: inflamacién transmural, granulomas no caseificantes, agregados
linfoides sin centro germinal

Criterios

Menores: inflamacion de caracter discontinuo, inflamacion de la
submucosa con arquitectura epitelial conservada, retencién de moco con

inflamacién minima, fisuras
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Anexo 3. Escala de Harvey-Bradshaw y escala de Mayo parcial para los pacientes

con CU.

Enfermedad de Crohn. Harvey-Bradshaw index

1. Estado general
(dia previo)

0 = muy bueno

1 = ligeramente por debajo de lo normal
2 = malo

3 = muy malo

4 =ternble

2. Dolor abdominal
(dia previo)

0=no

1 =leve

2 = moderado
3 = grave

3. Namero de deposiciones liquidas
o blandas el dia previo

1 punto por deposicion (1-25)

4. Masa abdominal

0=no

1 = dudosa

2 = definida

3 = definida y dolorosa

5. Complicaciones

No (0 puntos)
Si: 1 punto por manifestacion
— artralgia
— uveitis/iritis
— eritema nodoso
— afta bucal
— pioderma gangrenoso
— fisura anal
— nueva fistula
— absceso
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Colitis Ulcerosa. Indice de Mayo parcial

1. Frecuencia deposiciones (basado en ultimos 3 dias)

O 0 0O

Numero normal de deposiciones (0)

1-2 deposiciones mas de lo normal (1)
3-4 depos iciones mas de lo normal (2)
o mas deposiciones mas de lo normal (3)

2. Sangrado rectal (basado en ultimos 3 dias)

0O 0 0O

NO sangrado (0)

Hilos de sangre en las heces en menos de la mitad de las depos iciones (1)
Sangre evidente en la mayoria de las deposiciones (2)

Sangre sola sin deposicion (3)

3. Completar por el médico. Valoracion global por su GE

o
o
e]

o

Normal, los subscores son principalmente 0 (0)

Enfermedad leve (los subscores son prinicipalmente 1) (1)
Enfermedad moderada (los subscores son prinicipalmente 1 0 2) (2)
Enfermedad grave (los subscores son prinicipalmente 2 0 3) (3)

(La Evaluacion global del médico reconoce las puntuaciones de los Subscores, el registro
diario de molestias abdominales y la evaluacion funcional y otras observaciones como los
hallazgos fisicos y el performance status del paciente)
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Anexo 4. Cuestionario PREDIMED

CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA PREDIMED-14 PTOS

1. éUsa usted el aceite de oliva como principal grasa para cocinar? Si = 1 punto

2. ¢Cuanto aceite de oliva consume en total al dia (incluyendo el usado

4 o mas cucharadas = | punto
para freir, comidas fuera de casa, ensaladas, etfc.)?

3. ¢Cuantas raciones de verdura v hortalizas consume al dia? 2 o més (al menos una de ellas en
(las guarniciones o pafami = 1/2 racién) 1 racién = 200g. ensalado o crudes) = 1 punto

4. ¢Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dia? 3 o més al dia = | punto

5. ¢Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o

embutidos consume al dia? (racién: 100-150 g) O TR e

6. ¢Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al dia?
(porcién individual: 12 g) menos de 1 ol dia = | punto

7. ¢Cuantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas, b
ténicas, bitter) consume al dia? hotde t Bido =1 owe
8. ¢Bebe usted vino? ¢Cuénto consume a la semana? 7 o més vasos a la semana = | punto

9. ¢Cuantas raciones de legumbres consume a la semana?

(1 plato o racién de 150 g) 3 omés o la semana = | punto

10. ¢Cuantas raciones de pescado-mariscos consume a la semana?

(1 plato pleza o racién: 100 - 150 de pescado o 4-5 piezas o 200 g de marisco) 3 o més alo semona = 1 punto
11. ¢Cuantas veces consume reposteria comercial (no casera) como

menos de 2 o lo semana = | punto
galletas, flanes, dulce o pasteles a la semana?
12. ¢(Cuantas veces consume frutos secos a la semana? (recién 30 g) 3 o més a lo semana = 1 punto

13. ¢Consume usted preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en

vez de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas? (carme de pollo: 1 pieza o Si =1 punto
racién de 100 - 150 g)

14. (Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la

pasta, arroz v ofros platos aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla 2 o més o lo semana = 1 punto
o puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva (sofrito)?

L O Mg RO I8 RC I RO T R I Bl 1
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Anexo 5. Cuestionario GODIN score

CUESTIONARIO DE GODIN LEISURE PARA ACTIVIDAD FiSICA

Basado en un periodo de una semana, ¢ Cuantas veces de promedio hace usted |as siguientes
actividades fisicas durante mas de 15 minutos durante su tiempo libre?

VECES POR TOTAL
SEMANA

EJERCICIO EXTENUANTE X9

Caorrer, futbol, judo, sky de fondo, nadar mucha distancia, ciclismo de mucha distancia

EJERCICIO MODERADO X5

Andar rapido, baloncesto, tenis, ciclismo de distancia corta, sky alpino, danza, badminton

EJERCICIO SUAVE X3

‘Yoga, pesca, tiro con arco, petanca, golf, caminar por la nieve, pasear.

GODIN LEISURE SCORE

*Ejemplo: Ej extenuante 1 vez a la semana, moderado 3 veces a la semana, suave 5 veces a la semana.

Total Godin Leisure score= (1x9) + (3x5) + (5x3) =39

INTERPRETACION: 24 0 mds: Activo; 14-23 moderadamente activo; menos de 14 sedentario
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Anexo 6. Cuestionario IBDQ-9

CUESTIONARIO CALIDAD DE VIDA IBDQ-9

1. ¢Con qué frecuencia ha ido de vientre las Gltimas semanas?
1. Mas frecuente que nunca

Extremadamente frecuente

Con mucha frecuencia

Moderado aumento de la frecuencia

Ligero aumento de la frecuencia

oy R W

Aumento minimo de la frecuencia
7. Normal, sin ningun cambio en la frecuencia
2. ¢Con qué frecuencia le ha causado problemas la sensacion de fatiga o cansancio y
agotamiento las dltimas 2 semanas?
1. Siempre
Casi siempre
Bastantes veces
A veces
Pocas veces
Casi nunca

NV R wN

. Munca

3. {(Cuanta energia ha tenido en las dltimas dos semanas?
Minguna

Muy poca

Poca

Bastante energia
Mucha energia

1
2
3
4. Cierta energia
5
6
7. Rebosante energia
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4. ¢Con qué frecuencia ha tenido que aplazar o anular una cita o compromiso a causa
de su problema intestinal durante las Gltimas 2 semanas?
1. Siempre
Casi siempre
Bastantes veces
A veces
Pocas veces

S U

Casi nunca
7. Nunca
5. ¢éCon qué frecuencia ha tenido retortijones durante las dltimas dos semanas?

1. Siempre
2. Casisiempre
3. Bastantes veces
4. Aveces
5. Pocas veces
6. Casinunca
7. Nunca
6. ¢Con qué frecuencia ha tenido malestar general durante las Gltimas dos semanas?
1. Siempre
2. Casisiempre
3. Bastantes veces
4. Aveces
5. Pocasveces
6. Casinunca
7. Nunca
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7. ¢Con qué frecuencia ha tenido nauseas o ganas de vomitar en las dltimas dos

semanas?
1. Siempre
2. Casisiempre
3. Bastantes veces
4. Aveces
5. Pocas veces
6. Casinunca
7. Munca

8. En general, hasta qué punto ha sido un problema tener gases durante las udltimas dos
semanas?
1. Siempre
Casi siempre
Bastantes veces
A veces
Pocas veces
Casi nunca

S S o

Munca

9. {¢Hasta qué punto ha estado satisfecho, contento o feliz con su vida personal durante
las ultimas dos semanas?
1. Siempre
Casi siempre
Bastantes veces
A veces
Pocas veces
Casi nunca

Nowm bk wn

Nunca
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Anexo 7. Protocolo de extraccion de muestras de sangre

L‘\
&, é IPOSCALE
Rubié s

Liposcale®, Test avanzado de lipoproteinas mediante
Resonancia Magnética Nuclear

A continuacion, se describen los pasos a seguir antes del andlisis de muestras de suero
por RMN para la aplicacién del test Liposcale®. Se han definido una serie de protocolos
que rednen requisitos y recomendaciones para la correcta realizacion del test. Los
protocolos descritos son los de extraccion de sangre, procesado de muestras para la
obtencion de suero, y envio de muestras de suero al centro de analisis por RMN.

PROTOCOLO DE EXTRACCION DE SANGRE.
Se establecen los siguientes requisitos a la hora de realizar la extraccion:

Se debe comunicar al paciente que es requisito para realizar la extraccién estar
en ayunas durante al menos las 8 horas previas a la extraccion.

Durante la extraccion la muestra debe quedar perfectamente identificada con
un codigo de maximo 8 caracteres alfanuméricos, de forma que se pueda
mantener la trazabilidad de la muestra.

El protocolo recomendado para la extraccion de sangre no difiere de los protocolos
estandar utilizados en los laboratorios. Se han de seguir estos pasos para la extraccion,
almacenamiento y transporte de las muestras de sangre:

1. Extraer sangre en tubo amarillo para suero con gel separador. Estos tubos
contienen gel separador.

2. Homogenizar inmediatamente tras la extraccién. Invertir suavemente el tubo
para favorecer que la sangre se mezcle bien con el contenido del tubo un minimo
de ocho veces.

3. En el caso de que sea necesario transportar la muestra al centro de procesado
post extraccion, el transporte se debe hacer con una temperatura controlada no
superior a 20°C. Se deben mantener las pautas de seguridad de transporte de
material biolégico estableddas por cada centro. En transporte via terrestre,
aplicar los requisitos de manejo de muestras Categoria B UN 3373.El tiempo
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LIPOSCALE
Rdﬁ &:

maximo transcurrido entre la extraccién y el procesado de la muestra no debe
ser superior a 2 dias.

PROTOCOLO DE PROCESADO DE MUESTRAS DE SANGRE PARA LA OBTENCION DE
SUERO SANGUINEO.

El protocolo recomendado para la extraccién de suero no difiere de los protocolos
utilizados en los laboratorios que utilizan suero para las determinaciones bioguimicas
convencionales. Por este motivo, el suero destinado al test Liposcale® se puede obtener
del volumen generado para otros analisis. Para el andlisis de lipoproteinas se requiere
de un volumen minimo de 0,5 ml de suero.

A continuacién, se presenta un ejemplo de protocolo para la extraccién de suero a partir
de las muestras de sangre.

1. Dejar reposar el tubo a temperatura ambiente (18-22°C) en posicién vertical
durante al menos 30 minutos.

2. Centrifugar la muestra entre 2500-3000 rpm a temperatura ambiente durante
15 minutos (1.600 g durante 10 min.).

3. Tras la centrifugacién se observan varias fases. La fraccién superior o
sobrenadante de un color amarillo pdlido y aspecto claro y transparente
corresponde al suero sanguineo.

Cuidadosamente aspirar el sobrenadante (fase superior), evitando coger
volumen de otras fases y transferir una alicuota de al menos 0,5 ml al soporte
elegido para el almacenaje y transporte.

4. Si las muestras se van a enviar en un periodo inferior a 3 dias, se pueden
refrigerar las alicuotas de suero a una temperatura inferior a 8°C. El tiempo entre
el alicuotado y el almacenaje en nevera no debe ser superior a una hora. Siseva
a tardar mas de 3 dias en enviar las muestras, estas deben ser congeladas. Una
vez congeladas, pueden permanecer un largo periodo de tiempo (3 meses) hasta
su envié al centro de analisis por RMN.

Los tubos que contienen el suero deben estar debidamente etiquetados con el
codigo empleado por el laboratorio de procesado de muestras, adhiriendo la
etigueta longitudinaimente en el tubo, tal y como se muestra en la figura.

N
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Sila etiqueta no queda bien adherida puede pegarse cinta adhesiva transparente
sobre la misma. Las cajas que contengan los tubos con las muestras de suero
deben estar perfectamente etiquetadas siguiendo los protocolos del laboratorio
de procesado de muestras.

Los soportes para el aimacenaje de muestras de suero requeridos son los
siguientes:

Opcién 1 (recomendada)
Ritter Microtube rack

4
’
o

Codigo Ritter 450000000  Codigo Ritter 45003-0000 Cocigos Ritter 45000 0008 y 45000-0005

Opcidn 2
Sarstedt tubes with O-ring seal and Gripper rack
Eppendorf 1,5 ml selfstanding con tapén roscacongelacion -802C

Sarstedt Cat # 72.694.006  Sarstedt Cat # 93.1428

En caso de que la extraccion de sangre y el procesado postextraccion se realicen en
centros diferentes, debe establecerse una coordinacion entre el personal de cada centro
para mantener la trazabilidad de las muestras mediante una correcta identificacion de
las mismas durante todos los procesos.

168



C§L
IPOSCALE
&/

Rubié it

PROTOCOLOS ALTERNATIVOS.

En el caso de no poder ajustarse a los protocolos de extraccién de sangre y su procesado
descritos en los apartados anteriores, se presentan estos protocolos alternativos.

- Obtencién suero con tubo convencional.

El protocolo de extraccion de sangre sera el mismo a excepcion del punto uno, en el que

se extraera sangre en tubo de suero rojo convencional con activador de coagulacion
para acelerar la formacion del coagulo.

e

=
|

-
-

En el protocolo de procesado de las muestras de sangre, el punto uno se modifica
dejando reposar el tubo a temperatura ambiente {18-22°C) en posicién vertical durante
al menos 60 minutos. El resto de puntos de protocolos se siguen igual.

Obtencién plasma sanguineo.

El protocolo de extraccion de sangre sera el mismo a excepcién del punto uno, en el que
se extraera en tubo de plasma de color violeta que contiene anticoagulante EDTA.

®

\

No es necesario realizar el paso uno del protocolo de procesado de muestras de sangre,
siguiéndose el resto de puntos del protocolo.
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PROTOCOLO DE ENVIO DE MUESTRAS AL CENTRO DE ANALISIS POR RMN.

Las muestras deben ser enviadas a una temperatura controlada inferior a 8°C. El tiempo
maximo que pueden permanecer las muestras a 8°C antes de su analisis por RMN es de
120 horas (5 dias naturales).

Junto con las muestras, debe adjuntarse una lista los codigos de muestra (identificacion
de los tubos), que deberan tener un maximo de 8 caracteres alfanuméricos. En esta lista,
cada cédigo de muestra podra ir acompafado de otro cédigo que se incorporara al
informe final Liposcale® de forma que el receptor del informe sea capaz de asignar los
resultados a |a extraccion de origen. En el caso de no aportar ningun cédigo adicional,
se incorporara el codigo de muestra en el informe final.

Las muestras deben estar colocadas en el soporte de almacenaje siguiendo el orden de
la lista adjunta. A continuacidn, se muestra el orden en el que deben colocarse las
muestras en los diferentes soportes.

Opcién 1. Ritter Microtube rack.

Posicion Al del rack

Primera muestra de la lista

Opcién 2. Sarstedt tubes.
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Se deben mantener las pautas de seguridad de transporte de material bioldgico
establecidas por cada centro. En el caso de que el envio de muestras se realice por via
terrestre se deben aplicar los requisitos de manejo de muestras Categoria B UN 3373.

Una vez preparade el material, deberd ser enviado a la direccion que le facilite
Laboratorios Rubié. Dicha direccién se le otorgara en funcién de su localizacion
geografica.

Existe una plataforma informatica disponible para gestionar el envio de muestras y
recogida de Informes: http://report.liposcale.com/ (cuyo uso se explica en otro
documento) que da trazabilidad al proceso y gestiona las direcciones de envio y estado
de las muestras.

CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS.
Durante todas las etapas de extraccién, procesado, transporte, andlisis, generacion de

informe y liberacién del informe, se hara un uso responsable de los datos del paciente
siguiendo las directrices de la Ley de Proteccién de Datos.

6
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Anexo 8. Hoja de informacién a los pacientes

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO (CASOS)

Titulo de la investigacion: “Prevalencia y factores de riesgo de Enfermedad grasa hepatica
no alcoholica en pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal™

Investigadores: Dr. Femando Gomollén. Dra. Carla Gargallo. Dra. Maite Amroyo, Dr. Miguel
Angel Simon. Dra. Sandra Garcia, Dra. Maria Hemandez Ainsa. DUE Erika Alfambra. DUE
Jessica Montero

Centro: Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza.

1. Introduccion:

Nos dirigimos a usted para invitarle a participar en un proyecto de investigacion que estamos
realizando en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Su participacion es voluntaria. pero
es importante para obtener el conocimiento que necesitamos. Este proyecto ha sido aprobado por
el Comité de Etica, pero antes de tomar una decision es necesario que:

- lea este documento entero

- entienda la informacion que contiene el documento

- haga todas las preguntas que considere necesarias

- tome una decision meditada

- firme el consentimiento informado, si finalmente desea participar.

Si decide participar se le entregara una copia de esta hoja y del documento de consentimiento
firmado. Por favor, consérvelo por si lo necesitara en un futuro.

2. (Por qué se le pide participar?

Se le solicita su colaboracion porque usted esta diagnosticado de Enfermedad de Crohn o Colitis
Ulcerosa y pertenece a este hospital. por lo que sus respuestas y valoraciones nos seran de gran
ayuda.

En total en el estudio participaran 1000 pacientes de estas caracteristicas.

3. ;Cual es el objeto de este estudio?

Con este estudio se pretende valorar la prevalencia de enfermedad grasa hepatica no alcohdlica
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y que factores de riesgo se asocian a su
aparicion.

4. ; Qué tengo que hacer si decido participar?
Recuerde que su participacion es voluntania y si decide no participar esto no afectara a su
asistencia o a su relacion con el investigador y su equipo.

Aprovechando la asistencia a consulta con su especialista de digestivo. se le realizara lo siguiente:
— Una serie de preguntas sobre su historial médico y su enfermedad inflamatoria intestinal
—  Se le realizaran una serie de medidas antropométricas (cintura, cadera, pliegues cutaneos,

perimetro del brazo)
— Se revisaran los resultados de las ultimas analiticas de sangre y heces solicitadas por su

médico especialista en digestivo.

V1. 30/10/2019 pig. 1
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—  Se le realizard una ecografia abdominal y una elastografia de transicion para la valoracion
de la presencia de grasa en su higado. Ambas pruebas de imagen son indoloras, de rapida
realizacion y no conllevan radiacion hacia el paciente.

5. :Qué riesgos o molestias supone?

No supone ningun riesgo. y. la unica molestia que puede llegar a ocasionar es la pérdida del
tiempo que le lleve responder a las preguntas, tomar su peso y estatura y realizarle la ecografia
abdominal y la elastografia de transicién

6. ;Obtendré algun beneficio por mi participacion?

Al tratarse de un estudio de investigacion orientado a generar conocimiento es probable que no
obtenga ningun beneficio por su participacion si bien usted contribuira al avance cientifico y al
beneficio social Si en las pruebas realizadas se objetivara que usted tiene grasa en el higado en
una cuantia suficiente para ser un problema para su salud. sera valorado por un especialista en
Hepatologia quién le indicara las actuaciones a seguir.

Usted no recibira ninguna compensacion economica por su participacion.

7. ;Como se van a gestionar mis datos personales?

Toda la informacién recogida se tratara conforme a lo establecido en la legislacion vigente en
materia de proteccion de datos de caracter personal En la base de datos del estudio se utilizara
un codigo asignado previamente a cada entrevistado. sin incluir datos personales: ni su nombre,
ni su n° de historia clinica ni ningin dato que le pueda identificar. Se le identificara por ua codigo
que solo el equipo investigador podra relacionar con su nombre.

De acuerdo a lo que establece la legislacion de proteccion de datos, usted puede ejercer los
derechos de acceso. modificacion. oposicion y cancelacion de datos. Ademas puede limitar el
tratamiento de datos que sean incorrectos. solicitar una copia o que se trasladen a un tercero
(portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar sus derechos. dirijase
al investigador principal del estudio. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de
Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio. ningin dato nuevo serd
afiadido a 1a base de datos, pero si se utilizaran los que va se hayan recogido. En caso de que desee
que se destruyan tanto los datos como las muestras ya recogidos debe solicitarlo expresamente y
se atendera a su solicitud.

Los datos codificados pueden ser transmitidos a terceros v a otros paises pero en ningun caso
contendran informacion que le pueda identificar directamente. como nombre y apellidos,
iniciales. direccién. n° de la segunidad social. etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera
para los mismos fines del estudio descrito o para su uso en publicaciones cientificas pero siempre
manteniendo Ia confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

El investigador adoptara las medidas pertinentes para garantizar la proteccion de su privacidad y
no pemmitira que sus datos se crucen con ofras bases de datos que pudieran permitir su
identificacion o que se utilicen para fines ajenos a los objetivos de esta investigacion.

Las conclusiones del estudio se presentaran en congresos y publicaciones cientificas pero se haran
siempre con datos agrupados y nunca se divulgara nada que le pueda identificar.

V1.30/10/2019 p3g. 2
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8. ;Quién financia el estudio?

Este proyecto se financia con fondos procedentes de una Beca de investigacion nacional otorgada
por GETECCU (Grupo Espaiiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis ulcerosa).

El conocimiento derivado de este estudio puede generar en un futuro beneficios comerciales que
perteneceran al equipo investigador. Los participantes no tendran derecho a reclamar parte de ese
beneficio.

9. ;Se me informara de los resultados del estudio?

Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los resultados generales
como los derivados de sus datos especificos. También tiene derecho a no conocer dichos
resultados s asi lo desea. Por este motive en el documento de consentimiento informado le
preguntaremos qué opcion prefiere. En caso de que desee conocer los resultados. el investigador
le hara llegar los resultados.

En ocasiones al realizar un proyecto de investigacion se encuentran hallazgos inesperados que
pueden ser relevantes para la salud del participante. En el caso de que esto ocurra nos pondremos
en contacto con usted.

10. ;Puedo cambiar de opinion?

Tal como se ha sefialado, su participacion es totalmente voluntaria. puede decidir no participar o
retirarse del estudio en cualquier momento sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta
en su atencion sanitaria. Basta con que le manifieste su intencion al mvestigador principal del
estudio.

11. ;Qué pasa si me surge alguna duda durante mi participacion?

En caso de duda o para cualquier consulta relacionada con su participacion puede ponerse en

contacto con el investigador responsable, en horario de consulta ( teléfono 976 765700, extension
164169). o por correo electrénico en la direccion: clinicoinfia@gmail com

Muchas gracias por su atencion. si finalmente desea participar le rogamos que firme el documento
de consentimiento que se adjunta.

V1.30/10/2019 paz. 3
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DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Titulo de la investigacién: “Riesgo cardiovascular y papel de las lipoproteinas en su
caracterizacion en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal con y sin enfermedad
mctabolica asociada a enfermedad hepatica grasa (MAFLD)"™.

Investigadores: Dr. Fernando Gomellén, Dra. Carla Gargallo, Dra Maite Arroyo, Dr. Miguel Angel
Simén, Dra. Sandra Garcia, Borja Sanz, Samuel Jesds Martinez Dominguez, DUE Erika Alfambra,
DUE Laura Lario.

Centro: Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza.

1. Introduccion:

Nos dirigimos a usted para invitarle a participar en un proyecto de investigacidn que estamos realizando
en ¢l Hospital Clinico Universitario Lozane Blesa. Su participacion s voluntaria, pero es importante
para obtener ¢l conocimiento que necesitamos. Este proyecto ha sido aprobado por el Comité de Etica,
pero antes de tomar una decision es necesario que:

- lea este documento entero

- entienda la informacion que contiene ¢l documento

- haga todas las preguntas que considere necesarias

- tome una decisién meditada

- firme ¢l consentimiento informado, si finalmente desea participar.

Si decide participar se le entregard una copia de esta hoja y del documento de consentimiento firmado.
Por favor, consérvelo por si lo necesitara en un futuro.

2. ;Por qué se le pide participar?
Se le solicita su colaboracidn porque usted estd diagnosticado de Enfermedad de Crohn o Colitis Ulcerosa
¥ pertenece a este hospital, por lo que sus respuestas y valoraciones nos serin de gran ayuda.

3. ;Cuidl es el objeto de este estudio?

Con este estudio se pretende valorar si la prevalencia de enfermedad grasa hepética no alcohélica en
pacientes con enfermedad inflamatona intestinal se asocia a un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular. Para sveriguario. ademds de invitarle a3 cumplimentar unos sencillos cuestionarios
relacionados con sus hdbitos de vida, le realizaremos una analitica sanguinea con ¢l objetivo de poder
estudiar la composicion de las purticulas de colesterol en sangre mediante un test de laborutodio especifico
denominado LIPOSCALE®. Tras of andlisis, las muoestras serdn destruidas en todos los casos

4. ;Qué tengo que hacer si decido participar?

Recuerde que su participacion es volumtania y si decide no participar esto no afectard a su asistencia o a su
relacion con el investigador y su equipo.

Se le van a realizar una seric de preguntas sobre su enfermedad aprovechando la asistencia a consulta con
su especialista de digestivo, se revisaran los resultados de las Gltimas analiticas de sangre y heces
solicitadas por su médico especialista en digestivo, se revisard su historia clinica y ademds se le medird la
cintura, su estatura, se le realizard una ecografia abdominal | se Je pesard v se e invitard a contestar unos
sencillos cuestionarios relacionados con sus hibitos de vida. La cumplimentacidn de los mismos tendrd
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una duracion aproxamads de 10 munutos. St cumple criterios de inclusidn en el estudio, se le extraerd una
analitica de sangre para la realizacion del test de LIPOSCALE®R mencionado anteniormente.
5. ;Qué riesgos o molestias supone?

La realizacion de una analitica sanguinea ¢s la mayor molestia que el estudio pueda ocasionarle, ademds
de la pérdida del tiempo que le lleve responder a las preguntas, los cuestionanios y tomar su peso, estatura
y realizacion de ecografia abdominal.

6. ;Obtendré algim beneficio por mi participacion?

Al tratarse de un estudio de investigacion orientado a generar conocimiento es probable que no obtenga
ningln beneficio por su participacion si bien usted contribuird al avance cientifico y al beneficio social.

Usted no recibird ninguna compensacion econdmica por su participacion.
7. ;Como se van a gestionar mis datos personales?

Informacion basica sobre proteccidn de datos.
Responsable del tratamiento: Fernando Gomollon Garcia

Finalidad: Sus datos personales serdn tratados exclusivamente para ¢l trabajo de investigacion a los que
hace referencia este documento.

chflimacién:Huamnﬁcmodebsdamsdccswamdioqwdakgiﬁmadop«suoommimienma
participar.
Destinatarios: No se cederdn datos a terceros salvo obligacion legal.

Derechos: Podrd ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, supresién y portabilidad de sus datos, de
limitacidn y oposicidn a su tratamiento, de conformidad con lo dispuesto en el Reglamento General de
Proteccién de Datos (RGPD 2016/679) ante el investigador principal del proyecto, pudiendo obtener
informacidn al respecto dirigiendo un correo electronico a la direccidn clinicoinfi@ gmail.com.

Podré consultar informacién adicional y detallada en el Registro de Actividades de Tratamiento del
Gobierno de Aragon, en ¢l siguiente enlace:
https://aplicaciones.aragon.es/notif_lopd pub/details.action?fileld=731

Asi mismo, en cumplimiento de los dispuesto en el RGPD, se informa que, si asi lo desea, podrd acudir a
la Agencia de Proteccidn de Datos (hups:/www.aepdes) para presentar una reclamacion cuando
considere que no se hayan atendido debidamente sus derechos.

El tratamiento de sus datos personales se realizard utilizando téenicas para mantener su anonimato
mediante ¢l uso de cidigos aleatorios, con ¢l fin de que su identidad personal quede completamente
oculta durante ¢l proceso de investigacion.

A partir de los resultados del trabajo de investigacion, se podrin claborar comunicaciones cientificas para
ser presentadas en congresos o revistas cientificas, pero se hardn siempre con datos agrupados y nunca se
divulgard nada que le pueda identificar.

8. ;Quién financia el estudio?

El estudio estara financiado mediante una beca de investigacidn otorgada por GETECCU (Grupo Espadiol
de Trabajo en Enfermedad de Corhn v Colitis Ulcerosa).

El conocimiento derivado de este estudio puede generar en un futuro beneficios comerciales que
pertenccerdn al equipo investigador. Los participantes no tendrin derecho a reclamar parte de ese
beneficio.
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9. ;Se me informard de los resultados del estudio?

Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los resultados generales como los
derivados de sus datos especificos. También tiene derecho a no conocer dichos resultados si asi lo desea.
Por este motivo en el documento de consentimiento informado le preguntaremos qué opcidn prefiere. En
caso de que desee conocer los resultados, el investigador le hard legar los resultados.

En ocasiones al realizar un proyecto de investigacion se encuentran hallazgos inesperados que pueden ser
relevantes para la salud del participante. En el caso de que esto ocurra nos pondremos en contacto con
usted para que pueda acudir a su médico habitual.

10. ; Puedo cambiar de opinién?

Tal como se ha sefialado, su participacién es totalmente voluntaria, puede decidir no participar o retirarse
del estudio en cualquicr momento sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en su atencion
sanitaria. Basta con que le manifieste su intencion al investigador principal del estudio. En ¢l caso de
querer retirarse del estudio, se podri solicitar la destruccidn de sus datos

11 ; Qué pasa si me surge alguna duda durante mi participacién?

En caso de duda o para cualquier consulta relacionada con su participacién puede ponerse en contacto con
¢l investigador responsable, en horario de consulta (teléfono 976 765700, extension 164169). o por correo
clectrinico en la direccidn: clinicoinfia gmail.com

Muchas gracias por su atencion, si finalmente desea participar le rogamos que firme ¢l documento de
consentimiento que se adjunta.

V-4.22/02/2021
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Anexo 9. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO (CASOS)

Titulo del PROYECTO: “Prevalencia y factores de riesgo de Enfermedad grasa hepatica
no alcohdlica en pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal™

e et e e e e e R

(nombre y apellidos del participante)

He leido el documento de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacion sobre el mismo.

He hablado COm: ..o
(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1) cuando quiera

2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: si no (marque lo que proceda)

Doy mi conformidad para que mis datos clinicos sean revisados por personal ajeno al centro,
para los fines del estudio, y soy consciente de que este consentimiento es revocable.

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:
Fecha:

He explicado la naturaleza y el proposito del estudio al paciente mencionado
Firma del Investigador:
Fecha:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del PROYECTO: “Riesgo cardiovascular y papel de las lipoproteinas en su caracterizacion

en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal con y sin enfermedad metabolica

asociada a enfermedad hepatica grasa (MAFLD)”.

(nombre y apellidos del participante)

He leido el documento de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacion sobre el mismo.

He hablado con: ........cccoccueeeee. . e
(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1) cuando quiera

2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados meédicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Desco ser informado sobre los resultados del estudio: si no (marque lo que proceda)

Doy mi conformidad para que mis datos clinicos sean revisados por personal ajeno al centro, para los

fines del estudio, y soy consciente de que este consentimiento es revocable.
He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.
Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el proposito del estudio al paciente mencionado
Firma del Investigador:
Fecha:
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