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1. INTRODUCCIÓN  

1.1 Enfermedad inflamatoria intestinal. Más allá del intestino.  
1.1.1 Comorbilidades en la EII. Definición 

La EII se trata de una enfermedad inflamatoria crónica, con afectación 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 CI. Dado que, a día de hoy 

no existe un tratamiento curativo, esta patología cursa con períodos de actividad 

inflamatoria de mayor o menor intensidad, que se alternan con períodos de remisión 

clínica (1).  

Dada su naturaleza sistémica, a menudo coexisten en estos pacientes, 

manifestaciones más allá del intestino, denominadas MEI. Así, se afectan con frecuencia 

las articulaciones (artritis periférica o axial), los ojos (epiescleritis, uveítis 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 EII. En algunas ocasiones estas manifestaciones 

requieren tratamiento específico, y en otras, remiten cuando la actividad de la EII logra 

controlarse (2).  

Las MEI deben diferenciarse de las comorbilidades a las que los pacientes con EII 

están expuestos. Se trata de un conjunto de enfermedades que estos pacientes están en 

riesgo de padecer, y que durante muchos años han sido probablemente 

infradiagnosticadas. Estas patologías no tienen una asociación directa con la presencia de 

la EII, aunque sí pueden tener una repercusión clara en el curso de la enfermedad, su 

tratamiento, y la calidad de vida de los pacientes. Podrían definirse por tanto como un 

problema de salud secundario que afecta a la persona que sufre una patología primaria, y 

que está ligado a ella por vías fisiopatológicas comunes pudiendo estar relacionado o bien 

con el tratamiento de la patología primaria, o con las consecuencias anatómicas y 

fisiológicas de su presencia a largo plazo (3).  

El diagnóstico precoz de estas entidades es crucial para los pacientes con EII, 

puesto que su desarrollo, paralelo al de la enfermedad, puede repercutir directamente 

sobre su curso, los tratamientos utilizados (por ejemplo, alterando la bioactividad, o 
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incluso limitando el uso de algunos de ellos por estar contraindicados, como sucede con 

las enfermedades CV). Además, su coexistencia puede repercutir de forma directa en la 

calidad de vida de los pacientes con EII y su bienestar emocional (4).  

Aunque el abanico de comorbilidades a las que están expuestos los pacientes con 

EII es muy extenso, a lo largo de este trabajo se van a explorar aquellas que tienen que 

ver con el riesgo cardiometabólico de los pacientes con EII, haciendo especial hincapié 

en el desarrollo de MASLD, del inglés Metabolic dysfunction-associated steatotic liver 

disease.  

1.2 Comorbilidades emergentes en la EII  
1.2.1 Riesco cardiovascular.  

Hudson y su equipo, fueron los primeros en considerar que la EII constituía un 

factor de riesgo CV independiente en la segunda mitad de los años 90 (5), como ya se 

había descrito previamente en otras enfermedades inflamatorias sistémicas de curso 

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

La arterosclerosis se trata de una enfermedad crónica de curso progresivo, que se 

caracteriza por la acumulación de lípidos y elementos fibrosos en las grandes arterias 

condicionando la pérdida de su elasticidad. Sus lesiones precursoras consisten en 

depósitos subendoteliales de macrófagos 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 lípidos y células inmunes forman verdaderas placas 

que se localizan en la capa íntima 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 EII se ha descrito un incremento de fenómenos CV tanto en CU 

como en EC, que comprenden desde la cardiopatía isquémica, la enfermedad 

cerebrovascular, la enfermedad arterial periférica o el tromboembolismo venoso  (9–12). 

En el año 2008, Bernstein et al. (13) demostraron un incremento de eventos 

tromboembólicos arteriales en los pacientes con EII al compararlos con controles sin EII, 

destacando una mayor incidencia de los eventos cerebrales (OR 1,26; IC95% 1,05-1,66). 

Sin embargo, el grupo de Anderson et al. (14) solo detectó este incremento de riesgo entre 

los pacientes menores de 50 años, en los que la gravedad de la actividad inflamatoria 

actuó como factor de riesgo independiente. Estos datos fueron después corroborados por 
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el grupo de Kirchgesner et al. (15). Algunos estudios que relacionan la EII con un 

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

Algunos de los parámetros bioquímicos cuya elevación parece asociarse al 

incremento de riesgo CV precoz en pacientes con EII son la PCR (16) y la calprotectina 

(17). Del mismo modo, valores incrementados de homocisteína han demostrado ser parte 

del proceso fisiopatológico de la arterosclerosis a través del incremento de estrés 

oxidativo y descenso de los niveles de óxido nítrico. En los pacientes que padecen EII, la 

hiperhomocisteinemia es 4,6 veces más frecuente que en sujetos sanos, especialmente en 

aquellos momentos en los que la enfermedad inflamatoria está más activa (18).  

A pesar de que la literatura habla de una mayor probabilidad de sufrir fenómenos 

CV en la población con EII respecto a la población general, un metaanálisis de 11 estudios 

con más de 14.000 pacientes incluidos no encontró un mayor riesgo de muerte por evento 

CV que el de la población general (ratio de mortalidad estandarizada 1,10; IC 95% 0,8-

1,1 para pacientes con EC y 0,9 IC95% 0,8-1,0 para pacientes con CU)(19).  

Algunos trabajos señalan que quizá la coexistencia de otros factores de riesgo 

añadidos, como la obesidad, el síndrome metabólico o MASLD, puedan contribuir de 

forma significativa como enfermedades comórbidas de la EII, al incremento de riesgo CV 

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

 

1.2.2 Obesidad  

El incremento de incidencia de la EII crece de forma paralela al de la pandemia 

de la obesidad a nivel mundial, con una proporción estimada de 2.1 billones de adultos 

con sobrepeso (IMC ≥ 25 kg/m2), de los cuales se estima que unos 600 millones sufren 

obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2). De este modo, desde 1980 hasta 2013, la proporción de 

sobrepeso entre los adultos de los países desarrollados se ha incrementado del 28 al 60% 

(23).  

La prevalencia de sobrepeso en los pacientes con EII oscila entre el 20-40%, con 

un porcentaje similar (15-40%) en el caso de la obesidad según 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 premórbidas a la aparición de EC, 
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aunque no de CU. Por ejemplo, en una cohorte danesa de 75.000 mujeres, la obesidad 

durante el embarazo demostró 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 

asociación no es constante en la literatura. De hecho, en esa misma cohorte también se 

objetivó que mujeres con un menor IMC (<18.5kg/m2) tenían 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 hipótesis de una posible influencia de la obesidad y el 

sobrepeso en el desarrollo de EII, su alta incidencia entre los pacientes hace pensar que 

probablemente la propia EII pueda ejercer también un efecto independiente para el 

desarrollo estas. De hecho, el abandono del hábito tabáquico, común entre los enfermos 

con EII por su peor pronóstico en muchos casos, así como el uso de esteroides, se han 

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

Desde el punto de vista fisiopatológico, el tejido adiposo es capaz de ejercer 

funciones metabólicas e inmunes, participando en procesos endocrinos fundamentales. 

En este sentido, el TAV juega un papel crucial, puesto que, como órgano 

metabólicamente activo, se ha relacionado con la génesis y mantenimiento de la 

inflamación sistémica. Esto es así gracias a su participación en la liberación de 

macrófagos capaces de secretar citocinas proinflamatorias entre las que se incluye el 

FNT- α o la IL-1, IL-6 así como adipoquinas como la leptina y la resistina, alterándose 

así la saciedad y la regulación 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 metabólica e inmunológica incluso mayor que el resto de TAV. De hecho, se 

localiza cerca de las áreas de intestino con inflamación 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 inflamación transmural, 

permite la traslocación bacteriana al tejido adiposo visceral. Estas bacterias 

pueden activar directamente los (pre)adipocitos, con la consiguiente formación de 

citoquinas inflamatorias y adipoquinas, generando en consecuencia, infiltración 

de las células inmunes. Aunque los preadipocitos y los macrófagos contribuyen 

en la generación de una respuesta inflamatoria sistémica, los magrófagos 

reguladores tratan de prevenirla mediante la regulación de mediadores 

antiinflamatorios como la interleucina (IL)-10 o el factor de necrosis tumoral 

(FNT)- α. Imagen adaptada de Kredel L et al (32).  

El tejido adiposo y la EII interaccionan entre sí. Esto es así puesto que la obesidad 

se trata de un fenómeno directamente conectado con los fenómenos de inflamación 

sistémica tal y como se ha descrito previamente. De este modo, las substancias 

inflamatorias producidas por el sistema inmunológico, constituyen de forma paralela una 

fuente de alteración y disfunción del correcto funcionamiento del tracto gastrointestinal 

generando vías de auto mantenimiento en bucle de estos complejos circuitos 
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inflamatorios sistémicos. Pero los pacientes con EII no solamente están expuestos a este 

incremento de riesgo de obesidad. De forma paralela al riesgo de obesidad, estos se 

encuentran en riesgo de desnutrición con el consiguiente riesgo de sarcopenia. De este 

modo, es frecuente observar un descenso de masa muscular, que coexiste con una pérdida 

de funcionalidad del tejido, debido a una carencia de nutrientes, como consecuencia de 

los estados de malabsorción, 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 población, cada vez es más frecuente la 

coexistencia de estas dos entidades en lo que se denomina “obesidad sarcopénica”. Este 

fenómeno 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 pronóstico de la enfermedad reflejado en una mayor tasa de reingresos por brote.  

Todo ello nos ofrece una visión distinta y a menudo poco explorada en los enfermos con 

EII (33–36).   

Algunos estudios llevados a cabo en pacientes con otras enfermedades 

inflamatorias sistémicas con AR o psoriasis, describen un curso clínico más 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 útil en el seguimiento y manejo de los pacientes con EII. Un IMC >30 

kg/m2 se ha asociado a un aumento de complicaciones y necesidad de hospitalización en 

los pacientes con EPA. Del mismo modo se ha asociado a necesidad de cirugía de forma 

precoz, así como mayor proporción de manifestaciones extraintestinales (39,40). Sin 

embargo, otros estudios llevados a cabo en pacientes con EII no confirman esta hipótesis. 

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 comprendía 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 

localización cólica de la EC entre los pacientes obesos al compararla con pacientes con 
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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 observó 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 clínico de la EII arrojan resultados muy variables, parece que todos ellos coinciden 

en una peor calidad de vida entre los pacientes, así como un incremento de los parámetros 

inflamatorios sistémicos como PCR. En lo referente al riesgo de necesitar cirugía precoz 

o ingreso hospitalario no parece haber diferencias significativas entre los grupos de 

pacientes obesos comparados con aquellos con IMC normal. De hecho, en el estudio 

llevado a cabo por Flores et al. (24), se observó que los pacientes con obesidad mostraban 

menos riesgo de cirugía, hospitalización y de necesidad de inicio de tratamiento biológico 

tanto en los pacientes con EC como en aquellos con CU. En lo que sí parece que la 

obesidad mostró una repercusión negativa es en asociarse a ingresos hospitalarios más 

complicados y prolongados. Otro estudio sugirió que de los pacientes que necesitaban 

ingreso hospitalario debido a su EII, aquellos que eran obesos tenían tasas de cirugía más 

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

 

1.2.3 Enfermedad hepática grasa metabólica o “Metabólic dysfunction-associated 

steatotic liver disease-MASLD”.  

1.2.3.1 Definición y métodos diagnósticos.  

La esteatosis hepática se define por el depósito excesivo de grasa en el hígado, 

caracterizado por la presencia de grasa en > 5% de hepatocitos. Aunque pueden 

diferenciarse 3 grados (grado 1, depósito graso entre un 5-33% de hepatocitos, grado 2, 

entre el 33-67% de hepatocitos, y grado 3 >67% de hepatocitos) en función del porcentaje 

de grasa detectada en el análisis histológico, estos no tienen un papel pronóstico 

claramente definido para la enfermedad. Sin embargo, otras condiciones asociadas como 

la inflamación o esteatohepatitis, y la aparición de fibrosis sí condicionan un claro factor 

de mal pronóstico que se relaciona directamente con la morbimortalidad de esta 

enfermedad (45,46). Los datos epidemiológicos a cerca de la prevalencia de desarrollo de 

esteatohepatitis en los pacientes con esteatosis hepática son escasos, puesto que, aunque 

para el diagnóstico de esteatosis y fibrosis podemos apoyarnos en métodos no invasivos, 
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en el caso de la esteatohepatitis, es necesario el estudio histológico para su diagnóstico 

(47). Los fragmentos circulantes de la citoqueratina-18, que es un marcador apoptótico, 

son el biomarcador más estudiado para la esteatohepatitis, pero tiene una baja sensibilidad 

y no se correlaciona con la balonización hepatocitaria, su sello histológico (48). Para su 

diagnóstico se han desarrollado varios índices, NASH test, NICE model, NASH 

diagnostics, NASG score y HAIS. Sin embargo, la mayoría de ellos todavía no han sido 

validados en grandes grupos poblacionales, y entre sus limitaciones se encuentra el hecho 

de precisar para su cálculo parámetros poco accesibles en la práctica clínica habitual como 

la citoqueratina 18 o el genotipo del gen PNPLA3.  

Aunque la biopsia hepática es la única prueba capaz de diagnosticar y diferenciar 

la esteatosis hepática, de la esteatohepatitis y la fibrosis, su naturaleza invasiva entraña 

riesgos para el paciente, que unidos a su elevado coste y baja disponibilidad la alejan de 

ser un procedimiento de primera línea como herramienta de cribado (49). Estas 

limitaciones han propiciado el desarrollo de diversos métodos no invasivos para su 

evaluación como puede apreciarse en la figura 2.   
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Figura 2. Diferentes métodos diagnósticos no invasivos para la enfermedad 

hepática grasa metabólica. Ventajas e inconvenientes. Abreviaturas: NAFLD: Non-

alcoholic fatty liver disease, HSI: hepatic steatosis index, LAP: lipid accumulation 

product, CAP: Parámetro de atenuación controlada, TC: tomografía computarizada, MRI: 

Magnetic resonance imagins.  

La resonancia magnética es el estándar de oro para el diagnóstico de esteatosis 

hepática, pero su baja accesibilidad y costes la han relegado únicamente al ámbito de la 

investigación (50,51).  

La ecografía abdominal es, por el contrario, la prueba de imagen más utilizada, y 

considerada de primera línea debido a su bajo coste, accesibilidad, seguridad y exactitud 

en el diagnóstico, así como por su buena aceptación 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 diagnóstico 

bastante preciso de la presencia de esteatosis hepática 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 parámetro que mide el grado de atenuación de los 

ultrasonidos en el tejido hepático debido a la presencia de grasa. Para su medición, es 

preciso que esté incorporado a la ET, que es un aparato que utiliza un pulso mecánico de 

vibración y una onda de ultrasonido mediante el empleo de su sonda M o XL en función 

de las características antropométricas de los pacientes. Los resultados están expresados 

en dB/m (con un rango de entre 100- 400 dB/m). El CAP puede detectar esteatosis con 

una sensibilidad y especificidad razonables. En un metaanálisis de 4000 pacientes, el 

AUC para la identificación de cualquier grado de esteatosis fue de 0.82, con un corte de 

248 dB/m, mientras que el área para la identificación de un grado de esteatosis de más 

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).  
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1.2.3.2 Epidemiología, fisiopatología y nueva terminología.  

Los factores genéticos pueden tener influencia en la aparición y progresión de 

esteatosis hepática. La asociación genética mejor caracterizada es la que existe con el 

polimorfismo rs738409C>G p.I148M, del gen PNPLA3 que se identificó inicialmente en 

estudios de asociación de genoma completo y fue corroborado en múltiples cohortes y 

grupos étnicos. La proteína PNPLA3 (adiponutrina) está altamente expresada en los 

hepatocitos y las células estrelladas hepáticas, y parece actuar como un modificador de la 

gravedad de la esteatosis hepática en todo su espectro histológico (55,56).  

Se ha descrito también el gen TM6SF2, implicado en la secreción de VLDL, y su 

pérdida de función debido al polimorfismo rs58542926, que está asociado a la aparición 

de esteatosis, inflamación y fibrosis. Es de destacar que esta mutación parece conferir 

protección CV, cuestionando la relación entre la esteatosis hepática y la enfermedad CV. 

Esto se debe probablemente no solo a la reducción de la apolipoproteína B circulante, 

sino también a un efecto antiinflamatorio complejo (57).  

Atendiendo a los datos epidemiológicos, del mismo modo que sucede con la 

obesidad, y aunque los factores genéticos también pueden influir en su aparición como se 

ha expuesto, el incremento de diagnóstico de enfermedad hepática grasa ha crecido 

llamativamente entre la población general los últimos años. De hecho, actualmente se 

trata de la principal causa de enfermedad hepática crónica representando la punta del 

iceberg de una crisis global de salud que afecta al 25-30% de la población mundial.  Este 

problema de salud constituye hoy en día una de las principales causas de trasplante 

hepático 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 más importantes son los factores de riesgo metabólico fruto de la 

resistencia periférica a la acción de la insulina, como son la obesidad, la alteración de la 

glucemia en ayunas o la presencia de DM (59). Su fisiopatología se asocia pues, con el 

exceso de depósito de adipocitos intrahepáticos fruto del desequilibrio entre la 

acumulación y la eliminación de triglicéridos. Todo ello condiciona una alteración en el 

metabolismo de las lipoproteínas, lo que propicia situaciones de lipotoxicidad debido a la 

formación de radicales libres de oxígeno y citoquinas proinflamatorias (TNF-α, IL-6 y 

PCR), que generan a su vez daño y disfunción hepatocelular (60). En un intento de 

regeneración celular, las células estrelladas del hígado reemplazan a los hepatocitos por 
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un tejido cicatricial, provocando de esta manera que aparezcan los fenómenos de fibrosis 

y por consiguiente el aumento de probabilidad de cirrosis hepática (figura 3).  

 

 

Figura 3. Historia natural de la enfermedad hepática grasa metabólica. El riesgo 

de descompensación y de desarrollo de hepatocarcinoma se estima en 10 años del 

desarrollo de cirrosis hepática.  (imagen adaptada de Buzzetti E et al. (60)) 

Debido a su fisiopatología, la enfermedad hepática 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 terminología con el objetivo de adaptarse mejor a cada paciente no solo en 

función del origen de la enfermedad (sobre todo en base a la proporción de consumo de 

alcohol) sino con el objetivo de identificar mejor a aquellos pacientes con mayor riesgo 

metabólico. De este esfuerzo por diferenciar mejor los diferentes perfiles de la 

enfermedad hepática grasa, surge el concepto de MASLD (61). Figura 4.  
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Figura 4. Criterios diagnósticos de MASLD (Metabolic Dysfunction-Asssociated 

Steatotic Liver Disease). Si la presencia de esteatosis hepática se asocia a algún factor de 

riesgo metabólico en ausencia de otras causas de esteatosis hepática, se establece el 

diagnóstico de MASLD.  
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En la tabla 1 se resumen algunos de los estudios que relacionan a la EII con las 

comorbilidades cardiometabólicas mencionadas previamente.  

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

enfermedad inflamatoria intestinal.  

Comorbilidades Población Año publicación Resultados 

Enfermedad CV 

Kirchgesner et al(15) 

 

 

Rungoe et al(62) 

  

Yarur et al(63) 

 

 

Andersohn et al(14)  

 

 

210162 

 

 

4-6 millones 

 

356 

 

 

8054 

 

 

2017 

 

 

2013  

 

2011 

 

 

2010  

 

Eventos arteriales: 

CD OR 1.35 (IC 

95% 1,39-1,41), 

CU OR 1,10 (IC 

95%1,06-1.13) 

Cardiopatía 

isquémica RR 2,13 

(IC 95% 1,91-2,38) 

Enfermedad 

coronaria HR 2,85 

(CI 95% 1,82-4,46) 

ICTUS a edad 

joven OR (2,93 IC 

95%1,44-5,98) vs 

mayor edad OR 

0,99 (IC 95% 0,75-

1,30) 

Síndrome metabólico  

Seminerio et al (26) 

 

Palumbo et al (64) 

 

 

Lin A et al (65) 

 

1494 

 

384 

 

 

7640 pacientes 

con EII 

 

2015 

 

2018 

 

 

2021 

 

31,5% obesos, de 

los cuales 4,4% 

IMC ≥40 kg/m2 

Prevalencia de 

EHGNA 32,8%, y 

fibrosis hepática 

12,2% 

Prevalencia de 

EHGNA del 32% 

Prevalencia de 

MASLD EII 42% 
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Rodríguez-Duque et al 

(66) 

831 EII y 1718 

controles  

 

2022 

vs 32,8% en 

controles p<0.00. 

FR: 

Abreviaturas: CV: cardiovascular, EHGNA: enfermedad hepática grasa no alcohólica, RR riesgo 

relativo, OR: Odds ratio, MASLD: Metabolic dysfunction-associated Steatotic liver disease, FR: factores 

de riesgo.  

1.2.4 Fármacos empleados en la EII y su relación con las comorbilidades metabólicas 

Cada año son más los tratamientos disponibles para esta enfermedad. Con el paso 

del tiempo, se ha intentado buscar un equilibrio entre el riesgo de efectos adversos y 

aparición de patologías comórbidas derivadas de su uso, y su potencial beneficio en el 

tratamiento de la enfermedad. Sin embargo, a día de hoy no existe ningún fármaco 

beneficioso para la enfermedad que no entrañe la posibilidad de desarrollar algún 

problema de salud secundario.  

En relación a los fármacos anti-TNFα (infliximab, adalimumab, certolizumab y 

golimumab), es necesario recordar que el TNF-α desempeña un papel muy importante en 

las vías proinflamatorias sistémicas, y que está en íntima relación con los procesos 

inflamatorios que envuelven la fisiopatología no solo de la EII sino también del síndrome 

metabólico, 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 patologías en 

comparación con sujetos sanos. Es por esto por lo que se ha postulado que los fármacos 

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 hepática (67–69). Del mismo modo, 

su uso se ha vinculado con una mejoría en los parámetros histológicos de la 

esteatohepatitis (70).  

La influencia de la obesidad en el tratamiento con fármacos biológicos es otro de 

los puntos importantes a tener en cuenta. Por ejemplo, los fármacos anti-TNF-α como 

infliximab iv, requieren ajuste de dosis por peso, puesto que un peso más elevado está 

asociado a mayor volumen de distribución y por tanto mayor necesidad del mismo del 

fármaco. En cambio, estudios realizados con vedolizumab mostraron que no ofrecía 

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

alcanzar la remisión clínica libre de esteroides (71,72).   

Un estudio realizado en 160 pacientes con CU tratados con fármacos biológicos, 

mostró que un incremento de IMC (cada 1 kg/m2) se relacionó con un incremento de 

riesgo de fallo al tratamiento, con necesidad de cirugía (4%) y hospitalización (8%) (73). 

Por el contrario, un análisis realizado en una cohorte de 1206 pacientes con CU y EC en 

tratamiento con infliximab, no reflejó ninguna diferencia en función de la respuesta al 

tratamiento al comparar a los pacientes en función de la presencia o no de obesidad (74). 

Otros estudios que sin embargo evalúan el impacto de la obesidad sobre el tratamiento 

biológico a través del estudio de la cuantificación de TAV mediante TC, y no mediante 

el IMC como el llevado a cabo por Shen et al. sí identificaron una relación entre la 

presencia de TAV y el grado de daño mucoso durante el periodo de inducción del 

tratamiento con infliximab (75,76).  

Los fármacos 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 o no más riesgo de desarrollar complicaciones cardiometabólicas, o si aquellos que 

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

A pesar de que se han descrito casos de hepatotoxicidad por metotrexato (78,79), 

varios metaanálisis publicados en los últimos años aportan datos suficientes para 

descartarlo como agente hepatotóxico (80–82).  

Desde el punto de vista del tratamiento con corticoides, es importante destacar que 

además de aportar un potentísimo 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 síndrome de Cushing secundario, síndrome metabólico, y por 

consiguiente MASLD y riesgo CV (78,83). Niveles altos en sangre se han vinculado con 

una alteración en el equilibrio energético del organismo a través del incremento de niveles 

de glucosa circulante, así como una degradación anormal de lípidos y proteínas. 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 promoción de la 

vasoconstricción y la retención de sodio. Todo ello, aunque inicialmente puede asociarse 
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a una pérdida 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 hipertensión arterial (Cushing 

secundario). De este modo, se ha encontrado asociación entre niveles altos de cortisol en 

sangre y aumento de eventos CV así como de desarrollo de DM. Sin embargo, estos datos 

se basan en estudios observacionales con importantes sesgos de selección (84–88).  

 En el caso de la relación del tratamiento con esteroides con la aparición de 

MASLD, existen datos en roedores que los asocian siendo la evidencia en humanos 

mucho menos directa. En un estudio retrospectivo, se mostró como los corticoides podían 

constituir un factor de riesgo independiente para el desarrollo de esteatosis hepática, sin 

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

 

1.2.5 EII y MASLD. Nexos fisiopatológicos comunes.   

Como se ha mencionado previamente, se ha descrito un incremento de riesgo de 

comorbilidades metabólicas tales como la obesidad o el riesgo CV en los pacientes con 

EII. El aumento de riesgo de MASLD en esta población, reúne ese incremento de 

comorbilidades metabólicas en su propia definición y constituye un buen reflejo de todas 

ellas en estos pacientes (91–93). La relación entre la enfermedad hepática grasa y la EII 

fue descrita por primera vez en 1873 por CH Thomas, a través de la descripción del caso 

de un joven paciente con ulceración en el colon cuya biopsia reveló un aumento de 

depósito de grasa en el hígado. 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 hepática, es responsable de hasta el 40,8% de 

las alteraciones hepáticas diagnosticadas en los pacientes con EII (65,91). En una revisión 

sistemática publicada en el año 2021 sobre 27 estudios publicados sobre enfermedad 

hepática grasa y EII, se estimó una prevalencia del 32% para los pacientes con EII (IC95% 

24-40), y fue significativamente mayor a la prevalencia encontrada en la población 

general (25,2%, p <0.001). Los factores asociados al diagnóstico de enfermedad hepática 

grasa en los pacientes con EII fueron un IMC elevado, la presencia de DM, la edad y 

duración de la EII, así como tener antecedente de resección intestinal (65). Un año más 

tarde, el grupo de Valdecilla reportó datos similares de una cohorte de 831 pacientes 

españoles con EII y 1718 controles de la misma nacionalidad, esta vez teniendo en cuenta 
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la nueva terminología de MASLD, que incluye las comorbilidades cardiometabólicas en 

su definición. Este estudio transversal y multicéntrico, mostró un incremento de la 

prevalencia de MASLD entre los pacientes con EII (42%) al compararla con población 

general emparejada por sexo, edad, presencia de DM e IMC en una proporción de 1:2 

(32,8%, p<0.001). De este modo, el diagnóstico de EII fue uno de los factores 

relacionados con el desarrollo de MASLD (OR ajustado 1,99, p<0,001) y de fibrosis 

hepática (OR ajustado 5,55, p<0,001). De entre los factores de riesgo para los pacientes 

con EII destacaron la EII 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 

vías fisiopatológicas que pueden estar generando puentes de conexión entre ambas, y 

explicar así porqué los pacientes con EII pueden tener un mayor riesgo de MASLD.  

En los últimos años se ha abordado la hipótesis “multiple-hits” para explicar el 

desarrollo de MASLD. Esta teoría trata de explicar que factores ambientales tales como 

una vida sedentaria o una alimentación no saludable junto con un incremento paralelo de 

la probabilidad de desarrollar obesidad y sobrepeso, generan un incremento sérico de los 

niveles de ácidos grasos y colesterol, generando todo ello resistencia a la insulina y 

proliferación y disfunción adipocitaria, que se relacionan a su vez con cambios en la 

microbiota intestinal.  La resistencia a la acción de la insulina actúa sobre el tejido 

adiposo, a su vez, empeorando esta disfunción adipocitaria ya presente, induciendo el 

proceso de lipólisis y por tanto a la generación de lipoproteínas y citoquinas inflamatorias 

como FNT-α e IL-6, que a su vez contribuyen al mantenimiento del estado de resistencia 

a la acción de la insulina. En el hígado, la resistencia a la insulina incrementa el proceso 

de lipogénesis, lo que a su vez incrementa la producción y circulación de ácidos grasos 

libres, los cuales, a través de los procesos detallados anteriormente, así como de los 

derivados de la microbiota en situación de disbiosis, generan dos situaciones diferentes: 

síntesis y acumulación de triglicéridos y niveles “tóxicos” de ácidos grasos, colesterol 

libre y otros metabolitos lipídicos. Esto tiene como consecuencia la disfunción 

mitocondrial, y por tanto desarrollo de estrés oxidativo y producción de especies reactivas 

de oxígeno, constituyendo esto un estresor para el retículo endoplásmico, con el impacto 

consiguiente sobre la generación de proteínas proinflamatorias. Del mismo modo, el 



 

18 
 

aumento de la permeabilidad intestinal que se genera en los estados de disbiosis puede 

incrementar a su vez la circulación de moléculas proinflamatorias como los LPS al 

torrente sanguíneo y por consiguiente a la circulación portal, lo que condiciona a su vez 

una influencia negativa sobre el ambiente proinflamatorio intrahepático ya generado, con 

el riesgo consiguiente de progresión a esteatohepatitis (60).   

En el caso de la EII, la alteración del microbioma intestinal constituye uno de los 

pilares fisiopatológicos más importantes. El 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 formación 

de su arquitectura intestinal y ayudando a modular su sistema inmune (95,96). Numerosos 

estudios apuntan a una disminución en la riqueza de especies que componen la microbiota 

de los pacientes que padecen EII, es decir, presentan una disminución en su biodiversidad. 

Los reinos más abundantes entre la microbiota de un adulto sano son Firmicutes y 

Bateroidetes(97). En los pacientes con EII se ha observado la disminución de estos 

grupos, incluso en momentos de remisión 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 EII al compararlas con sujetos sanos, 

están las bacterias productoras de metabolitos relacionados con un microbioma saludable. 

De hecho, en los pacientes con EII se han detectado alteraciones en los metabolitos 

analizados no sólo en heces, sino también en orina y muestras de suero. La alteración en 

la producción de algunos de ellos, como los derivados de los ácidos biliares, los AGCC, 

o los metabolitos derivados del triptófano, se ha relacionado con procesos inflamatorios 

intestinales y con la EII (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 EII. 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 energía a las 

células epiteliales para fortalecer los nexos entre ellas, disminuyendo así la probabilidad 

de procesos inflamatorios (99). De hecho, la administración de butirato o una dieta 

relacionada con una mayor producción de butirato se ha asociado a cambios en la 

microbiota y mejoría de los parámetros inflamatorios en la EII (100). Los AGCC se han 

asociado también con un efecto antiproliferativo en células cancerosas, así como con la 
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regulación de los macrófagos intestinales (101,102), la regulación central del apetito y la 

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

Por su parte, los ácidos biliares, son metabolitos sintetizados en el hígado a partir 

de los ésteres de colesterol en un proceso multienzimático complejo. La mayoría de los 

ácidos biliares primarios que se sintetizan y realizan su función de digestión y absorción 

en el intestino delgado, se reabsorben nuevamente en el íleon distal en lo que se conoce 

como circulación enterohepática autorregulando su propia síntesis. Además de ello, estos 

tienen importantes funciones metabólicas e inmunes gracias a su receptor transmembrana 

(TGR5)(104). Este receptor participa en los procesos metabólicos de sensibilidad a la 

insulina, así como de consumo energético por parte del músculo y el tejido adiposo, 

implicándose por tanto en la disminución de la producción de células de Kupffer 

(macrófagos intrahepáticos) y en la regulación por consiguiente de IL-1, IL-6 y 

FNT(105). Los ácidos 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 EII tienen una alteración del metabolismo 

de los ácidos biliares por distintos mecanismos. La disbiosis propia de estos pacientes 

genera una pérdida de la hidrolasa necesaria para su metabolismo. Además, la resección 

ileal puede generar la pérdida de su absorción en la circulación enterohepática, y la 

disminución de producción de ácidos biliares secundarios genera un desequilibrio entre 

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

Algunos de los factores que intervienen en la fisiopatología de ambas entidades y 

su relación entre ellos a través de la alteración de la microbiota intestinal están 

representados en la figura 5.   
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Figura 5.  Representación de algunos de los factores fisiopatológicos comunes 

entre la enfermedad inflamatoria intestinal y la enfermedad hepática grasa. Abreviaturas: 

AGCC: Ácidos grasos de cadena corta, AGL: ácidos grasos libres, Tg: triglicéridos, RE: 

retículo endoplásmico, LPS: lipopolisacáridos, ABP: ácidos biliares primarios, ABS: 

Ácidos 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 

glicoproteínas.  

Debido al creciente problema de salud pública que condiciona el incremento de 

prevalencia de la enfermedad hepática grasa en todas sus formas, y a pesar de la 

disponibilidad de las pruebas de imagen para su detección, se han investigado diversos 

biomarcadores no invasivos que permitan orientar a los clínicos sobre su presencia, 

relacionándolos con la aparición de complicaciones asociadas, tratando de establecer así 

una estimación pronóstica. En este sentido, y debido a que el desarrollo de la enfermedad 
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hepática grasa está íntimamente asociado a la activación de procesos inflamatorios 

sistémicos, diversas citoquinas han demostrado una asociación 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 diagnóstico y/o pronóstico de la 

enfermedad hepática grasa.   

Biomarcador Población Año publicación Resultados 

PCR y resistencia a 

la insulina (106) 

Estudio transversal: 

120 casos (hombres 

obesos) y 240 

controles  

2004 Aumento de PCR y 

HOMA asociados a 

aparición de 

esteatosis hepática 

CCL2 (107) Estudio 

prospectivo en 

ratas con 

resistencia a la 

insulina 

2008 Aumento de CCL2 

en el desarrollo de 

esteatohepatitis 

Procalcitonina y 

PCR(108) 

Estudio transversal 

50 pac con 

esteatosis y 50 

controles 

2009 Procalcitonina no 

relación. PCR se 

relaciona con 

esteatosis pero no 

con esteatohepatitis 

PCR (109) Estudio transversal 

724 pac con 

esteatosis sin 

factores de riesgo 

CV 

2010 PCR se relaciona 

con el aumento de 

riesgo CV en los 

pac con esteatosis 
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Pentraxina 3 

plasmática y FNT-

α(110) 

Estudio transversal 

70 pac esteatosis, 

54 pac con 

esteatohepatitis y 

14 sin 

2015 La pentraxina 3 se 

asocia a 

esteatohepatitis en 

pacientes con 

esteatosis 

Citokinas (IL-6, 

FNT- α) y CRP 

(111) 

Estudio transversal 

66 pac 

esteatohepatitis y 

30 controles 

2017 El  genotipo GC 

del polimorfismo 

IL-6/174 GC se 

asoció a 

esteatohepatitis 

Expresión 

intrahepática de 

TLR2 y IL-8 (112) 

29 controles 32 

esteatosis y 21 

esteatohepatitis 

2020 Niveles elevados 

circulantes de IL-8 

y TLR2 se 

asociaron a 

esteatohepatitis 

PCR: Proteína C reactiva, CCL2: CC-chemokina ligando, CV: cardiovascular, Pac: pacientes, 

TLR: Toll-like receptor.  

Existen otros biomarcadores, como las glicoproteínas plasmáticas, cuya 

importancia ha sido creciente en los últimos años, mostrando evidencia de su correlación 

con la presencia de MASLD (113).  

Las glicoproteínas plasmáticas forman parte de la gran familia de las proteínas de 

fase aguda, y que como su propio nombre indica, están íntimamente relacionadas con los 

procesos inflamatorios (114). El proceso de la glicosilación consiste en la adición de 

carbohidratos residuales a las proteínas, y se trata del proceso más complejo que pueden 

sufrir los péptidos, puesto que aunque la síntesis proteica sigue un control genético bien 

establecido, la glicosilación se trata de un proceso post-translacional en el que forman 

parte unas 600 proteínas, con variaciones significativas y heterogéneas entre las 

glicoformas de los péptidos que se constituyen (115). Hay una amplia variedad de 

azúcares implicados en el proceso de glicosilación que se inicia en el retículo 
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endoplásmico. El péptido, al abandonar el ribosoma, pierde su secuencia terminal NH2 

mediante un proceso de traslocación. Tras ello, la proteína se introduce en el retículo 

endoplásmico. Si la proteína contiene un triplete de aminoácidos concreto, puede 

producirse la N-glicosilación. Tras las diferentes modificaciones que tienen lugar en el 

retículo endoplásmico, el péptido sufre una tranformación de cis a trans en el aparato de 

Golgi. Es en ese momento en el que se produce la adición de grupos glicano al polipéptido 

mediante un complejo proceso en el que interactúan cientos de enzimas tales como la 

glicosiltransferasa, enzimas que transfieren las formas activadas de monosacáridos desde 

azúcares más complejos, lípidos, y cadenas de crecimiento de glicanos (116).  

La glicosilación de proteínas comprende N-glicanos, O-glicanos y 

glicosaminoglicanos. La N- y O-glicosilación son los procesos más comúnmente 

detectados. Aunque la O-glicosilación es el proceso más común, se trata de un proceso 

exclusivamente intracelular. Sin embargo, la N-glicosilación, es el proceso predominante 

en las proteínas circulantes, y la alteración en su desarrollo es frecuente en procesos 

patológicos como las enfermedades inflamatorias o autoinmunes, así como el en proceso 

de envejecimiento. En este sentido, los N-glicanos han demostrado en las últimas décadas 

su potencial como biomarcadores de múltiples enfermedades (117,118). Debido a la gran 

cantidad de procesos biológicos en los que las glicoproteínas participan, es claro que 

defectos en su síntesis puedan ser consecuencia directa de algunas patologías, al 

detectarse puedan ejercer un papel como biomarcadores. Muchas de estas proteínas de 

fase aguda se producen y secretan desde los hepatocitos, por lo que su detección puede 

indicar cambios y alteraciones celulares a ese nivel (119).  

A lo largo del tiempo han ido cambiando y apareciendo nuevas técnicas para la 

detección y cuantificación de las glicoproteínas plasmáticas. La primera técnica empleada 

para su medida fue la electroforesis mediante secuenciación de ADN(120). También se 

ha empleado la cromatografía con diferentes adaptaciones a lo largo del tiempo (121), así 

como la espectrometría de masas (122). Sin embargo, muchas de esas técnicas miden 

solamente una glicoproteína en concreto, con la consiguiente limitación que esto supone. 

Dado que el interés por la medición de la porción glicano de las proteínas inflamatorias 

es creciente entre las sociedades científicas(123), se han desarrollado nuevas técnicas con 

mucha mayor eficiencia y resolución, como es la espectometría de masas (EM) mediante 

espectroscopia por resonancia magnética (RMN). La EM-RMN se trata de la forma más 
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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 análisis, en primer lugar, se procede a obtener una muestra 

de sangre del paciente. Tras un proceso de centrifugación (en caso de obtención de suero) 

la muestra puede almacenarse a una temperatura de al menos -20ºC si va a ser almacenada 

hasta 1 o 2 meses, y -80ºC si el proceso de congelación va a durar más tiempo (125).  

Previamente a la cuantificación de las proteínas, la RMN obtiene un espectro a 

través de diferentes fases. La primera de ellas se obtiene aplicando una o más secuencias 

de pulsos. El más comúnmente aplicado se denomina “nuclear Overhauser effect 

spectroscopy-presaturation sequence”, que consigue un espectro sérico cuantitativo a 

través de la supresión del pico de agua. Tras ello, mediante la secuencia de pulso “Carr-

Purcell-Meiboom-Gill se genera la cuantificación del peso de los metabolitos de menor 

tamaño, y finalmente el pulso longitudinal “Eddy-current delay” con presaturación de la 

señal de agua (126). El siguiente paso consiste en aplicar el algoritmo apropiado para 

cuantificar la región en la que cada glicoproteína resuena. En el caso de las glicoproteínas, 

la región suele resonar en un pico de 2,03 ppm del espectro de la RMN. Esta señal es 

producida por los grupos acetilo -COCH3 de N-glucosamina, N-acetilgalactosamina y 

ácido N-acetilneuramínico (127). La resonancia del anillo de protones de cada azúcar que 

forma parte de las glicoproteínas, es detectada mediante el aparato. Algunos de los picos 

más medidos son Glyc-A (acetilación de glicoproteínas) y Glyc-B (concentración de 

grupos acetilo del ácido N-acetilneuramínico) o Glyc-F. El proceso de análisis de 

glicoproteínas mediante RNM aparece ilustrado en la figura 6.  
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Figura 6. Proceso de análisis de glicoproteínas mediante resonancia magnética 

nuclear. En la parte (A) de la figura se aprecian las muestras obtenidas de la sangre de los 

pacientes y el espectómetro asociado a la resonancia. En la parte (B) se han ilustrado el 

rango de espectros diferentes que arroja la RMN. En función de la señal que emite cada 

glicoproteína, aparece asociada a la emisión de una onda de señal distinta.   

De este modo, las glicoproteínas están siendo estudiadas como biomarcadores en 

un amplio rango de enfermedades metabólicas. Se ha explorado su papel en pacientes 

obesos  (128) y han demostrado ser biomarcadores útiles de aparición o de peor 

pronóstico en pacientes con DM (129–131), así como de actividad inflamatoria en el 

síndrome metabólico (132,133). Del mismo modo, han demostrado una buena correlación 

con la probabilidad de nuevos eventos CV, o con factores de riesgo metabólicos en 

pacientes con eventos CV previos (134–136). También se ha explorado su utilidad como 

marcador de actividad en los pacientes con EII (137) y ha mostrado tener una buena 

correlación con un mayor grado de fibrosis hepática en pacientes con infección crónica 

por VHC (138) así como con la presencia de esteatohepatitis y aparición de carcinoma 

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

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

La nutrición humana tiene un papel fundamental tanto en la salud individual como 

en la de la población comprendida como conjunto, al tratarse, en muchas ocasiones, de 

un proceso arraigado que forma parte de la cultura. Por tanto, la investigación acerca de 

los procesos nutricionales se encuentra en el eje de complejos procesos médicos, 

económicos, culturales y sociales (140,141).  

Ya hace más de 2.000 años, los tratados hipocráticos asentaron el concepto de la 

nutrición como parte de la medicina con su “Deja que los alimentos sean tu medicina”. 

En la actualidad, la Organización Mundial de la Salud ha tratado de definir los estándares 

de lo que se consideraría una dieta saludable, para poder hacer recomendaciones en base 

a ello. Debido además a la creciente prevalencia de obesidad, el sobrepeso y sus 

enfermedades metabólicas asociadas de forma paralela a la occidentalización de la dieta, 

la Organización Mundial de la Salud estableció unas guías de manejo con la intención de 

controlar su imparable y dañino crecimiento exponencial no solo entre la población adulta 

sino también entre los más jóvenes (142).  

En los últimos años se ha comenzado a dar luz a este campo del saber que 

previamente entrañaba tantos retos en la práctica clínica, y aunque todavía queda 

muchísimo por dilucidar, parece que la interacción 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 dañinas que tiene la nutrición en la salud y en 

el desarrollo de enfermedades (143).  Esto es así, puesto que la dieta es uno de los mayores 

influyentes en la constitución de nuestra microbiota desde, incluso, antes del nacimiento 

y a lo largo de toda la vida (144). Desde la introducción de los oligosacáridos procedentes 

de la leche materna, comienza el crecimiento exponencial en la riqueza de 

microorganismos que acontece durante los primeros años de vida gracias a la introducción 

progresiva de grupos de alimentos (145).  

Para entender la relación entre la dieta, la EII 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. Representación esquemática del impacto de la dieta en la microbiota y 

el sistema inmune del individuo. Abreviaturas: ABS: ácidos biliares secundarios, AGCC: 

ácidos grasos de cadena corta, LPS: lipopolisacáridos, TMAO: trimetilamina-N óxido. 

Imagen adaptada de Gallè et al. (146).  

Aunque se trata de un proceso altamente complejo e influenciado por múltiples 

factores que abarcan desde el proceso de conservación de los alimentos hasta el ambiente 

del que se rodean desde el momento de su producción hasta su consumo, podemos 

simplificar conceptualmente en que una alimentación rica en fibra, característica de la 

dieta mediterránea, es una alta fuente de AGCC, puesto que estos son fruto del proceso 

de fermentación de la fibra por parte de las bacterias del colon. Esta riqueza en AGCC se 

ha relacionado con una mejor sensibilidad a la acción 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 regulación se lleva a cabo promoviendo la regulación de las células T 
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reguladoras ayudando así a impedir procesos inflamatorios y de carcinogénesis (101,149). 

Del mismo modo, la riqueza de bacterias fermentadoras de fibra ayuda a impedir la 

colonización de patógenos oportunistas tales como Clostridioides difficile y Salmonella 

entérica (150) . Por todo ello, los estudios que se han llevado a cabo durante los últimos 

años apuntan a la importancia de la dieta rica en fibra sobre la función de la barrera 

intestinal. Esta protección 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 retiró la fibra de la dieta, y la infección por el patógeno Citrobacter rodentium 

derivó en una colitis fulminante debido probablemente, a que la barrera mucosa, 

previamente debilitada, fue todavía más sensible a la infección (151). De modo que, 

aunque una dieta rica en fibra no logre eliminar por completo el riesgo de infección por 

gérmenes oportunistas, parece que sí puede tener un papel clave en que su impacto sobre 

la barrera mucosa y el huésped sea menor.  

En el caso de la EII como se ha mencionado previamente, se ha detectado un 

menor nivel de AGCC y por tanto, las bacterias que se encargan de la fermentación 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 metabólicas, en un estudio publicado en el año 

2023, se apreció que niveles bajos de AGCC, sobre todo los derivados del metabolismo 

del butirato se asociaron a la presencia y al grado de MASLD en pacientes con DM (152). 

Del mismo modo, en otro estudio publicado en el año 2022, se vio esta correlación entre 

los pacientes con esteatohepatitis y los que padecían esteatosis simple, y a su vez con 

sujetos sanos, quienes tenían concentraciones más 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 metaanálisis de estudios prospectivos realizados entre los años 1981 y 2007 

no demostró esta asociación (154). Fue uno de los estudios más importantes en sentar las 

bases de que, no es tan importante cuánta 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 así, en parte porque las 

grasas ricas en ácidos grasos perjudiciales están 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 

metababólica. Estos LPS son capaces de enviar señales a través del receptor TLR4 (155) 

y CD14 (156) a las células hematopoyéticas para promover la ganancia de peso, la 

adiposidad y la elevación de marcadores proinflamatorios, tejido adiposo blanco, 

macrófagos y resistencia a la acción de la insulina. De forma paralela, esta endotoxemia 

metabólica se relaciona con aumento de la permeabilidad intestinal a través de su 

influencia en la menor expresión de genes que regulan la unión 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 alimentación era suplementada con grasas de pescado insaturadas mostraron 

asociaron a un predominio de Bifidobacterium, Akkermansia y Lactobacillus spp. tras el 

análisis de la composición de su microbiota, lo cual no se asoció a ningún proceso 

metabólico negativo. La replicación del metaboloma en “ratones libres de gérmenes” 

también conocidos como “germ-free mice” en inglés, a los que se les transfirió la 

microbiota de los anteriores, demostró la capacidad del microbioma de transferir de unos 

seres vivos a otros, diferentes efectos sobre la salud (158). Además, las grasas saturadas 

pueden contribuir también al desarrollo de colitis promoviendo la conjugación de ácidos 

biliares y generando un superávit de ácidos biliares secundarios, que se asocian a un 

incremento de abundancia de Bilophila wadsworthia. Esta bacteria contribuye, gracias a 

su interacción con los ácidos biliares secundarios, a una ruptura de la barrera mucosa 

intestinal permitiendo la entrada de células inmunes (159). Además de lo que supone en 

sí 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 propensión 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 aparición de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, 

comorbilidades comúnmente relacionadas con la MASLD y la EII 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 circulación portal y en el hígado se convierte 
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en TMAO por la acción de oxigenasas hepáticas. Este metabolito está íntimamente 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 generación 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 cáncer 

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

El consumo de carne roja se asocia también a incremento partículas del grupo -

hemo, las cuales tienen la capacidad de aumentar procesos de citotoxicidad e 

hiperproliferación 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 típico 

de la DM o las dietas vegetarianas, contribuye a la aportación de diversos componentes 

bioactivos al ser humano, de entre los que destacan los polifenoles. En estudios en ratones, 

se ha demostrado como la suplementación con polifenoles se asocia a una marcada 

reducción del efecto obesogénico e inflamatorio de la dieta asociado a un incremento de 

A muciniphila (164). Por otra parte, la suplementación dietética en ratones con apigenina, 

un tipo de flavonoide, se asoció a la prevención de ganancia de peso mediante la 

modulación de su habilidad para regular el gasto energético (143), y gracias a su 

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

 

1.3.2 Papel del ejercicio físico en el desarrollo de enfermedades metabólicas e 

inflamatorias   

A pesar de que la dieta se trata del principal factor externo influyente en la 

composición 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 metabólicas, se asocia también a 

otros hábitos de vida saludables (146,167).  
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En los últimos años, está habiendo un interés creciente en dilucidar el papel del 

estilo de vida activo, una dieta saludable y la combinación 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 relacionó con un incremento de la biodiversidad de la microbiota intestinal, así 

como con un aumento específico de Akkemansia muciniphilla. Su abundancia tiene una 

relación inversa con la obesidad sus enfermedades metabólicas asociadas, y se relaciona 

con su capacidad de proteger las uniones intercelulares que previenen el aumento de 

permeabilidad intestinal (168). La práctica de ejercicio físico en personas previamente 

sedentarias se ha asociado a mejoría en la síntesis de metabolitos beneficiosos. Allen y su 

equipo, utilizaron una técnica de cromatografía por gas para cuantificar la cantidad de 

AGCC en muestras de heces de personas que habían comenzado un programa de 6 

semanas de ejercicio físico. 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 detectó un incremento significativo de la producción de 

AGCC tras los períodos de entrenamiento. De forma paralela y como es lógico, se detectó 

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 periódica 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 práctica regular de ejercicio físico como se ha detallado anteriormente, 

es importante detacar el papel de Faecalibacterium prausnitzii, ya que su capacidad de 

inmunomodulación se ha asociado al descenso de niveles de IL-2 y de interferón-gamma, 

así 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 EII y concretamente EC, nexo 

que parece explicarse por su relación con la producción de butirato (96,172,173). El 

descenso de esta especie se ha vinculado también con la aparición de sarcopenia en 

individuos añosos (174).  
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La sarcopenia se define como la pérdida de masa y función muscular, y su 

aparición, propia de edades avanzadas, es una de las mayores causas de morbimortalidad. 

Parece que una de las teorías más aceptadas sobre su fisiopatología, es el estado de 

inflamación crónica y la resistencia anabólica propia de las edades avanzada. Otros 

factores de riesgo como la malnutrición o un estilo de vida sedentario pueden jugar 

también un papel decisivo, relacionándose todo ello de forma muy estrecha con el riesgo 

de fragilidad (175–177). Algunos estudios, han hipotetizado a cerca de la relación entre 

la aparición de sarcopenia y la microbiota intestinal, debido a su potencial efecto 

regulador sobre la función muscular a lo largo de los años. Este eje intestino-músculo, 

parece estar cobrando una importancia creciente en los últimos años. De hecho, el 

ejercicio físico y un adecuado aporte energético mediante la dieta son las únicas 

herramientas que, a día de hoy, han demostrado su eficacia para mejorar la capacidad y 

función muscular a lo largo de los años (178). En este sentido, los ejercicios aeróbicos de 

baja intensidad han demostrado incrementar la capacidad aeróbica de los individuos, lo 

que a su vez se relaciona con una mejoría de la capacidad oxidativa del músculo, que 

acaba reflejándose en mejor salud CV. La capacidad oxidativa muscular, está vinculada 

además con un incremento de la capilaridad, lo que favorece al flujo 

mitocondrial(179,180). En este sentido, las últimas guías de nutrición actualizadas este 

año 2023 por parte de la ESPEN, recomiendan fuertemente la práctica de ejercicio físico 

de forma regular en los pacientes con EII en remisión, para prevenir o tratar la sarcopenia 

(181). 

En la figura 8 aparece representado cómo diferentes estímulos de actividad física 

pueden impactar sobre la composición y funcionamiento del microbioma intestinal. Una 

vez que el individuo incrementa su actividad física, en la medida que sea, comienzan a 

producirse una serie de cambios moleculares adaptativos beneficiosos para la salud. A 

mayor consumo de oxígeno menor riesgo cardiometabólico, lo que sucede de forma 

progresiva a medida que progresa la demanda de energía con actividades de intensidad 

creciente. De forma paralela a este beneficio cardiometabólico 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 física sobre la microbiota 

intestinal.  
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1.4 Intervención mediante cambios en el estilo de vida.   

1.4.1 Estilo de vida y EII  

1.4.1.1 El papel de la dieta  

El estado nutricional de los pacientes con EII está a menudo alterado, incluso 

cuando la enfermedad se encuentra en remisión. De este modo, los pacientes pueden tener 

una alteración en la distribución de la grasa y por tanto de su composición corporal 

estando en riesgo de desnutrición y de obesidad al mismo tiempo. Aunque en muchas 

ocasiones este desequilibrio se pone en marcha debido la malabsorción de nutrientes o al 

incremento de demanda metabólica 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 desnutrición. De hecho, el grupo de Casanova publicó un estudio sobre una 

cohorte de 1271 pacientes con EII, en el que se ponía de manifiesto que casi la mitad de 

los pacientes pensaba que algunos alimentos podían desencadenar brotes de la 

enfermedad, y hasta el 25% de pacientes restringía 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 restricción de algunos grupos de alimentos fueron una 

mayor duración de la enfermedad (OR 1,03; IC 95% 1,01-1,05) y el tratamiento con 

esteroides en el último año (OR 2,9; IC 95% 1,2-6,8). Tras estudiar la composición 

corporal de estos pacientes, de acuerdo con su IMC, el 28% de los pacientes tenían 

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

Como se ha comentado anteriormente, el potencial efecto de la nutrición humana 

sobre la microbiota intestinal, su impacto en el estado de salud de la barrera mucosa 

intestinal, íntimamente relacionada con los procesos inflamatorios sistémicos, y el 

aumento de la incidencia de EII en los países más industrializados, cuya alimentación 

predominante está basada en alimentos procesados y grasas saturadas, hace pensar en una 

influencia de la nutrición en el desarrollo y curso de la EII (184).  

De hecho, la guía europea de práctica clínica sobre nutrición en EII, comienza a 

tener en cuenta no solo el riesgo de desnutrición de estos pacientes, sino también la 

importancia de la alta prevalencia de obesidad entre ellos, haciendo alusión en la 

actualización de este año, por primera vez, al rol de la microbiota y al potencial papel de 

su modulación a través del tratamiento con prebióticos, probióticos e incluso TMF (181). 
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A ese respecto, y aunque no hay unos datos firmes acerca de una dieta concreta 

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

En primer lugar, y aunque no hay evidencia suficiente que asocie el desarrollo de 

la EII con una dieta en concreto, la ESPEN recomienda una dieta rica en frutas y verduras 

enriquecida por ácidos grasos ricos en omega 3 y omega 6, puesto que podría asociarse a 

un descenso de riesgo de padecer EII con un consenso del 95%. Esto es así 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 antibióticos, pueden ser factores de riesgo 

evitables para el desarrollo de EII.  

La primera revisión sistemática que relacionó el desarrollo de EII con la dieta se 

publicó en el año 2011. En ella, Hou et al(185). se basa en el estudio del consumo de 

nutrientes (grasas, carbohidratos, proteínas) y grupos de alimentos (carne, frutas, 

vegetales) y el riesgo asociado de desarrollo de EII. De los 19 estudios y 2609 pacientes 

incluidos en el análisis (1269 con EC, 1340 con CU y 4000 controles sanos) se dedujo 

que existía un riesgo incrementado de desarrollar CU y EC asociado al consumo de grasas 

poliinsaturadas y carne, y una disminución del riesgo de EC aunque no de CU, con el 

consumo de más de 22 g/d de fibra y fruta. En otro estudio publicado dos años más tarde 

por Ananthakrishnan A et al  (186), se confirmó también que los individuos con mayor 

ingesta de fibra (24 g/d) presentaban una reducción 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 

metaanálisis se vio que el consumo de vegetales y fruta se asociaba con una disminución 

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 EII con un consenso del 100%. Esta recomendación se ha 

realizado basándose en el estudio prospectivo publicado en 2021 sobre una cohorte de 

245112 pacientes en el que se apreció un incremento de incidencia de EC al comparar los 

cuartiles más altos de consumo de productos ultraprocesados en comparación con los 

cuartiles más bajos (HR 1,70; IC 95% 1,23-2,35), aunque esta asociación no se estableció 

en el caso del desarrollo de CU (188). En base a ello, la Organización Internacional de 

EII, estableció en consiguiente, la recomendación 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 específica que la ESPEN 

recomiende de forma firme cuando los pacientes presentan un brote de su enfermedad 

inflamatoria. No existen ensayos clínicos que se basen en los diferentes tipos de dieta 

propuestas, como por ejemplo las dietas sin gluten, paleolítica, bajas en oligo-, di-, y 

monosacáridos fermentables (FODMAP), dietas sin lactosa, con alta o baja cantidad de 

carne, vegetarianas y enriquecidas en ácidos grasos ricos en omega-3 (181). En el año 

2019 se publicó un ensayo clínico con el objetivo de dilucidar si una dieta baja en carne 

roja y carne procesada podía evitar los brotes de actividad en los pacientes con EII. 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 sí hubo una tendencia a menor cantidad de 

brotes en el grupo que consumía 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 año 2020 se publicó otro estudio en el que a 142 pacientes 

con EII se les instruyó 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 

evolución de MASLD basándose en parámetros analíticos (PCR, transaminasas e IMC) a 

los 6 meses de la intervención. En este estudio se apreció una mejoría significativa del 

IMC tanto en los pacientes con EC como con CU, así como del perímetro de la cintura, 

íntimamente asociado al riesgo de síndrome metabólico. Del mismo modo, se apreció una 

reducción de los parámetros inflamatorios así como de las transaminasas en los pacientes 

diagnosticados previamente de MASLD (191).  
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Tabla 3. Relación entre la nutrición y el desarrollo o curso evolutivo de la EII.  

FACTOR POSITIVO FACTOR NEGATIVO 

Dieta rica en fibra: prevención del desarrollo de 

EII (185,187).  

El incremento de consumo de ácido linoleico 

podría asociarse a mayor riesgo de desarrollo 

de CU (192).  

Dieta rica en frutas y verduras: prevención del 

desarrollo de EII (186).  

La comida ultraprocesada y los emulsificantes 

pueden asociarse al desarrollo de EII (188).  

La ingesta de ácidos grasos poliinsaturados, 

especialmente omega 3, puede ejercer un papel 

protector para el desarrollo de CU (193).  

El consumo de carne roja y carne procesada 

puede asociarse a mayor probabilidad de 

brotes de EII (190).  

La dieta mediterránea puede mejorar el IMC, 

perímetro de la cintura y marcadores de actividad 

de la EII (191).  

Abreviaturas: EII: Enfermedad inflamatoria intestinal, CU: Colitis ulcerosa, IMC: índice de masa 

corporal.  

 

1.4.1.2 El papel del ejercicio físico   

Debido al importante papel de los factores ambientales en el desarrollo de la EII 

como pieza importante en el puzle que constituyen las enfermedades de causa 

multifactorial, es importante destacar al ejercicio físico.  

Algunos de los estudios realizados en vivo, han mostrado que la práctica de 

ejercicio físico puede producir autofagia, una vía fisiológica de degradación lisosomal 

que ha demostrado sus efectos beneficiosos en la prevención frente al cáncer, las 

enfermedades neurodegenerativas, infecciosas o inflamatorias (194,195). Del mismo 

modo, la práctica regular de ejercicio físico es capaz de mejorar la regulación del sistema 

inmune a través de la reducción 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 práctica regular de ejercicio físico era capaz de reducir los síntomas 

y disminuir el componente inflamatorio sistémico(197).  

En los años 90, comenzaron a aparecer los primeros estudios que relacionaban de 

forma directa la ausencia de ejercicio físico con una mayor tendencia a padecer EII (198). 

Posteriormente, en 2013 se publicó un trabajo prospectivo que comenzó en el año 1976, 

basado en una cohorte de 121700 mujeres estadounidenses. A estas se les envió un 

cuestionario sobre hábitos de vida cada dos años. Las mujeres con un estilo de vida más 

activo demostraron una menor tendencia a ser obesas o exfumadoras, y una menor 

tendencia a desarrollar EC en comparación con aquellas con un estilo de vida más 

sedentario.  De esta forma, el riesgo de desarrollar EC era menor a medida que aumentaba 

la intensidad de la actividad física realizada con regularidad, estimando que este 

incremento de actividad tenía la capacidad de recudir en un 6% la probabilidad de 

desarrollar EC (199). Sin embargo, otro estudio publicado en el mismo año, basado en 

una cohorte de 300724 pacientes dentro del registro del estudio EPIC, no demostró 

ninguna asociación entre la práctica de ejercicio físico o la obesidad con el riesgo de 

desarrollo de EII (200). Sin embargo, en este estudio no se realizaron cuestionarios a lo 

largo del tiempo ni se monitorizó el IMC, para asegurar dicha relación entre ambas 

variables.  

El estudio de la influencia de la actividad física en la EII está siendo objeto de 

interés en los últimos años. 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 desnutrición, mostró que los pacientes con EII tenían un menor IMC y 

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

Uno de los factores determinantes que pueden condicionar la práctica de ejercicio 

físico en los pacientes con EII, es la presencia de fatiga aun en ausencia de actividad 

clínica evidente. De hecho, en un estudio de cohortes se demostró, que al comparar dos 

grupos de pacientes con EII con similares características de la enfermedad, realizaban 

más ejercicio físico aquellos que no mostraban signos de fatiga basales, especialmente si 

el ejercicio físico era intenso (202).  
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De hecho, para dilucidar si el diagnóstico de EII podía impactar en la práctica de 

ejercicio físico de los pacientes, se llevó a cabo un estudio de cohortes transversal y 

multicéntrico, en el que se incluyeron 158 pacientes con diagnóstico reciente de EII (en 

los 18 meses anteriores al inicio del estudio). A todos los pacientes se les determinó el 

grado de actividad física mediante el cuestionario de GODIN (203) y el grado de fatiga 

mediante el score FACIT. Este estudio encontró diferencias significativas al comparar los 

scores de ejercicio físico previos y posteriores al diagnóstico de EII, de modo que hasta 

un tercio del total experimentaron un descenso significativo en su actividad física diaria 

como consecuencia del diagnóstico (204).  

Existen pocos datos sobre el impacto del ejercicio físico 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 física. Sin embargo, en un 

estudio prospectivo realizado en 1857 pacientes en remisión clínica se vio que mayores 

niveles de actividad física suponían una reducción de riesgo de hasta el 24-37% de tener 

un brote sintomático de la enfermedad a los 6 meses (205).  
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1.4.2 Estilo de vida y MASLD 

1.4.2.1 El papel de la dieta    

Los pacientes que padecen MASLD, tienen por definición factores de riesgo 

cardiometabólicos, donde la obesidad, la resistencia a la acción 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 calórico está asociado a un incremento de prevalencia 

de obesidad y sobrepeso, estrechamente ligado a la aparición de MASLD. Incluso aunque 

la ganancia ponderal sea poca (en torno a 3-5 kg), podría ser suficiente para su aparición 

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 calorías ingeridas, sino la 

forma en la que se distribuyen a lo largo del día. De este modo, en un estudio llevado a 

cabo por Koopman K y su equipo, se demostró que los alimentos hipercalóricos ricos en 

grasas y azúcares solo contribuían al desarrollo de hígado graso cuando se ingerían 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 ácidos 

grasos omega 3 incrementan la sensibilidad a la insulina, y facilitan la reducción de 

contenido intrahepático de triglicéridos mejorando el pronóstico de la esteatohepatitis 

(210,211). De hecho, en algunos estudios epidemiológicos se ha visto como los pacientes 

con esteatohepatitis y peso normal al compararlos por edad, sexo e IMC con sujetos sanos, 

estos seguían una dieta con un exceso significativo de ácidos grasos saturados y 

colesterol, en detrimento de los ácidos grasos poliinsaturados (212,213). En un 

metaanálisis realizado en el año 2012 de ensayos clínicos, se apreció que la 

suplementación con ácidos grasos omega 3 independientemente de la dosis, se 

relacionaba con un efecto en la proporción de grasa intrahepática (214). Cuatro años más 

tarde, en otro metaanálisis de 10 estudios se confirmó de nuevo la reducción del depósito 

de grasa intrahepática así como una reducción de GGT, aunque no de ALT ni AST(215). 

De hecho, la dieta rica en ácidos grasos poliinsaturados ha demostrado tener una relación 

inversa al desarrollo de hepatocarcinoma (216).  
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Los azúcares añadidos, es decir, azúcares refinados añadidos a bebidas o 

incorporados de forma artificial a los alimentos, han demostrado tener una relación 

estrecha con el desarrollo de MASLD puesto que las dietas ricas en fructosa y sacarosa 

incrementan la síntesis intrahepática de triglicéridos. La asociación es más 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 metabólica, aumento de la producción intrahepática de FNT, 

peroxidación lipídica y por consiguiente esteatosis hepática (219).  

Por el contrario, en un metaanálisis de estudios observacionales se apreció que la 

ingesta de verduras, aunque no de fruta, se asoció 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 mediterránea, que se caracteriza por un alto consumo de fruta, verdura, 

fibra, pescado y legumbre y bajo contenido en azúcares añadidos y alimentos procesados, 

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

El efecto favorable de la dieta Mediterránea para la salud humana se ha mostrado 

ampliamente, mejorando no solo el perfil lipídico, sino también el perfil de riesgo CV. 

Mediante el ensayo clínico multicéntrico PREDIMED, desarrollado en España en el que 

se aleatorizó una muestra de 7447 pacientes con alto riesgo CV, pero sin antecedente de 

eventos CV, a recibir 3 tipos de dieta: dieta mediterránea enriquecida con aceite de oliva, 

dieta mediterránea enriquecida con frutos secos (nueces), o dieta estándar control (con el 

consejo de reducir la ingesta de grasas perjudiciales). Con este ensayo se observó que los 

pacientes que seguían una dieta mediterránea 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 mediterránea 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 científicas de todo 

el mundo recomiendan una correcta adherencia a la misma para evitar la aparición de 

MASLD, o mejorar su pronóstico a nivel hepático y CV (55).  

Así pues, De entre los distintos tipos de dieta que podrían 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 mediterránea con una baja carga de carbohidratos (30-50% 
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carbohidratos, 20-30% proteína y 30-40% de grasa), y con una ingesta calórica total entre 

1200 y 1500 kcal, o 500 kcal menos al día de la dieta previa junto con actividad física 

diaria, es mejor que una dieta baja en grasas (224) .  

 

1.4.2.2 El papel del ejercicio físico  

El cuerpo humano está diseñado para moverse, por ello es evidente que la ausencia 

de ejercicio físico o su presencia tenga impacto en el desarrollo o mejoría de 

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

Un comportamiento sedentario, es decir, la ausencia de actividad física, tiene un 

impacto epidemiológico, psicosocial y molecular directamente relacionado con el 

desarrollo de patologías incluso a largo plazo (225). De hecho, permanecer sentados 

durante más de 3 horas al día se asocia directamente con un incremento de la mortalidad 

por cáncer 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 población general. Así, un 

estudio prospectivo mostró que el cambio en las últimas décadas hacia una mayor 

inversión de tiempo sentados viendo la televisión, se asocia significativamente con el 

aumento del perímetro de la cintura, e incremento de los scores de riesgo cardiovascular 

independientemente de la actividad física que se realice (227). En este sentido, no solo el 

estilo de vida sedentario puede incrementar el riesgo metabólico. Es importante también 

el tiempo que transcurre hasta que se interrumpen los períodos de inactividad, 

independientemente del tiempo total de ausencia de actividad física. De este modo, el 

incremento de interrupciones de estos períodos 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 algún 

momento del día, algún período de actividad física (228,229). Es importante destacar que 

la inactividad y la actividad física tienen un impacto distinto e independiente sobre el 

metabolismo humano, aunque tienden a superponerse, puesto que aquellas personas que 

tienden a pasar más tiempo sentadas, tienden a hacer menos ejercicio, y al mismo tiempo 

a tener una alimentación menos sana con más 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 física diaria está estrechamente 

relacionada con la salud. En varios estudios transversales se ha sugerido que los pacientes 

con MASLD hacen significativamente menos actividad física que aquellos libres de la 

enfermedad (231–233). En una revisión sistemática publicada en el año 2017 sobre 24 

estudios, se concluyó con que el ejercicio físico realizado de forma regular, aun sin 

pérdida de peso, se asocia a una reducción de entre el 20-30% de la producción 

intrahepática de lípidos (234). Del mismo modo, estos resultados van en consonancia con 

otra revisión sistemática con metaanálisis de 26 estudios publicada en el año 2023, en la 

que el ejercicio físico se asoció a una disminución de ALT y de AST, más llamativa con 

el trabajo aeróbico y el trabajo de resistencia, así como con mejoría de la sensibilidad a 

la insulina (235). Sin embargo, si los pacientes no continúan con la práctica de ejercicio 

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

No solamente se producen beneficios a nivel hepático con el ejercicio físico. Este 

tiene la capacidad de disminuir la grasa visceral, que como se ha señalado previamente, 

está íntimamente asociada a la inflamación sistémica, pero también a la intrahepática y a 

la generación de fibrosis independientemente de la presencia o no de esteatosis y de la 

presencia de resistencia a la insulina (237). Así pues, aunque las sociedades científicas 

recomiendan unos 150-300 minutos de ejercicio físico moderado (definido como aquel 

que te permite hablar, pero no cantar durante su desarrollo), parece que con unos 75-150 

minutos de ejercicio aeróbico intenso a la semana (aquel que no te permite decir más que 

unas pocas palabras seguidas sin tener que hacer una pausa para tomar aire) podrían ser 

suficientes (238–241).  

A pesar de los beneficios que el ejercicio físico ha demostrado sobre la salud y 

concretamente sobre la aparición y el pronóstico de la MASLD, la pérdida de peso tiene 

todavía más importancia en este sentido, demostrando hasta una reducción del 80% de la 

grasa intrahepática cuando se produce de manera adecuada. Este es un hecho importante, 

puesto que es mucho más sencillo alcanzar estos objetivos si el ejercicio físico y una dieta 

saludable van de la mano, en lugar de ir por separado (230). Muchos estudios concluyen 

en que una pérdida de al menos un 7-10% del peso corporal total es necesario para 

apreciar alguna mejoría histológica de los parámetros de esteatohepatitis, es decir, no solo 

de la presencia de esteatosis, sino también de la inflamación lobulillar y la balonización 

(242). Sin embargo, debido a lo complicado de lograr este objetivo, y a que se han 
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demostrado también beneficios muy importantes con porcentajes menores de pérdida de 

peso, la sociedad americana de Gastroenterología recomienda una pérdida de al menos 

un 5% del peso corporal total (243) aunque matizando lo importante de alcanzar un 10%, 

por su relación con la mejoría, incluso de la fibrosis hepática (244). Para aquellos 

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

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

recogidas en la figura 9.   
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Figura 9. Recomendaciones respecto al estilo de vida para la prevención y 

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

MASDL: Metabolic-dysfunction associated Steatotic liver disease.  
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2. HIPÓTESIS  
 

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

comorbilidades metabólicas como Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver 

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

población general, formulamos las siguientes hipótesis:  

-  El estilo de vida de los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal, 

íntimamente relacionado con el incremento de obesidad y sobrepeso, está 

vinculado con el aumento de prevalencia de “Metabolic Dysfunction-

Associated Steatotic Liver Disease”.  

- La determinación de glicoproteínas plasmáticas en los pacientes con 

Enfermedad Inflamatoria Intestinal tiene un papel importante en la detección 

y seguimiento de “Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver 

Disease”.  

- Los cambios en el estilo de vida, basados en una alimentación saludable y 

ejercicio físico regular recomendados para la prevención de desarrollo de 

“Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease” así como para su 

tratamiento, desempeñan un papel positivo en el curso evolutivo de la 

Enfermedad Inflamatoria Intestinal debido a los nexos fisiopatológicos que 

comparten.  
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3. OBJETIVOS  
 

3.1 Objetivos principales  

1. Determinar la prevalencia de MASLD en los pacientes con EII y estudiar su 

relación con el estilo de vida de los pacientes: adherencia a la dieta 

mediterránea y ejercicio físico.  

2. Estudiar el papel de la glicosilación de proteínas plasmáticas como 

biomarcador no invasivo de MASLD en una subpoblación de pacientes con 

EII con y sin MASLD, y comparar los datos con un grupo control sin EII.  

3. Analizar el impacto de los hábitos de vida saludables como la adherencia a la 

dieta mediterránea y el ejercicio físico regular en el curso evolutivo de la EII, 

poniendo especial atención en la aparición de brotes de la enfermedad, 

necesidad de tratamiento con corticoides, ingreso hospitalario, fallo primario 

y secundario a tratamiento biológico, o retirada del mismo por remisión 

profunda.  

3.2 Objetivos secundarios  

1. Determinar la relación entre el diagnóstico de enfermedades metabólicas y las 

características demográficas, antropométricas de los pacientes, así como con 

las variables relacionadas con la EII.  

2. Estudiar la prevalencia de hábitos de vida saludables y no saludables entre la 

población con EII, y su posible relación con las características de la 

enfermedad.  

3. Determinar si la glicosilación de proteínas es diferente en los pacientes con 

EII al compararla con una cohorte poblacional sin EII comparable por sexo, 

edad, y comorbilidades cardiometabólicas.  

4. Estudiar si la glicosilación de proteínas podría tener un papel pronóstico para 

MASLD en los pacientes con EII.  
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4. MATERIAL Y MÉTODOS  
 

4.1 Diseño del estudio  

El estudio se realizó contando con los pacientes que forman parte de la Unidad de 

EII del Hospital Clínico Lozano Blesa de Zaragoza. Desde el punto de vista asistencial la 

Unidad atiende a una población de más de 2.000  pacientes con EII, con más de 75 

consultas presenciales a la semana. El equipo está constituido principalmente por médicos 

y enfermeras especializados en EII, 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 EII entre octubre de 2020 y abril de 2021, con el objetico de determinar la prevalencia 

de enfermedades metabólicas, su relación con el estilo de vida y las características 

antropométricas de los pacientes.  

En segundo lugar, a un subgrupo específico de pacientes con EII con y sin 

MASLD se les extrajo una muestra de sangre para la determinación de glicoproteínas 

plasmáticas, con el objetivo de compararlas entre sí, y con un grupo control sin EII 

(estudio casos-control). A estos pacientes se les hizo una nueva evaluación a los dos años 

para determinar la nueva aparición de glucosa alterada en ayunas, persistencia o aparición 

de hipertransaminasemia, niveles bajos de colesterol HDL o hipertrigliceridemia como 

marcadores metabólicos pronósticos de MASLD.  

Finalmente, y en tercer lugar, a otro subgrupo de pacientes incluidos entre octubre 

de 2010 y abril de 2021 que no presentaba actividad clínica de su enfermedad, se le realizó 

un seguimiento prospectivo hasta septiembre de 2023 con el objetivo de determinar la 

influencia de los hábitos de vida de los pacientes sobre el curso evolutivo de la EII, 

teniendo en cuenta la aparición de brotes de la enfermedad, la necesidad de tratamiento 

con corticoides sistémicos, ingreso hospitalario, o necesidad de cambio de tratamiento.  
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4.2 Población a estudio   
 

4.2.1 Parte transversal inicial  

Criterios de inclusión  

Se seleccionaron pacientes con EC y CU de forma consecutiva con edad superior 

a 18 años, y seguimiento ambulatorio en la Unidad de EII, entre octubre de 2020 y abril 

de 2021. A todos los pacientes que otorgaron su consentimiento, se les programó 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 máximo los contactos interpersonales (el 

proyecto fue llevado a cabo en el período de la pandemia por COVID 19). En esta visita, 

se realizó una ecografía abdominal y un CAP para determinar la presencia de esteatosis 

hepática. Tras ello, se les realizó un estudio de la composición corporal mediante la 

medida de parámetros antropométricos, se recogió la información 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 mediterránea y ejercicio físico. 

Todos los datos fueron recogidos en un formulario específico diseñado para el estudio 

(Anexo 1).  

Criterios de exclusión  

- Menores de 18 años  

- Pacientes embarazadas  

- Pacientes en tratamiento oncológico activo  

- Pacientes diagnosticados de alguna enfermedad hepática crónica como: 

infección crónica por VHB (determinada por la presencia de HBs Ag + siendo 

HBe Ag + ó -, e independientemente de la carga de ADN), o infección pasada 

(HBs Ag – y anti Hbc IgG + con ADN -), infección crónica por VHC (ADN 

VHC +) infección por VHC curada (ADN VHC – y IgG VHC +), diagnóstico 

de hemocromatosis, de déficit de α1-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 ecografía sin criterios de calidad.  

- Pacientes con una evolución de su enfermedad inferior a 1 año  

- Pacientes con colitis indeterminada  

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

- No otorgación del consentimiento por parte del paciente para su inclusión 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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Figura 10. Diagrama de flujo de la parte transversal inicial del estudio en la que 

aparece representada la relación de pacientes en función de los criterios de inclusión y 

exclusión. Abreviaturas: VHB: Virus de la hepatitis B. EII: Enfermedad inflamatoria 

intestinal.  
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4.2.2 Estudio casos-control   
 

Criterios de inclusión  

Casos:  

Pacientes con diagnóstico establecido de EII, que cumplían todos los criterios de 

inclusión y ninguno de exclusión expuestos previamente en el estudio transversal, con 

diagnóstico de MASLD que pudieran ser emparejados por sexo y edad ± 5 años con otro 

grupo de pacientes con EII sin MASLD, hasta un máximo de 100 pacientes (límite 

establecido en base a las posibilidades de financiación).  

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 población española (245). Ninguno de los controles 

padecía ninguna patología inmune. Se emparejaron con los casos en una proporción 1:4 

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

Criterios de exclusión para ambos grupos 

- Antecedente de evento CV previo  

- Pacientes con glucosa alterada en ayunas (≥100 mg/dL, o HbA1c ≥ 5,7%) o 

diagnóstico previo de DM o tratamiento antidiabético activo.  

- Pacientes en tratamiento con fármacos hipolipemiantes  

- Imposibilidad para emparejar por sexo y edad (en el caso de los pacientes con 

EII 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.  

mailto:Dia@bet.es
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Figura 11. Diagrama de flujo del subanálisis de casos-controles del estudio en el 

que aparece la relación de pacientes incluida en función de los criterios de inclusión y 

exclusión. Abreviaturas: EII: 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 EII 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 inclusión  

Pacientes con diagnóstico establecido de EII a los que inicialmente se les invitó a 

participar en el estudio de cohortes transversal y que no cumplieron ningún criterio de 

exclusión.  

 

Criterios de exclusión  

- No consentimiento para participar en el estudio.  

- Pacientes con diagnóstico de CI.  

- Pacientes sin diagnóstico 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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Figura 12. Diagrama de flujo en el que aparecen representados los pacientes a los 

que se les realizó un seguimiento prospectivo en función de los criterios de inclusión y 

de exclusión. Abreviaturas: EII: Enfermedad inflamatoria intestinal. 
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4.3 Definición de las variables    
 

4.3.1 Variables relacionadas con la EII y enfermedades metabólicas   

Enfermedad inflamatoria intestinal  

Los pacientes incluidos en el estudio tenían un diagnóstico endoscópico, clínico 

histológico y de imagen de EII siguiendo los criterios de Lennard-Jones con al menos un 

año de evolución de la enfermedad (246–250). Anexo 2. Se recogieron las siguientes 

variables:  

o Tipo de EII: variable cualitativa nominal dicotómica (CU/EC).  

o Localización de la EC: variable cualitativa nominal policotómica (Ileal 

(L1), cólica (L2), ileocólica (L3), con afectación de tracto superior (L4)).  

o Enfermedad perianal (p): variable cualitativa nominal dicotómica (si/no) 

o Patrón de la EC: variable cualitativa nominal policotómica (Inflamatorio 

(B1), estenosante (B2), y penetrante (B3)).  

o Localización de la CU: variable cualitativa nominal policotómica. 

(extensa, izquierda o proctitis).   

o Duración de la enfermedad: variable cuantitativa discreta recogida en 

años.  

o Enfermedad de larga evolución: variable cualitativa nominal dicotómica 

(si/no). Se ha considerado larga evolución a un tiempo mayor de 10 años 

tras el diagnóstico.  

o Necesidad de cirugía durante la evolución: variable cualitativa nominal 

dicotómica (si/no). Se han considerado las cirugías relacionadas 

exclusivamente con la EII. 

o Curso corticodependiente: variable cualitativa nominal dicotómica (si/no). 

Definido como la imposibilidad, en algún momento de la enfermedad, de 

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

tratamiento con corticoides.  

o Necesidad de corticoides sistémicos en el último año: variable cualitativa 

nominal dicotómica (si/no).  

o Necesidad de corticoides sistémicos en los últimos 5 años: variable 

cualitativa nominal dicotómica (si/no).  

o Necesidad de tratamiento con corticoides de acción tópica en el último 

año: variable cualitativa nominal dicotómica (si/no).  

o Enfermedad activa: variable cualitativa nominal dicotómica (si/no). 

Considerándose como una puntuación > 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.   

o Tratamiento: variable cualitativa nominal policotómica (sin tratamiento, 

5-ASA, anti TNFα, inmunosupresores, vedolizumab, ustekinumab, 

tofacitinib esteroides.  

o Necesidad de tratamiento con fármacos biológicos: variable cualitativa 

nominal dicotómica (si/no).  

o Presencia de manifestaciones extraintestinales: variable cualitativa 

nominal dicotómica (si/no).  

o Calprotectina: variable cuantitativa continua expresada en µg/g.  

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

- Presencia de MASLD: variable cualitativa nominal dicotómica (si/no): El 

diagnóstico de MASLD viene dado por la presencia de esteatosis mediante 

CAP > 248 dB/min sumado a alguno de los criterios cardiometabólicos 

detallados a continuación (61):  

o IMC < 25 Kg/m2 o circunferencia de la cintura ≥102 (hombres)/88 

(mujeres) cm.  

o Presión 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.  

Síndrome metabólico  

- Presencia de síndrome metabólico: variable cualitativa nominal dicotómica 

(si/no). Se ha considerado la presencia de síndrome metabólico en base a los 

criterios NCEP ATP3, donde se necesitan al menos 3 o más de los criterios 

cardiometabólicos expuestos anteriormente para el diagnóstico de MASLD. 

 

4.3.2 Variables demográficas, otras comorbilidades y variables antropométricas    
 

Fueron recogidas las siguientes variables demográficas:  

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

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

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

recogida en años.  

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

- Presencia de enfermedad renal crónica: variable cualitativa nominal 

dicotómica (si/no): definida como filtrado glomerular < 60ml/min/1,73m2 

durante al menos 3 meses.  

- Antecedente de enfermedad cerebrovascular: variable cualitativa nominal 

dicotómica (si/no).  

- Antecedente de enfermedad cardiovascular: variable cualitativa nominal 

dicotómica (si/no).  

- PAS: variable cuantitativa discreta recogida en mmHg.  

- PAD: variable cuantitativa discreta recogida en mmHg. 

- Hipertensión arterial: variable cualitativa nominal dicotómica (si/no). 

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

- Colesterol total elevado: variable cualitativa nominal dicotómica (si/no). 

Definido como colesterol total >220 mg/dL o toma de tratamiento.  

- Colesterol HDL bajo: variable cualitativa nominal dicotómica (si/no). 

Definido como HDL colesterol ≤ 40 mg/dL (hombres), ≤ 50 mg/dL (mujeres) 

o tratamiento hipolipemiante.  

- Triglicéridos totales elevados: variable cualitativa nominal dicotómica (si/no). 

Considerando triglicéridos totales ≥ 150 mg/dL o tratamiento hipolipemiante.  

- IMC: variable cualitativa nominal policotómica (bajo peso, peso normal, 

sobrepeso, obesidad). Definidas como: bajo peso IMC < 18 kg/m2, peso 

normal IMC 18-25 kg/m2, sobrepeso IMC >25-29.9 kg/m2 y obesidad cuando 

IMC ≥ 30 kg/m2.  

- Incremento de índice cintura cadera (perímetro de la cintura/perímetro de la 

cadera): variable cualitativa nominal dicotómica (si/no). Considerándolo 

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, así como su calidad de vida, a todos 

ellos, en el momento de la inclusión 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 mediterránea: variable cualitativa dicotómica (si/no). Se 

consideró una correcta adherencia a una puntuación de ≥ 9 en el cuestionario 

abreviado de 14 preguntas de adherencia a la dieta mediterránea validado en 

el estudio PREDIMED (223).  Anexo 4 

- Estilo de vida activo: variable cualitativa dicotómica (si/no). Se consideró un 

estilo de vida activo con una puntuación > 24 puntos en el cuestionario 

GODIN-Leisure physical activity(203). Anexo 5  

- Estilo de vida saludable: variable cualitativa dicotómica (si/no). Se consideró 

estilo de vida saludable a la correcta adherencia tanto a la dieta mediterránea 

(≥ 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 utilizó el cuestionario IBDQ-9, en el que se considera 

mejor calidad de vida a mayor puntuación. Anexo 6 

 

 

4.3.4 Variables relacionadas con el estudio del papel de las glicoproteínas 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 dicotómica (si/no). Se ha 

considerado si ALT o AST son superiores a 40 UI.  

4.3.5 Variables relacionadas con el seguimiento prospectivo de los pacientes  
 

- Brote de la enfermedad: variable cualitativa dicotómica (si/no). Se consideró 

como brote a una puntuación ≥ 2 en la escala de Mayo parcial para los 

pacientes con CU, y una puntuación ≥ 5 en la escala de Harvey-Bradshaw para 

los pacientes con EC.  

- Bote moderado/grave de la enfermedad: variable cualitativa dicotómica 

(si/no). Se consideraron con una puntuación ≥ 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 diagnóstico en una correlación 

endoscópica o con prueba de imagen según la situación clínica de cada 

paciente.  

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

consideró la toma de corticoides orales o intravenosos.  

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

cirugía a causa de la enfermedad: variable cualitativa dicotómica (si/no).  

- Necesidad de progresión del tratamiento: variable cualitativa dicotómica 

(si/no). Se consideró necesidad de progresión ante introducción de fármacos 

biológicos por primera vez, o necesidad de suspensión del primer fármaco por 

fallo de respuesta primario o pérdida de respuesta secundaria definidos como:  

o Fallo de respuesta primario: no respuesta al fármaco a partir de la 

semana 14 de su inicio, incluyendo necesidad de cirugía, necesidad de 

tratamiento con corticoides (nueva prescripción o no retirada la 

inicial), PCR que no ha descendido de 3 mg/dL, o no ha disminuido 

más de un 50% del valor basal (semana 0). Puntuación > 4 puntos en 

la escala de Harvey-Bradshaw para los pacientes con EC, o > 1 punto 

en la escala de Mayo parcial para aquellos con CU.  
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o Pérdida de respuesta secundaria: reaparición de síntomas (puntuación 

> 4 puntos en la escala de Harvey-Bradshaw para los pacientes con 

EC, o > 1 punto en la escala de Mayo parcial para aquellos con CU) o 

necesidad de escalar tratamiento (corticoides, inmunosupresores, 

biológicos o cirugía).  

- Retirada de tratamiento inmunosupresor o biológico por remisión profunda: 

variable cualitativa dicotómica (si/no). Criterio determinado por el médico 

responsable, debido a ausencia de síntomas clínicos ± remisión endoscópica.  

 

4.3.6 Procesamiento de muestras de sangre para el estudio de glicoproteínas 
 

Tras su inclusión en el estudio y tras la evaluación inicial de la presencia o no de 

comorbilidades metabólicas, 50 pacientes con EII y MASLD fueron emparejados con 

otros 50 pacientes con EII sin MASLD para el estudio y comparación de la glicoslilación 

de proteínas entre sí, y con una cohorte de pacientes española sin EII como se ha expuesto 

anteriormente.  

Tras la primera evaluación, a los pacientes que cumplían los criterios de inclusión 

y consintieron formar parte de esta segunda fase, se les extrajo una muestra de sangre en 

ayunas, mediante un contendor específico con gel separador.   

 

 

Tras la extracción de sangre, las muestras se centrifugaron hasta obtener las 

muestras de suero, que fueron recogidas en unas alícuotas específicas denominadas Ritter 

Microtube rack.  
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Tras ello, las muestras fueron almacenadas en unos compartimentos específicos 

destinados a la recogida de muestras de este estudio, a una temperatura de -80ºC 

constantes. Cuando todas las muestras fueron recogidas, se procedió con el traslado de 

las mismas hasta el laboratorio encargado de realizar el análisis de las muestras mediante 

RMN (Biosfer Teslab, Liposcale). Todo el proceso está recogido e ilustrado en el anexo 

7.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

64 
 

4.4 Análisis estadístico     
 

Previamente a la realización del análisis estadístico se llevó a cabo un control de 

calidad para confirmar la validez de los datos. Tras asegurar que los datos reunían los 

atributos necesarios para garantizar la consistencia de los resultados se procedió al 

análisis estadístico de los mismos.  

En primer lugar, se llevó a cabo un análisis 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 desviación estándar (DE) o mediana y rango intercuartílico 

(RIC) según si su distribución sigue o no la normalidad.  

Para el estudio de la normalidad de las variables cuantitativas se llevó a cabo la 

prueba de Komogorov-Smirnov, donde p ≥ 0,05 indicaba una distribución normal.  

Para estudiar la relación entre las variables a estudio, se realizó en primer lugar un 

análisis univariante. Se aplicó la prueba de Chi-Cuadrado para mostrar la relación entre 

dos variables cualitativas, y fue sustituido por el test exacto de Fisher cuando no se 

cumplieron los criterios de aplicación. Para comparar la distribución de las variables 

cuantitativas entre dos grupos independientes se utilizó el test de T de Student o el test de 

U Mann-Whitney según criterios de normalidad.  

 Se llevó a cabo un análisis multivariante mediante regresión logística para 

determinar los factores asociados con el desarrollo de comorbilidades metabólicas 

(MASLD, DM y síndrome metabólico) en los pacientes con EII como parte del estudio 

transversal inicial ajustado por las variables estadísticamente relacionadas con la 

aparición de enfermedades metabólicas en el estudio bivariante. Tras cada análisis de 

regresión se proporciona una OR ajustada. Cada coeficiente aparece representado por un 

intervalo de confianza (IC) del 95%. 

Para estudiar la relación entre el estilo de vida y el tiempo hasta la aparición de 

los eventos durante el seguimiento: brote, brote moderado/grave, necesidad de 

tratamiento con corticoides y necesidad de cambio de tratamiento, se llevó 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 observación 

de cada paciente comenzó en el momento de su inclusión en el estudio (entre octubre de 

2020 y abril de 2021) y terminó hasta la presentación del evento de interés, o hasta el final 

del seguimiento en septiembre de 2023. Se utilizó el test de Log-Rank para la 

comparación 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 realizó del mismo modo, análisis de regresión de Cox para 

evaluar la asociación entre un estilo de vida saludable y la aparición de eventos durante 

el seguimiento. El Hazard ratio (HR) con un 95% de IC fue utilizado para estimar la 

fuerza de esta asociación. Estos análisis fueron ajustados por el sexo, edad, IMC, índice 

cintura cadera, tipo de EII, curso corticodependiente, y uso previo de terapia biológica.   

Para todos los test, un valor bilateral de p < 0,05 se consideró estadísticamente 

significativo. El análisis estadístico se realizó utilizando SPSS 26.0 para Windows (SPSS 

Ibérica, Madrid, España) con licencia de la Universidad de Zaragoza.  
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4.5 Aspectos éticos      

 

El registro de datos se realizó en un cuaderno de recogida de datos específico 

(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 asignó un código identificativo disociado, que solo el 

investigador principal conoce.  

El acceso a los datos está restringido al personal participante en el estudio, y la 

base de datos está almacenada en un ordenador del Servicio de Digestivo del Hospital 

Clínico Universitario Lozano Blesa, con clave de acceso al mismo, y que está dentro del 

sistema informático del hospital con sus sistemas de cortafuegos correspondientes.  

Todas las partes del estudio se han llevado a cabo siguiendo la declaración de 

Helsinki. Al tratarse de un estudio observacional, analítico y prospectivo a todos los 

pacientes se les entregó previamente a su inclusión, una hoja de información (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 información, y otra almacenada en los 

archivos adaptados y habilitados para ello en el Servicio de Digestivo del Hospital Clínico 

Universitario Lozano Blesa.  

Del mismo modo, el estudio dispone del dictamen favorable del Comité de ética 

de investigación de la Comunidad de Aragón (CEICA) con los códigos de aprobación: 

PI19/451 y PI20/458 respectivamente.  
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5. RESULTADOS   
 

5.1 Descripción general de las características de los pacientes con 

EII.  
 

Se incluyeron un total de 688 pacientes que cumplían todos los criterios de 

inclusión y ninguno de exclusión, para el análisis transversal como primera fase del 

estudio. La proporción entre hombres (341, 49,6%) y mujeres fue similar. La edad media 

de los pacientes fue de 49 años (RIC 39-59), un poco menos de la mitad (319, 46,4%) 

presentaba un peso normal, y la mitad de los pacientes presentaba un índice cintura cadera 

elevado.  

Las características generales, datos demográficos y antropométricos de los 

pacientes aparecen recogidos en la tabla 4.  

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

Análisis descriptivo 

Características 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 crónica, n (%) 65 (9,4) 

Enfermedad cerebrovascular, n (%) 10 (1,5) 

Enfermedad cardiovascular, n (%) 25 (3,6) 



 

68 
 

PAS, m (RIC) 132 (121-148) 

PAD, m (RIC) 80 (72-86) 

Índice de masa corporal, n (%)  

Bajo peso  

Peso normal  

Sobrepeso  

Obesidad  

 

15 (2,2) 

319 (46,4) 

238 (34,6) 

116 (16,8) 

Índice cintura cadera elevado, n (%) 344 (50) 

Colesterol total, m (RIC) 188 (165-210) 

Colesterol HDL bajo, n (%) 114 (16,6) 

Triglicéridos elevados, n (%) 132 (19,2) 

Abreviaturas: m: mediana, n: frecuencia absoluta, %: porcentaje, PAS: presión arterial sistólica, 

PAD: presión arterial diastólica, RIC: rango intercuartílico.  

 

En lo referente a las características relativas a la EII, la edad mediana al 

diagnóstico fue de 35 años (RIC 26-45), el 53,6% de los pacientes tenía un diagnóstico 

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

evolución de la enfermedad (133/688), y el tratamiento más comúnmente prescito fueron 

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

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

Análisis descriptivo.  

Variables clínicas relacionadas con la EII Total (n=688) 

Edad al diagnóstico, m (RIC) 35 (26-45) 

Años de evolución de la enfermedad, m (RIC) 11 (5-20) 

Larga evolución de la enfermedad, n (%) 394 (57,4) 

Tipo de enfermedad, n (%) 

CU  

EC  

 

369 (53,6) 

319 846,4) 

Localización CU, n (%) 

Proctitis  

Colitis izquierda 

Colitis extensa  

 

137 (37,1) 

141 (38,2) 

319 (46,4) 

Localización EC, n (%) 

Ileal  

Ileocólica 

Cólica 

 

124 (38,8) 

150 (47) 

45 (14,1) 

Afectación tracto superior EC, n (%) 12 (1,7) 
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Enfermedad perianal EC, n (%) 86 (12,5) 

Patrón de la EC, n (%) 

Inflamatorio 

Estenosante  

Penetrante  

 

194 (60,8) 

85 (26,6) 

46 (13,5) 

Presencia de manifestaciones extraintestinales, n (%) 136 (19,8) 

Antecedente de cirugía a causa de la EII, n (%) 133 (19,3) 

Tratamiento en el momento de la inclusión, n (%) 

Ninguno 

5-ASA 

Anti-TNF 

Anti-TNF e inmunosupresores 

Vedolizumab 

Ustekinumab 

Tofacitinib 

Esteroides  

 

95 (13,8) 

233 (33,9) 

155 (22,5) 

34 (4,9) 

75 (10,9) 

32 (4,7) 

5 (0,7) 

10 (1,5) 

Curso corticodependiente, n (%) 208 (29,8) 

Uso de esteroides sistémicos en el último año, n (%) 99 (14,4) 
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Uso de esteroides sistémicos en los últimos 5 años, n (%) 247 (35,9) 

Uso de esteroides de acción tópica el último año, n (%) 8 (1,2) 

Pacientes con enfermedad activa, n (%) 41 (6) 

Abreviaturas: Anti-TNF: fármacos anti-factor de necrosis tumoral, 5-ASA: 5 aminosalicilatos, EII: 

enfermedad inflamatoria intestinal, m: mediana, RIC: rango intercuartílico, n: frecuencia absoluta, %: 

porcentaje.  

 

En lo referente al estilo de vida de los pacientes, la mayoría no realizaba actividad 

física diaria (72,7%), ni eran adherentes a la dieta mediterránea (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 mediterránea tal y como aparece representado en la figura 

13.  

 

Figura 13. Representación de los hábitos de vida de los pacientes con enfermedad 

inflamatoria intestinal. En las columnas aparece representado el porcentaje (%) de 

pacientes en función de si cumple o no las características que se consideran dentro del 

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

categoría. Abreviaturas: % porcentaje, EII: enfermedad inflamatoria intestinal.  

 

Desde el punto de vista de la presencia de comorbilidades metabólicas de los 

pacientes con EII incluidos, el 24% presentaba criterios de síndrome metabólico, el 35,2% 

para diabetes o prediabetes, y el 39,1 cumplía criterios diagnósticos de MASLD como 

puede verse ilustrado en la figura 14. 
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Figura 14. Representación gráfica de la proporción de pacientes con EII y 

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

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

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

diabetes mellitus, %: porcentaje.  
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5.2 Estudio de las comorbilidades metabólicas y su relación con 

el estilo de vida en los pacientes con EII.   
 

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

Más de la mitad de los pacientes presentaban sobrepeso u obesidad, como puede 

verse representado en la figura 15.  

 

 

 

Figura 15. Representación gráfica del porcentaje de pacientes con EII que 

presentan sobrepeso u obesidad. Abreviaturas: %: porcentaje.  

En relación a las características generales, demográficas, relacionadas con la EII 

y antropométricas de los pacientes, en el análisis univariante la presencia de sobrepeso y 

obesidad se asoció estadísticamente con el sexo masculino, mayor edad, mayor edad al 

diagnóstico así como un mayor índice cintura cadera, y ser exfumador como aparece 

reflejado en las tablas 6 y 7. La única variable relacionada con la EII que se asoció a 

sobrepeso y obesidad fue la ausencia de actividad clínica significativa.  
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Tabla 6. Relación entre la presencia de sobrepeso y las características generales, 

antropométricas y relacionadas con la EII. Análisis univariante.  

 

No sobrepeso ni 

obesidad 

(n=334) 

Sobrepeso 

(n=238) 
p-valor 

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 

Índice cintura cadera 

elevado, n (%)  

120 (36.1) 151 (63,4) 0,001 

Edad al diagnóstico, m 

(IRC) 

31.5 (24-42) 37 (29-47) <0,001 

Larga evolución de la 

enfermedad, n (%) 

189 (56.6) 141 (59,4) 0,488 

Tipo de EII (CU), n (%) 176 (52.7) 133 (55,9) 0,451 

Localización (CU) 

Proctitis 

Colitis izquierda 

Colitis extensa  

 

 

42 (11,6) 

65 (17,6) 

69 (18,7) 

 

 

35 (14,7) 

46 (19,3) 

52 (21,8) 

 

 

0,869 
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Localización (EC) 

Ileal 

Ileocecal 

Cólica  

 

64 (20,1) 

71 (22,3) 

23 (7,2) 

 

43 (18,1 

51 (21,4) 

11 (4,6) 

 

 

0,869 

Enfermedad perianal 

(EC), n (%) 

42 (26,6) 25 (23,8) 0,613 

Patrón de la EC  

Inflamatorio  

Estenosante  

Penetrante  

 

103 (65,2) 

35 (22,2) 

20 (12,7) 

 

57 (54,3) 

35 (33,3) 

13 (12,4) 

 

 

0,122 

Actividad clínica, n (%)  13 (3,9) 16 (6,7) 0,128 

Manifestaciones 

extraintestinales, n (%) 

70 (21) 43 (18,1) 0,392 

Necesidad de cirugía, n 

(%) 

62 (18,6) 43 (18,1) 0,880 

Más de dos cirugías, n 

(%) 

32 (9,6) 15 (6,3) 0,159 

Necesidad de 

tratamiento biológico, n 

(%) 

 

78 (27,4) 

 

56 (26,9) 

 

0,913 
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Curso 

corticodependiente, n 

(%) 

 

105 (31,8) 

 

65 (27,7) 

 

0,288 

Necesidad de 

tratamiento con 

esteroides sistémicos en 

los últimos 5 años, n (%) 

 

130 (39,4) 

 

81 (34,5) 

 

           0,233 

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

intercuartílico, n: frecuencia absoluta, %: porcentaje. P-valor: análisis univariante.   

 

 

 

Tabla 7. Relación entre la presencia de obesidad y las características generales, 

antropométricas y relacionadas con la EII. Análisis univariante.  

 

No sobrepeso ni 

obesidad 

(n=334) 

Obesidad 

(n=116) 
p-valor 

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 

Índice cintura cadera 

elevado, n (%)  

120 (36.1) 73 (62,9) 0,001 
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Edad al diagnóstico, m 

(IRC) 

31.5 (24-42) 37 (29-48) 0,001 

Larga evolución de la 

enfermedad, n (%) 

189 (56.6) 64 (55,2) 0,791 

Tipo de EII (CU) , n (%) 176 (52.7) 60 (51,7) 0,857 

Localización (CU) 

Proctitis 

Colitis izquierda 

Colitis extensa  

 

 

42 (11,6) 

65 (17,6) 

69 (18,7) 

 

14 (12,1) 

26 (22,4) 

20 (17,2) 

 

 

0,706 

Localización (EC) 

Ileal 

Ileocecal 

Cólica  

 

64 (20,1) 

71 (22,3) 

23 (7,2) 

 

17 (14,7) 

28 (24,1) 

11 (9,5) 

 

 

0,706 

Enfermedad perianal 

(EC), n (%) 

42 (26,6) 19 (33,9) 0,295 

Patrón de la EC  

Inflamatorio  

Estenosante  

Penetrante  

 

103 (65,2) 

35 (22,2) 

20 (12,7) 

 

34 (60,7) 

13 (23,2) 

9 (16,1) 

 

 

0,777 
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Actividad clínica, n (%)  13 (3,9) 12 (10,3) 0,295 

Manifestaciones 

extraintestinales, n (%) 

70 (21) 23 (19,8) 0,796 

Necesidad de cirugía, n 

(%) 

62 (18,6) 28 (24,1) 0,196 

Más de dos cirugías, n 

(%) 

32 (9,6) 9 (7,8) 0,557 

Necesidad de 

tratamiento biológico, n 

(%) 

 

78 (27,4) 

 

29 (29) 

 

0,754 

Curso 

corticodependiente, n 

(%) 

 

105 (31,8) 

 

35 (30,4) 

 

0,783 

Necesidad de 

tratamiento con 

esteroides sistémicos en 

los últimos 5 años, n (%) 

 

130 (39,4) 

 

49 (42,6) 

 

0,545 

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

intercuartílico, n: frecuencia absoluta, %: porcentaje. P-valor: análisis univariante.   
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Hay una clara tendencia entre la ausencia de hábitos de vida saludable y la 

presencia de sobrepeso u obesidad como puede apreciarse en la figura 16. La relación 

entre los pacientes que no presentaban sobrepeso ni obesidad con la adherencia a la dieta 

mediterránea, tener una vida activa y una vida saludable fue estadísticamente 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).  

 

 

 

Figura 16. Frecuencia de la adherencia a hábitos de vida saludable en función del 

peso de los pacientes con EII. Abreviaturas: DM: dieta mediterránea, %: porcentaje.   

 

Teniendo en cuenta estos resultados, se llevó a cabo un análisis multivariante 

mediante regresión logística para determinar qué variables presentaban asociación con la 

aparición de sobrepeso y obesidad. La edad, un elevado índice cintura cadera y no tener 

una adecuada adherencia a la dieta mediterránea, se asociaron con la presencia de 

sobrepeso, mientras que el sexo masculino, un elevado índice cintura cadera y no tener 
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actividad relacionada con la EII, se vincularon con el diagnóstico de obesidad como 

aparece reflejado en la tabla 8.   

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

los pacientes con EII. Análisis multivariante mediante regresión logística.  

Factores asociados con el diagnóstico de sobrepeso  

Variables  OR (IC 95) p valor 

Edad       1,03 (1,01-1,05) 0,011 

Índice cintura cadera 

elevado 

      2,81 (1,46-5,41) 0,002 

Adherencia a la dieta 

mediterránea 

       0,60 (0,37-0,96) 0,034 

Factores asociados con el diagnóstico de obesidad 

Sexo masculino         2,72 (1,11-6,67) 0,028 

Elevado índice de cintura 

cadera 

       5,78 (2,36-14,29) <0,001 

Enfermedad en remisión 

clínica  

       3,03 (1,23-7,41) 0,016 

Abreviaturas: OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza. p valor: análisis multivariante.  
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5.2.2 Comorbilidades metabólicas en los pacientes con EII. Factores relacionados.    

5.2.2.1 Síndrome metabólico  

 

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

criterios para síndrome metabólico.  

De las variables analizadas relacionadas con las características generales, 

antropométricas y relacionadas con la EII, en el análisis univariante se asociaron de forma 

significativa el sexo masculino, la edad, ser exfumador, el sobrepeso, la obesidad, un 

elevado índice cintura cadera, la edad al diagnóstico y el patrón inflamatorio de la EC. 

Tabla 9.   

Es importante destacar que no se apreció una peor calidad de vida según el 

cuestionario IBDQ-9 entre los pacientes que cumplían criterios para síndrome 

metabólico.  

Tabla 9. Comorbilidades metabólicas en los pacientes con EII y sus factores 

relacionados. Análisis univariante. 

Variables Síndrome metabólico   

 p valor 
No (n=520) Sí (n=168) 

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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Índice cintura cadera 

elevado, n (%) 

230 (44,4) 114 (67,9) <0,001 

Edad al diagnóstico, m 

(IRC) 

33 (25-42) 42 (32,3-50,8) <0,001 

Larga evolución de la 

enfermedad, n (%) 

285 (54,9) 109 (64,9) 0,023 

Tipo de EII, CU, n (%) 285 (54,8) 84 (50) 0,277 

Localización (CU), n (%) 

Proctitis  

Colitis izquierda  

Colitis extensa  

 

70 (13,5) 

101 (19,4) 

115 (22,1) 

 

21 (12,5) 

36 (21,4) 

26 (15,5) 

 

 

0,179 

Localización (EC), n (%) 

Ileal 

Ileocólica  

Cólica  

 

97 (18,7) 

108 (20,8) 

29 (5,6) 

 

27 (16,1) 

42 (25) 

16 (9,5) 

 

 

0,179 

Patrón (EC), n (%) 

Inflamatorio  

Estenosante 

Penetrante 

 

142 (60,4) 

68 (28,9) 

25 (10,6) 

 

52 (61,9) 

15 (17,9) 

17 (20,2) 

 

 

0,026  
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Enfermedad perianal, n (%) 60 (25,5) 26 (31) 0,337 

Remisión clínica, n (%) 492 (94,6) 155 (92,3) 0,263 

Manifestaciones 

extraintestinales, n (%) 

103 (19,8) 33 (19,6) 0,963 

Antecedente de cirugía, n 

(%) 

93 (17,9) 40 (23,8) 0,091 

Necesidad de cualquier 

tratamiento biológico, n (%) 

129 (28,2) 34 (25) 0,459 

Tratamiento con anti-TNF, 

n (%) 

129 (28,9) 34 (25) 0,380 

Curso corticodependiente, n 

(%) 

162 (31,5) 43 (26,1) 0,189 

Necesidad de tratamiento 

con esteroides los últimos 5 

años, n (%) 

 

199 (38,6) 

 

61 (37) 

 

0,701 

IBDQ-9, m (RIC) 51 (46-54) 51 (45-54) 0,650 

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

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

m: mediana, n: frecuencia absoluta, % porcentaje. P valor: análisis univariante.   
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5.2.2.2 Diabetes o prediabetes   

 

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

De las variables analizadas relacionadas con las características generales, 

antropométricas y relacionadas con la EII, en el análisis univariante se asociaron de forma 

significativa el sexo masculino, la edad, ser exfumador, el sobrepeso, la obesidad, y un 

elevado índice cintura cadera. Respecto a las características relacionadas con la EII, la 

edad al diagnóstico, el patrón inflamatorio de la EC, y la necesidad de tratamiento con 

esteroides sistémicos los últimos 5 años, se asociaron de forma significativa al 

diagnóstico de DM o prediabetes. Tabla 10.   

Es importante destacar que del mismo modo que sucedió con los pacientes 

diagnosticados de síndrome metabólico, no se apreció una peor calidad de vida según el 

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

 

 

Tabla 10. Comorbilidades metabólicas en los pacientes con EII y sus factores 

relacionados. Análisis univariante 

Variables Diabetes mellitus o prediabetes   

 p valor 
No (n=446) Sí (n=242) 

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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Índice cintura cadera 

elevado, n (%) 

186 (41,1) 161 (66,8) <0,001 

Edad al diagnóstico, m 

(IRC) 

32 (25-42) 38 (30-49) <0,001 

Larga evolución de la 

enfermedad, n (%) 

237 (53,3) 157 (64,9) 0,003 

Tipo de EII, CU, n (%) 232 (52) 137 (56,6) 0,249 

Localización (CU), n (%) 

Proctitis  

Colitis izquierda  

Colitis extensa  

 

58 (13) 

81 (18,2) 

93 (20,9) 

 

33 (13,6) 

56 (23,1) 

48 (19,8) 

 

 

0,413 

Localización (EC), n (%) 

Ileal 

Ileocólica  

Cólica  

 

87 (19,5) 

101 (22,6) 

26 (5,8) 

 

33 (13,6) 

56 (23,1) 

48 (19,8) 

 

 

0,413 

Patrón (EC), n (%) 

Inflamatorio  

Estenosante 

Penetrante 

 

133 (62,1) 

62 (29) 

19 (8,9) 

 

61 (58,1) 

21 (20) 

23 (21,9) 

 

 

0,003 
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Enfermedad perianal, n (%) 51 (23,8) 35 (33,3) 0,072 

Remisión clínica, n (%) 420 (94,2) 227 (93,8) 0,845 

Manifestaciones 

extraintestinales, n (%) 

89 (20) 47 (19,4) 0,867 

Antecedente de cirugía, n 

(%) 

83 (18,6) 50 (20,7) 0,515 

Necesidad de cualquier 

tratamiento biológico, n (%) 

106 (27,7) 57 (27) 0,848 

Tratamiento con anti-TNF, 

n (%) 

106 (28,3) 57 (27,3) 0,783 

Curso corticodependiente, n 

(%) 

143 (32,4) 62 (25,9) 0,079 

Necesidad de tratamiento 

con esteroides los últimos 5 

años, n (%) 

186 (42,2) 74 (31) 0,004 

IBDQ-9, m (RIC) 51 (46-54) 51 (46-55) 0,903 

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

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

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

 

En el caso de MASLD, hasta el 39% de los pacientes con EII evaluados cumplía 

criterios diagnósticos de la enfermedad.  

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

generales, antropométricas y relacionadas con la EII en el análisis univariante se 

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

la obesidad, un elevado índice cintura cadera y la edad al diagnóstico de la EII. Tabla 11. 

Del mismo modo que en el caso de síndrome metabólico, DM y prediabetes, no 

se apreció una peor calidad de vida según el cuestionario IBDQ-9 entre los pacientes que 

cumplían criterios de MASLD.  

 

Tabla 11. Comorbilidades metabólicas en los pacientes con EII y sus factores 

relacionados. Análisis univariante.  

Variables MASLD   

 p valor 
No (n=419) Sí (n=269) 

Sexo masculino, n (%) 252 (60,1) 95 (35,3) <0,001 

Edad, m (RIC) 46 (36-57) 54 (44,5-62,5) <0,001 

Fumador, n (%) 88 (21) 49 (18,2) 0,372 

Exfumador, n (%) 178 (57,5) 135 (50,2) 0,048 

Sobrepeso u obesidad, n (%) 143 (34,1) 211 (78,4) <0,001 

Índice cintura cadera 

elevado, n (%) 

155 (37,2) 189 (70,3) <0,001 
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Edad al diagnóstico, m 

(IRC) 

32 (25-43) 37 (29,5-47) <0,001 

Larga evolución de la 

enfermedad, n (%) 

223 (53,3) 171 (63,6) 0,008 

Tipo de EII, CU, n (%) 231 (55,1) 138 (51,3) 0,326 

Localización (CU), n (%) 

Proctitis  

Colitis izquierda  

Colitis extensa  

 

61 (14,6) 

83 (19,8) 

88 (21) 

 

30 (11,2) 

54 (20,1) 

53 (19,7) 

 

 

0,775 

Localización (EC), n (%) 

Ileal 

Ileocólica  

Cólica  

 

74 (17,7) 

88 (21) 

25 (6) 

 

50 (18,6) 

62 (23) 

20 (7,4) 

 

 

0,775 

 
 

Patrón (EC), n (%) 

Inflamatorio  

Estenosante 

Penetrante 

 

118 (62,8) 

47 (25) 

23 (12,2) 

 

76 (58) 

36 (27,5) 

19 (14,5) 

 

 

0,680 

Enfermedad perianal, n (%) 52 (27,7) 34 (26) 0,736 

Remisión clínica, n (%) 397 (94,7) 250 (92,9) 0,327 
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Manifestaciones 

extraintestinales, n (%) 

82 (19,6) 54 (20,1) 0,871 

Antecedente de cirugía, n 

(%) 

72 (17,2) 61 (22,7) 0,075 

Necesidad de cualquier 

tratamiento biológico, n (%) 

96 (26,3) 67 (29,4) 0,413  

Tratamiento con anti-TNF, 

n (%) 

 

96 (26,7) 

 

67 (29,9) 

 

0,407 

Curso corticodependiente, n 

(%) 

124 (29,7) 81 (30,8) 0,769 

Necesidad de tratamiento 

con esteroides los últimos 5 

años, n (%) 

 

159 (38,2) 

 

101 (38,3) 

 

0,992 

IBDQ-9, m (RIC) 51 (46-54) 51 (46-54) 0,593 

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

Crohn, EII: 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: análisis univariante.   
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5.2.3 Factores relacionados con el diagnóstico de enfermedades metabólicas en los 

pacientes con EII. Análisis multivariante.   
 

Teniendo en cuenta todos los datos analizados previamente, se llevó a cabo el 

estudio multivariante en el que se evidenció una relación entre la edad, el sobrepeso u 

obesidad, y el patrón inflamatorio de la EC para el diagnóstico de síndrome metabólico, 

DM y prediabetes. Desde el punto de vista del diagnóstico de MASLD, se identificó una 

relación significativa con el sobrepeso u obesidad, un elevado índice 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 diagnóstico de enfermedades metabólicas 

entre los pacientes con EII. Análisis multivariante mediante regresión logística.  

Factores asociados con el diagnóstico de síndrome metabólico 

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 

Patrón inflamatorio EC 6,17 (2,11-18,18) 0,001 

Factores asociados con el diagnóstico de DM o prediabetes 

Edad 1,06 (1,01-1,12) 0,016 

Sobrepeso u obesidad 3,86 (2,06-7,25) <0,001 

Patrón inflamatorio EC 4,72 (1,87-11,90) 0,001 

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

Incremento de índice 

cintura cadera 

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

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

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

 

5.2.4 Estilo de vida y su relación con la EII.   
 

La gran mayoría de los pacientes con EII no son adherentes a la dieta 

mediterránea, ni tienen un estilo de vida activo y por lo tanto, no siguen unos hábitos de 

vida saludables.  

La relación entre el estilo de vida, y las características demográficas, 

antropométricas y relacionadas con la EII aparecen detalladas a continuación.  

 

5.2.4.1 Adherencia a la dieta mediterránea  

 

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

Entre las variables relacionadas con las características generales, antropométricas 

y relacionadas con la EII, en el análisis univariante se asociaron de forma significativa, el 

sexo femenino, una mayor edad y aquellos con menor IMC y menor índice cintura cadera 

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

 

 

 

Tabla 13. Adherencia a la dieta mediterránea en los pacientes con EII y sus 

factores relacionados. Análisis univariante.  
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Variables Adherencia a la dieta mediterránea   

 p valor 
Si (n=206) No (n=482) 

Sexo femenino, n (%) 124 (60,2) 223 (46,3) 0,001 

Edad, m (RIC) 53 (42-62) 47 (38-58) 0,001 

Fumador, n (%) 39 (18,9) 98 (20,3) 0,674 

Exfumador, n (%) 101 (49) 212 (44) 0,224 

Índice cintura cadera 

elevado, n (%) 

82 (39,8) 262 (54,6) <0,001 

HDL bajo, n (%) 28 (13,6) 86 (17,8) 0,170 

Edad al diagnóstico, m 

(IRC) 

36 (28-48) 34 (25-44) 0,003 

Larga evolución de la 

enfermedad, n (%) 

122 (59,2) 272 (56,5) 0,516 

Tipo de EII, CU, n (%) 118 (57,3) 251 (52,1) 0,210 

Localización (CU), n (%) 

Proctitis  

Colitis izquierda  

Colitis extensa  

 

35 (17) 

37 (18) 

47 (22.8) 

 

 

56 (11,6) 

100 (20,7) 

94 (19,5) 

 

 

0,065 
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Localización (EC), n (%) 

Ileal 

Ileocólica  

Cólica  

 

41 (19,9) 

32 (15,5) 

14 (6,8) 

 

83 (17,2) 

118 (24,5) 

31 (6,4) 

 

 
0,065 

Patrón (EC), n (%) 

Inflamatorio  

Estenosante 

Penetrante 

 

62 (70,5) 

19 (21,6) 

7 (8) 

 

132 (57,1) 

64 (27,7) 

35 (15,2) 

 

 

0,071 

Enfermedad perianal, n (%) 18 (20,5) 68 (29,4) 0,106 

Actividad clínica, n (%) 4 (4,5) 14 (6,1) 0,600 

Manifestaciones 

extraintestinales, n (%) 

37 (18) 99 (20,5) 0,437 

Antecedente de cirugía, n 

(%) 

26 (12,6) 107 (22,2) 0,004 

Necesidad de cualquier 

tratamiento biológico, n (%) 

38 (22,4) 125 (296) 0,076 

Tratamiento con anti-TNF, 

n (%) 

38 (22,8) 125 (30) 

 

0,076 

 

Curso corticodependiente, n 

(%) 

51 (25) 154 (32,4) 0,056 
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Necesidad de tratamiento 

con esteroides los últimos 5 

años, n (%) 

70 (34,1) 

 

190 (40) 

 

0,149 

 

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

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

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

 

Del mismo modo, se evaluó la calidad de vida de los pacientes con EII en función de su 

adherencia o no a la dieta mediterránea. Aunque se apreció una mayor puntuación 

mediana en el cuestionario IBDQ-9 en los pacientes con buena adherencia a la dieta 

mediterránea, esta no alcanzó la significación estadística (p=0,079). Figura 17.   

 

Figura 17. Asociación entre la adherencia a la dieta mediterránea 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: análisis univariante.  
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5.2.4.2 Estilo de vida activo   

 

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

vida activo.  

Entre las variables relacionadas con las características generales, antropométricas 

y relacionadas con la EII, en el análisis 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 EII y sus factores 

relacionados. Análisis univariante.  

Variables Estilo de vida activo   

 p valor 
Si (n=188) No (n=500) 

Sexo femenino, n (%) 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 

Índice cintura cadera 

elevado, n (%) 

88 (47,3) 256 (51,2) 0,365 

Edad al diagnóstico, m 

(IRC) 

34 (25-45) 36 (27-45) 0,260 
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Larga evolución de la 

enfermedad, n (%) 

107 (56,9) 287 (57,5) 0,887 

Tipo de EII, CU, n (%) 109 (58) 260 (52) 0,161 

Localización (CU), n (%) 

Proctitis  

Colitis izquierda  

Colitis extensa  

 

31 (16,5) 

37 (19,7) 

41 (21,8) 

 

60 (12) 

100 (20) 

100 (20) 

 

 

0,525 

 

Localización (EC), n (%) 

Ileal 

Ileocólica  

Cólica  

 

30 (16) 

40 (21,3) 

9 (4,8) 

 

94 (18,8) 

110 (22) 

36 (7,2) 

 

 

0,525 

 

 
 

Patrón (EC), n (%) 

Inflamatorio  

Estenosante 

Penetrante 

 

53 (67,1) 

17 (21,5) 

9 (11,4) 

 

141 (58,8) 

66 (27,5) 

33 (13,8) 

 

 

0,417 

Enfermedad perianal, n (%) 20 (25,3) 66 (27,5) 0,704 

Enfermedad activa, n (%) 2 (2,5) 16 (6,7) 0,167 
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Manifestaciones 

extraintestinales, n (%) 

34 (18,1) 102 (20,4) 0,497 

Antecedente de cirugía, n 

(%) 

29 (15,4) 104 (20,8) 0,112 

Necesidad de cualquier 

tratamiento biológico, n (%) 

39 (23,2) 124 (29,2) 0,143 

Tratamiento con anti-TNF, 

n (%) 

39 (23,8) 

 

124 (29,6) 

 

0,160 

 

Curso corticodependiente, n 

(%) 

47 (25,1) 158 (32) 0,079 

Necesidad de tratamiento 

con esteroides los últimos 5 

años, n (%) 

70 (37,8) 190 (38,4) 

 

0,896 

 

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

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

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

univariante.   

Del mismo modo, se evaluó la calidad de vida de los pacientes con EII en función 

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

activo. Se apreció una puntuación significativamente mayor en el cuestionario IBDQ-9 

en los pacientes que tenían un estilo de vida activo. Figura 18.   
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Figura 18. Asociación 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: análisis univariante.  

 

5.2.4.3 Estilo de vida saludable   

 

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

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

El único 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 EII y sus factores 

relacionados. Análisis univariante.  
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Variables Estilo de vida saludable    

 p valor 
Si (n=63) No (n=625) 

Sexo femenino, n (%) 36 (57,1) 311 (49,8) 0,264 

Edad, m (RIC) 53 (42-61) 48 (39-59) 0,133 

Fumador, n (%) 11 (17,5) 126 (20,2) 0,609 

Exfumador, n (%) 32 (50,8) 281 (45) 0,375 

Índice cintura cadera 

elevado, n (%) 

25 (39,7) 319 (51,2) 0,081 

Colesterol HDL bajo, n (%) 6 (9,5) 1108 (17,3) 0,115 

Edad al diagnóstico, m 

(IRC) 

36 (29-49) 35 (26-45) 0,088 

Larga evolución de la 

enfermedad, n (%) 

35 (55,6) 359 (57,5) 0,762 

Tipo de EII, CU, n (%) 41 (65,1) 328 (52,5) 0,056 

Localización (CU), n (%) 

Proctitis  

Colitis izquierda  

Colitis extensa  

 

12 (19) 

15 (32,8) 

14 (22,2) 

 

79 (12,6) 

122 (19,5) 

127 (20,3) 

 

 

0,423 
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Localización (EC), n (%) 

Ileal 

Ileocólica  

Cólica  

 

8 (12,7) 

12 (19) 

2 (3,2) 

 

116 (18,6) 

138 (22,1) 

43 (6,9) 

 

 
 
0,423 

Patrón (EC), n (%) 

Inflamatorio  

Estenosante 

Penetrante 

 

18 (81,8) 

4 (18,2) 

0 (0) 

 

176 (59,3) 

79 (26,6) 

42 (14,1) 

 

 

0,068 

Enfermedad perianal, n (%) 4 (18,2) 82 (27,6) 0,336 

Enfermedad activa, n (%) 0 (0) 18 (6,1) 0,235 

Manifestaciones 

extraintestinales, n (%) 

9 (14,3) 127 (20,3) 0,252 

Antecedente de cirugía, n 

(%) 

7 (11,1) 126 (20,2) 0,083 

Necesidad de cualquier 

tratamiento biológico, n (%) 

10 (18,9) 153 (28,3) 0,141 

Tratamiento con anti-TNF, 

n (%) 

 

10 (19,2) 

 

153 (28,8) 

 

0,142 

Curso corticodependiente, n 

(%) 

13 (21) 192 (31,1) 0,099 
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Necesidad de tratamiento 

con esteroides los últimos 5 

años, n (%) 

21 (33,9) 

 

239 (38,7) 

 

0,458 

 

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

Crohn, EII: enfermedad inflamatoria intestinal, HDL: high density lipoprotein. IBDQ-9: Cuestionario 

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

univariante.   

 

Del mismo modo que en el caso de la adherencia a la dieta mediterránea y el estilo 

de vida activo, se evaluó la calidad de vida de los pacientes con EII en función de si tenía 

o un estilo de vida saludable. Se apreció una puntuación significativamente mayor en el 

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

 

 

Figura 19. Asociación 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: análisis univariante. 
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5.2.5 Comorbilidades metabólicas en los pacientes con EII. Relación con el estilo de 

vida.  
 

Tal y como se ha detallado previamente, más de la mitad de los pacientes con EII 

tienen sobrepeso u obesidad, claramente relacionados con la aparición de comorbilidades 

metabólicas. Sin embargo, no todos los pacientes con sobrepeso u obesidad las 

desarrollan.  

Para una mejor comprensión de todo ello, se ha realizado un estudio de la relación 

del estilo de vida y el diagnóstico de comorbilidades metabólicas en los pacientes con 

EII.  

A pesar de que una mayor adherencia la dieta mediterránea es más frecuente entre 

los pacientes sin comorbilidades metabólicas, su relación solo se relacionó 

estadísticamente con el sobrepeso y la obesidad (p<0,001). Sin embargo, tanto la 

actividad física 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.  

 

 

 

Figura 20.  Relación entre el estilo de vida de los pacientes con EII, y el 

diagnóstico de sobrepeso u obesidad, síndrome metabólico, DM o prediabetes, y 

MASLD. Abreviaturas: DM: diabetes mellitus, MASLD: Metabolic dysfunction-

associated Steatotic liver disease. P valor: análisis univariante.  
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5.3 Estudio de la glicosilación de proteínas 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 glicoproteínas como biomarcador no invasivo de enfermedades 

metabólicas en los pacientes con EII, se seleccionó una cohorte de 400 controles sin EII, 

y 100 pacientes con EII (50 con MASLD y otros 50 sin MASLD).  

5.3.1 Características generales de los pacientes con EII y los controles sanos  
 

La edad mediana de los pacientes incluidos (casos y controles) fue de 51 años 

(RIC 41-49) y un poco más de la mitad, eran mujeres como puede apreciarse en la tabla 

16. 

Tabla 16. Características generales de los pacientes con EII (casos) y los controles 

sin EII. Análisis univariante.  

Características de los 

pacientes 

Controles sin EII 

(n=400) 

Pacientes con EII 

(n=100) 

p valor 

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: EII: enfermedad inflamatoria intestinal, FLI: fatty liver index, IMC: índice de masa 

corporal, m: mediana, RIC: rango intercuartílico. P valor: análisis univariante.  

Al realizar un análisis estratificado en base a la presencia o ausencia de MASLD 

entre los pacientes con EII, 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. Características demográficas, antropométricas y relacionadas con el 

estilo de vida de los pacientes con EII y su asociación con la presencia de MASDL.  

Características de los 

pacientes 

Pacientes con EII 

sin MASLD (n=50) 

Pacientes con EII 

y MASLD (n=50) 

p valor 

Fumadores, n (%) 8 (16) 3 (6) 0,110 

Exfumadores, n (%) 24 (48) 27 (54) 0,548 

Hipertensión, n (%) 5 (10) 12 (24) 0,062 

IMC, n (%) 

Bajo peso 

Peso normal 

Sobrepeso 

Obesidad 

 

2 (4) 

31 (62) 

16 (32) 

1 (2) 

 

 

0 (0) 

3 (6) 

24 (48) 

23 (46) 

 

 

<0,001 

Índice cintura cadera 

elevado, n (%) 

23 (46) 28 (56) 0,317 

Localización de la EII, 

n (%)  

EC 
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Cólica  

Ileocólica  

CU 

Colitis izquierda 

Colitis extensa 

5 (10) 

18 (36) 

 

8 (16) 

19 (38) 

3 (6) 

25 (50) 

 

12 (24) 

10 (20) 

 

 

0,156 

Comportamiento de la 

EC, n (%) 

Inflamatorio  

Estenosante  

Penetrante  

 

 

7 (14) 

12 (24) 

4 (8) 

 

 

9 (18) 

16 (32) 

3 (6) 

 

 

 

0,688  

Manifestaciones 

extraintestinales, n 

(%) 

 

14 (28) 

 

10 (20) 

 

0,349 

Necesidad de cirugía, n 

(%) 

10 (20) 11 (22) 0,806 

Tratamiento, n (%) 

5-ASA 

Anti-TNF 

Otros biológicos* 

Tiopurinas 

 

17 (34) 

11 (22) 

7 (14) 

6 (12) 

 

18 (36) 

12 (24) 

8 (16) 

4 (8) 

 

 

 

0,935 
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Tiopurinas + anti-TNF 

Sin tratamiento 

4 (8) 

5 (10) 

2 (4) 

6 (12) 

Curso 

corticodependiente, n 

(%) 

 

18 (36) 

 

14 (28) 

 

0,391 

Enfermedad activa, n 

(%) 

4 (8) 2 (4) 0,400 

Calprotectina (µg/g), 

m (RIC)  

86,6 (24-446,8) 125,3 (39,8-326,4) 0,623 

PCR (mg/L), m (RIC) 2,2 (1,1-4,9) 4,4 (2,2-7,1) 0,004 

Adherencia a la dieta 

mediterránea, n (%) 

20 (40) 11 (22) 0,052 

Estilo de vida activo, n 

(%)  

16 (32) 7 (14) 0,032  

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

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

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

tofacitinib. P valor: análisis univariante.  
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5.3.2 Perfil de glicoproteínas en los pacientes con EII y en los controles sanos. 

Influencia de MASLD en la concentración de glicoproteínas  
 

El nivel de glicoproteínas fue notablemente mayor en los pacientes con EII 

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 EII (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.  

 

Figura 21. Diferencias entre el perfil glicoproteico de los pacientes con EII y los 

controles sin EII. Abreviaturas: EII: enfermedad inflamatoria intestinal. Glyc: 

glicoproteína. ****análisis univariante con un p valor p<0,001.  

 

Es importante destacar en ese sentido, que el aumento es significativo en los 3 

grupos de glicoproteínas estudiados, y que los niveles más elevados se encontraban en el 

subgrupo de pacientes con EII y MASLD. Del mismo modo, al comparar a los dos 

subgrupos de pacientes con EII en base a la presencia o no de MASLD, la diferencia 

continuó siendo significativa para aquellos pacientes con EII que padecían además 

MASLD como puede apreciarse en la figura 22.   
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Figura 22. Distribución de los valores de glicoproteínas entre los controles sin 

EII, y los casos con y sin MASLD. Abreviaturas: EII: enfermedad inflamatoria intestinal, 

Glyc: glicoproteina, MASLD: Metabolic dysfunction-associated Steatotic liver disease. 

*Valores de p significativos en el análisis univariante.  

 

Del mismo modo, se realizó el estudio del área bajo la curva de los tres grupos de 

glicoproteínas para determinar su capacidad de predicción de la presencia de MASLD en 

los pacientres con EII como puede apreciarse en la figura 23.   
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Figura 23. Área bajo la curva de las diferentes glicoproteínas, para la 

determinación de MASLD entre los pacientes con EII. Abreviaturas: Glyc: 

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

Para todas ellas, teniendo en cuenta los puntos de corte indicados en la tabla 18, 

se calculó la sensibilidad y especificidad.  
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Tabla 18. Cálculo de sensibilidad y especificidad para cada glicoproteína en el 

diagnóstico de MASLD en los pacientes con EII.  

MASLD  ABC          IC 95% Punto de corte 

(umol/L) 

Sensibilidad 

(%) 

Especificidad 

(%) 

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: área bajo la curva, Glyc: glicoproteínas, IC 95%: intervalo de confianza del 

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

 

En el análisis 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% CI 

(1,001-1,030); p=0.023) presentaron una elevación significativa.  

 

5.3.3 Relación de las glicoproteínas y las características de los pacientes con EII.  
 

En lo referente a la relación entre los diferentes niveles de glicoproteínas y las 

características de la EII, hay que destacar que estos fueron significativamente mayores en 

las mujeres, los pacientes con EC, aquellos que necesitaron cirugía, y tal y como hemos 

mencionado previamente, aquellos que presentaban MASLD. Los valores de cada 

glicoproteína vinculados a cada variable aparecen recogidos en las tablas 19, 20 y 21. A 

pesar de que el hábito tabáquico, la presencia de hipertensión arterial, enfermedad activa 

o el curso corticodependiente de la enfermedad se evaluaron también, ninguna de estas 

variables presentó relación significativa con los niveles de glicoproteínas.  

 



 

112 
 

Tabla 19. Relación entre los valores de Glyc-A y las características de los 

pacientes con EII. Análisis univariante. 

Características de los pacientes con EII Glyc-A (umol/L) 

 m (RIC)        p valor 

Sexo, n (%)  

Hombres 

Mujeres  

 

800.7 (712.1-893.6) 

860.9 (751.2-1017.8) 

 

0.082 

 IMC, n (%) 

No sobrepeso ni obesidad  

Sobrepeso u obesidad 

 

753.1 (695.9-852.1) 

872.2 (756.7-1059) 

 

0.001 

MASLD, n (%) 

No 

Si  

 

753.1 (699.3-914.8) 

881.8 (813.0-1031.1) 

 

<0.001 

Tipo de EII, n (%) 

CU 

EC 

 

781.9 (704.3-901.2) 

875.9 (731.3-1051.9) 

 

0.022 

Necesidad de cirugía, n (%) 

No  

Si 

 

799.6 (709.0-919.5) 

917.7 (831.3-1160.4) 

 

0.004 
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Adherencia a la dieta mediterránea, n (%) 

No 

Si  

 

847.6 (758.2-1151.7) 

742.2 (701.0-935.9) 

 

0.118 

Vida activa (GODIN score) , n (%) 

No  

Sí  

 

847.6 (744.8-986.8) 

726.2 (657.0-894.6) 

 

0.014 

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

índice de masa corporal, Glyc: glicoproteína, m: mediana, RIC: rango intercuartílico. P valor: análisis 

univariante.  

 

Tabla 20. Relación entre los valores de Glyc-B y las características de los 

pacientes con EII. Análisis univariante 

Características de los pacientes con EII Glyc-B (umol/L) 

 m (RIC)      p valor 

Sexo, n (%)  

Hombres 

Mujeres  

 

 

 

407.7 (698.8-441.6) 

 

447.0 (383.5-475.3) 

 

 

 

 

     0.012 

 IMC, n (%) 

No sobrepeso ni obesidad  

Sobrepeso u obesidad 

 

 

 

393.9 (366.6-420.8) 

 

443.2 (400.1-471.4) 

 

 

    <0.001 



 

114 
 

MASLD, n (%) 

No 

Si  

 

 

 

395.5 (364.1-427.0) 

445.6 (414.9-468.9) 

 

 

     <0.001 

Tipo de EII, n (%) 

CU 

EC 

 

 

 

399.6 (370.3-445.6) 

 

442.1 (401.6-469.4) 

 

    

      0.006 

Necesidad de cirugía, n (%) 

No  

Si 

 

 

 

410.1 (375.9-449.6) 

566.3 (419.6-500.3) 

 

         

       0.001 

Adherencia a la dieta mediterránea, n (%) 

No 

Si  

 

 

 

437.2 (390.9-463.7) 

410.1 (369.5-450.2) 

 

 

 

 

0.078 

 

Vida activa (GODIN score), n (%) 

No  

Sí  

 

 

 

426.6 (393.9-463.7) 

395.1 (358.5-446.2) 

 

 

 

0.028 

 

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

índice de masa corporal, Glyc: glicoproteína, m: mediana, RIC: rango intercuartílico. P valor: análisis 

univariante.  
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Tabla 21. Relación entre los valores de Glyc-F y las características de los 

pacientes con EII. Análisis univariante.  

Características de los pacientes con EII Glyc-F (umol/L) 

 m (RIC)      p valor 

Sexo, n (%)  

Hombres 

Mujeres  

 

 

291.7 (269.4-333.2) 

309.0 (274.5-331.7) 

 

 

      0.388 

 IMC, n (%) 

No sobrepeso ni obesidad  

Sobrepeso u obesidad 

 

 

278.8 (257.2-309.4) 

318.3 (280.4-350.9) 

 

 

       0.001 

MASLD, n (%) 

No 

Si  

 

 

283.7 (260.9-317.9) 

319.3 (281.1-352.6) 

 

 

       0.001 

Tipo de EII, n (%) 

CU 

EC 

 

 

292.0 (270.5-327.5)  

310.64 (273.0-350.9) 

 

 

        0.340 

Necesidad de cirugía, n (%) 

No  

Si 

 

 

292.1 (271.3-328.6) 

316.1 (285.8-407.5) 

 

 

        0.063 
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Adherencia a la dieta mediterránea, n (%) 

No 

Si  

 

 

303.4 (275.6-341.4) 

291.1 (267.7-327.7) 

 

 

       0.272 

Vida activa (GODIN score), n (%) 

No  

Sí  

 

 

306.7 (278.3-331.5) 

268.5 (243.8-337.5) 

 

     0.027 

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

índice de masa corporal, Glyc: glicoproteína, m: mediana, RIC: rango intercuartílico. P valor: análisis 

univariante.  

 

 

5.3.4 Capacidad de las glicoproteínas en la predicción pronóstica de MASDL y sus 

comorbilidades cardiometabólicas.  
 

De los 50 pacientes con MASLD, 11 (22%) tenían hipertransaminasemia en el 

momento de su inclusión en el estudio. De ellos, 9 (18%) continuaban presentando 

hipertransaminasemia al finalizar el seguimiento.  

Se observó una relación significativa entre valores iniciales de glicoproteínas 

elevados y la persistencia de hipertransaminasemia a lo largo del seguimiento como puede 

apreciarse en la figura 24.   
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Figura 24. Relación entre la persistencia de hipertransaminasemia en la segunda 

analítica y los valores iniciales de glicoproteínas. Abreviaturas: Glyc: glicoproteínas, 

HTM: hipertransaminasemia, n: frecuencia absoluta, MASLD: Metabolic dysfunction-

associated Steatotic liver disease, RIC: rango intercuartílico.  

 

Desde el punto de vista de las comorbilidades metabólicas de los pacientes durante 

el seguimiento, 20 (49%) de los pacientes con MASLD y 8 (16%) sin MASLD, 

desarrollaron glucosa alterada en ayunas o DM (p<0,001 para los pacientes con MASLD). 

En relación a ello, Glyc-A mostró 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 glicoproteínas 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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Figura 25. Relación entre los niveles de glicoproteínas basales y el desarrollo o 

persistencia de comorbolidades metabólicas en los pacientes con MASLD. Glyc: 

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

Para el estudio de la influencia de los hábitos de vida en el curso de la EII 

incluyeron un total de 693 pacientes.  

 Durante el período de seguimiento, 188 pacientes (27,1%) presentó un brote de 

su EII, de ellos, 105 fueron moderados/graves (56,1%), 85 (45%) requirieron tratamiento 

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

176 pacientes (25,4%) necesitó cambios en el tratamiento durante el período de 

seguimiento. La razón más frecuente para precisar cambio de tratamiento fue la presencia 

de actividad clínica de la enfermedad en pacientes que previamente no recibían 

tratamiento biológico (60; 8,7%), seguido de pérdida de respuesta secundaria (58; 8,4%), 

y manifestaciones extraintestinales.  

De los pacientes que recibían tratamiento biológico, solamente 7 (1%) presentaron 

fallo primario, mientras que 60 (8,7%) experimentaron pérdida de respuesta secundaria. 

Tras este cambio inicial de tratamiento, los fármacos más 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 remisión 

profunda.  

En primer lugar, se evaluó por separado tanto el impacto de la adherencia a la 

dieta mediterránea como la actividad física sobre la aparición 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. Relación entre la adherencia a la dieta mediterránea y el desarrollo de 

eventos durante el seguimiento. Análisis univariante.  

 No adherencia a la 

dieta mediterránea 

(n = 359) 

Adherencia a la 

dieta mediterránea 

(n = 334) 

P valor 

Brote, n (%) 107 (29.8) 81 (24.3) 0.100 

Brote moderado o 

grave, n (%) 

64 (59.8) 42 (51.2) 0.238  

Necesidad de 

tratamiento con 

esteroides, n (%)  

48 (44.9) 37 (45.1) 0.971  

Necesidad de ingreso 

hospitalario, n (%) 

9 (8.4) 6 (7.3) 0.783  

Necesidad de cirugía, n 

(%) 

7 (1.9) 7 (2.1) 0.891  

Necesidad de 

progresión de 

medicación, n (%) 

95 (26.5) 81 (24.3) 0.504  

Interrupción del 

tratamiento por 

remisión profunda, n 

(%) 

7 (1.9) 9 (2.7) 0.514 

Abreviaturas: RIC rango intercuartílico. P valor: análisis univariante.  
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Tabla 23. Relación entre un estilo de vida activo y el desarrollo de eventos durante 

el seguimiento. Análisis univariante. 

 Estilo de vida no 

activo (n = 506) 

Estilo de vida activo 

(n = 187) 

P valor 

Brote, n (%) 
 

132 (26.1) 

 

56 (29.9) 

 

0.310 

Brote moderado o 

grave, n (%) 

 

78 (58.6) 

 

28 (50) 

 

0.274  

Necesidad de 

tratamiento con 

esteroides, n (%)  

 

61 (45.9) 

 

24 (42.9) 

 

0.704  

Necesidad de ingreso 

hospitalario, n (%) 

 

11 (8.3) 

 

4 (7.1) 

 

0.793  

Necesidad de cirugía, n 

(%) 

 

12 (2.4) 

 

2 (1.1) 

 

0.280  

Necesidad de 

progresión de 

medicación, n (%) 

 
 

129 (25.5) 

 
 

47 (25.1) 

 
 

0.923  

Interrupción del 

tratamiento por 

remisión profunda, n 

(%) 

 
 

12 (2.4) 

 
 

4 (2.1) 

 
 

0.856  

Abreviaturas: RIC rango intercuartílico. P valor: análisis univariante.  

 



 

122 
 

Considerando tanto la adherencia a la dieta mediterránea como la actividad física, 

parte de un estilo de vida saludable, y los eventos durante el seguimiento, el estilo de vida 

saludable solamente se asoció con menor frecuencia de aparición 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 apreció una tendencia a menor 

frecuencia de brotes, de ingreso hospitalario y de retirada de tratamiento por remisión 

clínica en el grupo de pacientes con estilo de vida saludable, aunque sin alcanzarse la 

significación estadística.  
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Tabla 24. Relación entre un estilo de vida saludable y el desarrollo de eventos 

durante el seguimiento. Análisis univariante.  

 Estilo de vida no 

saludable (n = 594) 

Estilo de vida 

saludable (n = 99) 

P valor 

Brote, n (%) 
 

162 (27.3) 

 

26 (26.3) 

 

0.834  

Brote moderado o 

grave, n (%) 

 

99 (60.7) 

 

7 (26.9) 

 

0.001 

Necesidad de 

tratamiento con 

esteroides, n (%)  

 

78 (47.9) 

 

7 (26.9) 

 

 0.040 

Necesidad de ingreso 

hospitalario, n (%) 

 

14 (8.6) 

 

1 (3.8) 

 

0.698  

Necesidad de cirugía, n 

(%) 

 

13 (2.2) 

 

1 (1) 

 

0.440 

Necesidad de 

progresión de 

medicación, n (%) 

 
 

155 (26.1) 

 
 

21 (21.2) 

 
 

0.302 

Interrupción del 

tratamiento por 

remisión profunda, n 

(%) 

 
 

13 (2.2) 

 
 

3 (3) 

 
 

0.606 

Abreviaturas: RIC rango intercuartílico. P valor: análisis univariante.  
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5.4.2 Estudio la influencia de un estilo de vida saludable en el tiempo de aparición de 

eventos durante el seguimiento.  
 

Aunque los pacientes adherentes a la dieta mediterránea mostraron un mayor 

tiempo hasta la aparición 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 significación estadística (p=0,076). 

Figura 26A.  

Sin embargo, al evaluar específicamente el tiempo libre de brotes moderados o 

graves, el grupo de pacientes con buena adherencia a la dieta mediterránea presentó 

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 más consistente, cuando se consideran ambas variables: dieta 

mediterránea y ejercicio físico, con una mediana de aparición 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 práctica regular de ejercicio físico de forma aislada, no se 

asoció de forma significativa con el tiempo hasta la aparición de ninguna de las variables 

estudiadas (figura 27).  

Tan solo en el grupo de pacientes con un estilo de vida saludable se apreció 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 significación estadística 

(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 mediterránea (figura 26C y 26D) o al ejercicio físico 

(figura 27C y 27D) cuando se evaluaron de forma independiente en relación a la 

necesidad de tratamiento con esteroides o cambios de tratamiento.  
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Figura 26. Comparación del tiempo hasta la aparición de eventos durante el 

seguimiento en función de la adherencia o no a la dieta mediterránea. A. Tiempo hasta la 

aparición de brotes. B. Tiempo hasta la aparición 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 mediterránea si presentaban una puntuación 

igual o superior a 9 en el cuestionario PREDIMED.    
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Figura 27. Comparación del tiempo hasta la aparición de eventos durante el 

seguimiento, en función de la adherencia o no a un estilo de vida activo. A. Tiempo hasta 

la aparición de brotes. B. Tiempo hasta la aparición 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 puntuación 

igual o superior a 24 en GODIN score.  
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Figura 28. Comparación del tiempo de aparición de los eventos durante el 

seguimiento en función de la adherencia o no a un estilo de vida saludable. A. Tiempo 

hasta la aparición de cualquier brote. B. Tiempo hasta la aparición 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 

cumplían tanto la adherencia a la dieta mediterránea como a un estilo de vida activo.  
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La adherencia a la dieta mediterránea se asoció a menor riesgo de brotes 

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

a actividad física regular tras ajustar el análisis por factores de confusión (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 mediterránea, estilo 

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

 HR (IC 95%)* Adherencia a la 

dieta 

mediterránea 

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 están presentes tanto la adherencia a la 

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

tipo de EII, curco corticodependiente, antecedente de cirugía y uso de biológicos de cualquier tipo.  
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6. DISCUSIÓN  

6.1 Comorbilidades metabólicas en los pacientes con EII.  

Tal y como se ha documentado en la población 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 EII, 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 inclusión en el estudio 

con tan solo un 46,4% de pacientes con peso normal. En esa línea, el 50% de pacientes 

presenta también un índice de cintura cadera elevado.  

Desde el punto de vista del riesgo CV de los pacientes, disponemos de un análisis 

exhaustivo de los factores de riesgo CV tradicionales. Un 16,6% de los pacientes presentó 

cifras bajas de colesterol HDL, y con similar porcentaje, un 19,2% de los pacientes tenía 

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, podrían 

contribuir a un mayor incremento de riesgo CV en los pacientes con EII. Al comparar 

estos datos con los de la población general tal y como se ha reportado en la literatura más 

reciente, los controles sanos sin EII presentan una frecuencia similar de los factores de 

riesgo CV tradicionales como la presencia de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, 

DM o síndrome metabólico. A pesar de ello, se ha demostrado que los pacientes con EII 

tienen significativamente más antecedentes de eventos CV que los controles sin EII (251). 

Este hecho podría estar en consonancia con las hipótesis planteadas en estudios previos 

de que el componente inflamatorio sistémico de la EII puede contribuir al desarrollo 

precoz de placas de ateroma, explicando así porqué este riesgo parece ser mayor en 

pacientes jóvenes o con un reciente diagnóstico de la enfermedad  (9,252).  

Desde el punto de vista de la prevalencia de comorbilidades metabólicas, los 

pacientes con EII presentaron una prevalencia de síndrome metabólico del 24 y del 35% 

de DM o prediabetes similares a los datos reportados en la población general a nivel 

mundial, donde las cifras se han incrementado de forma llamativa en las últimas décadas 

(253).  
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El síndrome metabólico fue diagnosticado con más frecuencia entre los pacientes 

de mayor edad, entre aquellos exfumadores, con sobrepeso u obesidad y con índice 

cintura cadera elevado. En lo referente a las características de la enfermedad, el patrón 

inflamatorio de la EC fue la única característica que mostró una asociación significativa. 

Tras ajustar estos resultados por factores de confusión, 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 patrón inflamatorio 

de la EC (OR 6,17; IC 95% 2,11-18,18), continuaron mostrando una importante 

asociación. Sucede de forma similar con el diagnóstico de DM o prediabetes, con una 

asociación 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 patrón inflamatorio de la EC 

(OR 4,71; IC 95% 1,87-11,90).  

El patrón de comportamiento así como la localización de la EC puede ser diferente 

en función del momento de la evolución de la enfermedad, pero también de la edad al 

diagnóstico. En un estudio multicéntrico italiano, se observó que los pacientes 

diagnosticados a más edad (igual o superior a 65 años), presentaban con más frecuencia 

un patrón estenosante (254). El curso evolutivo de la EC es variable entre cada paciente, 

pero en general es frecuente que el patrón inflamatorio predomine en las fases iniciales, 

para dar lugar posteriormente a fenotipos más 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 cirugía (255).  

Este comportamiento inicial de la enfermedad, asociado a una mayor carga de 

inflamación sistémica con liberación de citoquinas inflamatorias como IL-1, IL-6, IL-23 

o TNF puede conducir en primer lugar, a la necesidad de inicio de tratamiento con 

esteroides en estos pacientes (256). El desarrollo de esta hiperactivación inmune, por un 

lado conlleva a un a un aumento de la permeabilidad intestinal, consecuencia de la 

disminución de especies bacterianas beneficiosas con la liberación de endotoxinas que 

generan una mayor tendencia a desarrollar resistencia a la acción de la insulina, una de 

las bases fisiopatológicas de la DM y el síndrome metabólico (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 EII como de la población 

general. Uno de los mecanismos mediante los cuales se ha vinculado el incremento de 



 

134 
 

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 hipertensión, 

bases fisiopatológicas también del síndrome metabólico y la DM (257). 

Por otro lado, el 39% de los pacientes con EII cumplieron criterios de MASLD en 

el momento de la inclusión en el estudio, la comorbilidad metabólica más frecuente 

después del sobrepeso u obesidad. Como ya se había publicado previamente, la patología 

hepatobiliar constituye una de las comorbilidades más frecuentes entre los pacientes con 

EII (4). Este dato contrasta ligeramente con los datos epidemiológicos publicados en 

población general, con prevalencias ligeramente inferiores (en torno al 25%) según los 

datos publicados en 2019 por Younossi Z et al. (258). Posteriormente, en una revisión 

sistemática con metaanálisis publicada en 2023, se reportaron prevalencias de hasta el 

42% de esteatosis hepática 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 serían 

comparables puesto que se deducen exclusivamente de población general con obesidad y 

sobrepeso, factores claramente vinculados al desarrollo de MASLD. De hecho, 

recientemente se publicó un estudio transversal de casos y controles en el que se 

demostraba que los pacientes con EII y peso normal, tienen una mayor incidencia de 

desarrollar MASLD que la población general con peso normal, motivo por el cual, aunque 

orientativos, los datos no son del todo comparables al incluir en el estudio pacientes con 

EII independientemente de su IMC (259).  

Debido por tanto a este incremento de riesgo de padecer MASLD en la población 

con EII independientemente de los factores de riesgo CV tradicionales (66), Palumbo et 

al (64) concluyeron que sería conveniente realizar un cribado sistemático de MASLD en 

los pacientes con EII. Sin embargo, el estudio llevado a cabo por Martínez-Domínguez et 

al (251) tan solo encontró diferencias en la prevalencia de fibrosis hepática entre los 

pacientes con EII y la población general, siendo la prevalencia de MASLD entre los 

pacientes son EII y controles sanos de la misma área sanitaria similares.  

Estas diferencias entre los estudios podrían justificarse si entran en juego otras 

variables como los hábitos nutricionales o la actividad física de los pacientes con EII, 

dato que no se ha evaluado en ninguno de los artículos mencionados anteriormente, y que 
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podrían justificar el incremento de prevalencia de una patología como MASLD tan 

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

 

6.2 Estilo de vida de los pacientes con EII y su potencial 

implicación en el desarrollo de enfermedades metabólicas.  
 

Se ha demostrado que los pacientes con EII están en riesgo de sufrir importantes 

cambios en su estilo de vida tras el diagnóstico de la EII. Por un lado, las creencias que 

los pacientes tienen sobre la alimentación y su papel en el desarrollo de la propia 

enfermedad o la aparición de brotes, pueden estar relacionadas con la eliminación de 

grupos de alimentos tan importantes como la fibra, frutas o verduras (183). Esto quizá 

podría explicar, en parte, la pobre adherencia a la dieta mediterránea entre los pacientes 

con EII, 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 evaluación fue el de MDSS que aunque 

similar, validado y actualizado en base a las últimas recomendaciones nutricionales, no 

comprende los mismos ítems que PREDIMED(261).  

Entre nuestros pacientes, se apreció una adherencia significativamente superior en 

las mujeres, los pacientes más añosos y con menor IMC e índice cintura cadera. En ese 

sentido, otros trabajos simplemente hacen una distinción por tipo de EII y presencia de 

síntomas, sin centrarse en la composición corporal de los pacientes o sus características 

antropométricas (260).  

Del mismo modo, estudiando la relación que podría tener la pobre adherencia a la 

dieta mediterránea 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 alcanzó la significación estadística. Aunque 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 composición corporal de los 

pacientes (con menor IMC, índice cintura cadera) y desarrollo de comorbilidades 

metabólicas (262).  El desarrollo de estas comorbilidades si se asocia a una peor calidad 
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de vida y trastornos del estado del ánimo (263), por lo que sí podría asociarse de forma 

indirecta la pobre adherencia a la dieta mediterránea con peor calidad de vida. En 

consonancia con otros estudios como se ha mencionado, los pacientes con EII no 

adherentes a la dieta mediterránea tenían significativamente más prevalencia de 

sobrepeso (OR 0,60; IC 95% 0,37-0,96, p=0,034).  

El mecanismo por el cual la dieta mediterránea puede ayudar a ejercer un factor 

positivo sobre la ganancia de peso en la población general y en los pacientes con EII se 

encuentra posiblemente en el efecto positivo que la fibra, los vegetales y verduras tienen 

sobre el centro del apetito así como en el aumento de la sensibilidad a la insulina gracias 

al aumento de producción de metabolitos beneficiosos, como los AGCC (148).  

Aunque en nuestro estudio no se evidencia una relación significativa entre la 

adherencia a la dieta mediterránea y MASLD y el resto de comorbilidades metabólicas 

más allá del sobrepeso o la obesidad, sí que se aprecia una tendencia a una menor 

prevalencia de estas entre los pacientes adherentes. La evidencia que soporta el beneficio 

de la dieta mediterránea en la prevención del desarrollo de patologías cardiometabólicas, 

concretamente de MASLD, así como en la mejoría de su pronóstico, es amplia (230).  

Otro de los factores fundamentales que influencian en el desarrollo de 

comorbilidades metabólicas es la ausencia de ejercicio físico. Entre nuestros pacientes, el 

ejercicio físico regular se apreció 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 mediterránea, también se 

vio relación con el desarrollo de sobrepeso y obesidad aunque en este caso no hubo 

asociación tras ajustar por variables de confusión en el análisis multivariante.  

Sin embargo, si se objetivó una mayor probabilidad de desarrollo de MASLD (OR 

2,56; 95% IC 1,32-4,95, p=0,005) entre los pacientes que no tenían un estilo de vida 

activo. Del mismo modo que sucede con la adherencia a la dieta mediterránea, la práctica 

regular de ejercicio físico ha demostrado una clara relación con la mejoría de los 

parámetros cardiovasculares, mejor salud de la microbiota intestinal en términos de 

aumento de la alfa diversidad, disminución de los parámetros proinflamatorios y aumento 

de la lipólisis, claramente relacionada con disminución de peso y por tanto de la 

frecuencia de enfermedad hepática 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 EII y peor adherencia a la actividad física, en esta ocasión 

alcanzando la significación estadística (p=0.001). Esto podría explicarse también por la 

relación inversa que existe entre la prevalencia de sobrepeso, actividad física, y la estrecha 

relación entre el sobrepeso y la obesidad con la afectación del estado del ánimo, 

íntimamente relacionada con la calidad de vida de las personas (196,263). Hay un factor 

extra que puede justificar esta baja frecuencia de ejercicio físico entre los pacientes con 

EII y es la presencia de fatiga. Aunque no conocemos este dato en nuestra muestra de 

pacientes, se ha demostrado un descenso en la actividad física de los pacientes con EII 

tras el diagnóstico, así como frecuencias más 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 evalúen ambas: actividad física y adherencia a la dieta mediterránea, 

considerándolas 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 características 

de la enfermedad, si se aprecia una menor frecuencia de necesidad de tratamiento con 

corticoides, de curso corticodependiente, necesidad de tratamiento biológico a lo largo de 

la enfermedad, menor frecuencia de antecedente de cirugías, 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 inclusión en el 

estudio, presentaba actividad clínica de la enfermedad. Esto es lógico, puesto que los 

síntomas asociados a los brotes de la enfermedad ocasionan mucho impacto en la calidad 

de vida de los pacientes, modificando por tanto sus hábitos nutricionales y su capacidad 

de realizar actividad física (183,202,264).  

 

6.3 El papel de las glicoproteínas como biomarcador no invasivo.  
 

Tras la evaluación transversal de los factores de riesgo CV y prevalencia de 

enfermedades metabólicas de los pacientes así como su relación con el estilo de vida, se 

dio paso al estudio de la detección de marcadores no invasivos con el objetivo de facilitar 
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la detección precoz de MASLD entre los pacientes con EII, dando también y de forma 

pionera un enfoque pronóstico gracias al seguimiento prospectivo de los pacientes. De 

acuerdo con nuestros resultados, la detección de glicoproteínas plasmáticas podría 

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 inflamación sistémica, como PCR o las IL, las glicoproteínas han mostrado 

tener un perfil más estable a lo largo del tiempo, de manera que muestran una variación 

diaria menor, y el coeficiente de variación interindividual es de tan solo de un 4.3%, 

menor que en otros biomarcadores. Por todo ello, las glicoproteínas pueden ser capaces 

de reflejar de forma más certera los procesos inflamatorios sistémicos (265).  

Los pacientes con EII presentaban valores mayores de glicoproteínas que los 

controles sanos, y a su vez, los pacientes con EII y MASLD presentaron los mayores 

valores con una significación de p<0,001. Es importante destacar que, a pesar de que la 

mayoría de los pacientes se encontraban en remisión en el momento de su inclusión en el 

estudio, la EII se caracteriza por un estado de inflamación crónica 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 inflamación sistémica que podría haber influenciado en esta 

determinación (40,266). En este sentido y para evitar la existencia de estos factores de 

confusión, los pacientes en tratamiento con hipolipemiantes, los pacientes con 

antecedente de evento CV, con diagnóstico de DM o con marcadores analíticos 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 EII y controles sanos), haciendo que estos fuesen perfectamente 

comparables.  

Se procedió también al estudio de la capacidad predictora de los niveles de 

glicoproteínas y la detección de MASLD entre los pacientes con EII. De este modo, todas 

las glicoproteínas estudiadas (Glyc-A, Glyc-B y Glyc-F) presentaron significación 

estadística 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 centró en explorar el papel de las glicoproteínas 
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mediante RMN en una cohorte de 280 pacientes con enfermedades metabólicas asociadas 

(pacientes diagnosticados previamente de DM, síndrome metabólico y obesidad). Los 

valores de glicoproteínas 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 detección durante el seguimiento de MASLD, se utilizan métodos 

bioquímicos como FLI, que si bien brindan una buena aproximación 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 relación entre las glicoproteínas y las características de la EII, 

se apreció un claro vínculo con la presencia de obesidad, los pacientes con EC y aquellos 

con necesidad de cirugía previa. Aunque no hay datos publicados al respecto con los que 

poder comparar nuestros resultados, esta elevación era esperable en estos contextos, 

puesto que las glicoproteínas forman parte de las proteínas de fase aguda, y todas estas 

condiciones se asocian a mayor carga de inflamación sistémica (119). La obesidad se 

caracteriza por la presencia de resistencia a la acción de la insulina y endotoxemia 

metabólica como se ha comentado previamente (156). Del mismo modo, aquellos 

pacientes que necesitan de intervención quirúrgica por actividad inflamatoria refractaria 

a tratamiento médico o como consecuencia de alguna de las complicaciones de la 

enfermedad, están 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 reportó en el año 2019 que la Glyc- 

A era capaz de reflejar la actividad clínica de los pacientes con EII 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 física, presentaban significativamente menos 

niveles de glicoproteínas que aquellos que no realizaban actividad física con regularidad. 

Está ampliamente demostrada la relación inversa entre la práctica habitual de ejercicio 

físico y menor frecuencia de obesidad, sobrepeso y enfermedades relacionadas como 

MASLD (230,232). Además de reducir la carga inflamatoria de forma indirecta gracias a 

la reducción del riesgo de estas entidades, también es capaz de hacerlo de forma directa 
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a través de la modulación de la microbiota intestinal. Las personas adherentes a actividad 

física regular tienen mayor diversidad de microbiota, mejor permeabilidad intestinal, 

menor liberación al torrente sanguíneo de sustancias proinflamatorias, y mejor 

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

El estudio de las glicoproteínas y su relación con las enfermedades metabólicas, y 

por tanto con el riesgo CV es ya habitual en la literatura médica. En 2017 se publicó un 

estudio transversal sobre 1225 participantes con y sin DM demostrando una correlación 

significativa entre los niveles de glicoproteínas en sangre y la resistencia a la insulina 

(269) así como con el aumento de riesgo CV en la población general y en pacientes con 

enfermedades inflamatorias sistémicas como psoriasis o artritis reumatoide (270). Del 

mismo modo que sucede con la DM y el síndrome metabólico y como se ha comentado 

previamente, la glicosilación de proteínas se ha vinculado también a MASLD, la 

aparición de fibrosis hepática y hepatocarcinoma en población general (271). En este 

sentido es importante recalcar que en nuestro estudio, no solamente ha mostrado una 

buena correlación con la presencia de MASLD entre los pacientes con EII y al compararla 

con controles sanos (p<0,001) sino que también ha mostrado tener implicaciones 

pronósticas al respecto.  

Así pues, debido a su facilidad de medida en plasma, la glicosilación de proteínas 

podría emerger como biomarcador prometedor no solo para la detección de MASLD sino 

también para sospechar su progresión. Los valores de glicoproteínas basales, se 

relacionaron con la aparición de glucosa alterada en ayunas, y el mantenimiento o 

desarrollo de hipertrigliceridemia o colesterol HDL bajo e hipertriligeridemia. La 

persistencia o aparición de estos factores, fuertemente vinculados a los procesos de 

inflamación sistémica en el contexto de alteraciones metabólicas, contribuyen a su vez a 

mantenerlas, perpetuando así el círculo de inflamación sistémica en algunos pacientes 

(123,269).  

Se han empleado algunos test no invasivos, como por ejemplo FIB-4 o hepamet 

fibrosis score, para tratar de determinar la probabilidad de desarrollar fibrosis hepática o 

eventos CV en los pacientes con enfermedad hepática grasa (272). Sin embargo, la 

detección del desarrollo de otras alteraciones metabólicas de menor entidad que son por 

definición parte del concepto de MASLD (61), como la aparición de glucosa alterada en 

ayunas, hipertrigliceridemia o HDL bajo, pueden jugar un papel esencial para alertar a 



 

141 
 

los clínicos de una necesidad de anticipación con las estrategias de tratamiento de estos 

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

En muchas ocasiones, MASLD puede progresar desde una esteatosis simple a 

estados de inflamación hepatocitaria (esteatohepatitis) con o sin aparición de fibrosis (61). 

La biopsia es la prueba oro para el diagnóstico de esteatohepatitis. A pesar de que hoy en 

día hay multitud de métodos no invasivos para detectar la esteatosis hepática (272), 

además de la ecografía y el uso de CAP, no se dispone actualmente de ningún test no 

invasivo para el diagnóstico de esteatohepatitis además del estudio histológico (139). Sin 

embargo, es importante destacar que niveles elevados de transaminasas en ausencia de 

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

En nuestro estudio encontramos una fuerte asociación entre valores más altos de 

glicoproteínas en el momento de la inclusión en el estudio de los pacientes, y la 

persistencia de hipertransaminasemia al final del seguimiento en comparación con 

aquellos pacientes que no presentaban hipertransaminasemia, a pesar de tener diagnóstico 

de MASDL. Esta asociación sugiere una relación muy estrecha entre las variaciones de 

glicoproteínas y la probable aparición o persistencia de esteatohepatitis con el paso del 

tiempo, y por tanto indirectamente, fibrosis hepática o hepatocarcinoma. Nuestros 

resultados concuerdan con los publicados previamente sobre test diagnósticos no 

invasivos, asociados con el desarrollo de hipertransaminasemia en pacientes con 

comorbilidades metabólicas, pero no específicamente en cohortes de pacientes con 

MASLD y EII (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 

glicoproteínas podrían indicar un mayor riesgo de progresión de MASLD a 

esteatohepatitis.  

 

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

En la última fase del estudio, se realizó un seguimiento prospectivo de todos los 

pacientes que habían cumplimentado correctamente los cuestionarios de adherencia a la 

dieta mediterránea y de ejercicio físico, y que no presentaban en el momento de la 

inclusión 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 día de hoy apoya fuertemente la recomendación 

de una correcta adherencia a la dieta mediterránea y al ejercicio físico con el objetico de 

prevenir y tratar no solo MASDL sino todas las comorbilidades metabólicas que 

acompañan frecuentemente al sobrepeso y la obesidad, como son la DM y el síndrome 

metabólico (230). Los pacientes con EII, en riesgo de padecer estas patologías, pasarían 

a formar parte por tanto de esa recomendación. Sin embargo, hay pocos datos en la 

literatura a cerca del impacto de la adherencia a la dieta mediterránea (191) y la práctica 

de ejercicio físico (264) en los pacientes con EII, y ningún estudio que reporte las 

implicaciones pronósticas de ambas sobre su curso evolutivo.  

Atendiendo a las diferentes variables durante el seguimiento, los pacientes con 

buena adherencia a la dieta mediterránea presentaron significativamente más tiempo libre 

de brotes moderados o graves. Sin embargo estos resultados no se mantuvieron tras el 

ajuste por factores de confusión mediante el análisis de regresión de Cox. A pesar de la 

falta de asociación estadística, estos resultados sugieren, en nuestra opinión, un menor 

estado inflamatorio sistémico basal para aquellos pacientes que siguen correctamente las 

recomendaciones en las que se basa la dieta mediterránea. En este sentido, nuestros 

resultados concuerdan con los publicados por por Chicco et al (191), quienes llevaron a 

cabo un ensayo clínico 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 mediterránea. Tras un 

seguimiento prospectivo de 6 meses, los pacientes adherentes a la dieta mediterránea 

mostraron una reducción significativa del IMC, del perímetro de la cintura, así como de 

los parámetros bioquímicos indirectos indicativos de la presencia de esteatosis hepática. 

Tras los 6 meses, los pacientes adherentes a la dieta mediterránea tuvieron menos brotes 

(p=0,004), y menos marcadores inflamatorios (p=0,011), que el grupo de pacientes que 

no seguía una correcta adherencia. Del mismo modo se mejoraron los scores de calidad 

de vida de los pacientes. No se evaluó el tiempo hasta la aparición de eventos, ni tampoco 

se evidenció mejoría de los niveles lipídicos ni de los parámetros de función hepática.  

Se apreciaron también datos similares en el ensayo clínico reportado por 

Albengerg et al (190)  llevado a cabo en Filadelfia. En este estudio, aunque no se mostró 

asociación 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 más 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 

mediterránea (con poco consumo de carne procesada y carne roja), se evidenció no solo 

un mayor tiempo hasta la aparición de brotes, sino también una tendencia a precisar menor 

necesidad de tratamiento con esteroides, y hospitalización. Del mismo modo, estos 

pacientes necesitaron menos progresión del tratamiento y entre ellos fue más frecuente la 

retirada del mismo por remisión profunda. Aunque hay datos limitados sobre el efecto de 

la dieta mediterránea en el curso evolutivo de la EII, se han demostrado ampliamente sus 

beneficios en otras enfermedades inflamatorias sistémicas como son la artritis reumatoide 

y la psoriasis. En estas patologías, 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 

mediterránea sobre la microbiota intestinal y la inflamación sistémica, en algunos casos, 

quizá la dieta podría ser suficiente para mantener un correcto homeostasis del microbioma 

intestinal y por tanto prevenir así las cascadas proinflamatorias que conducen a los 

períodos de brote de la enfermedad. Sin embargo, son necesarios más estudios 

prospectivos y a largo plazo que evalúen el papel de la dieta mediterránea como 

herramienta para mantener la remisión en los pacientes con EII.  

Aunque la dieta es uno de los principales pilares que afectan a la composición de 

la microbiota intestinal, el ejercicio físico ha demostrado también su beneficioso impacto 

(182). En base a nuestros resultados, los pacientes con EII y un estilo de vida activo tienen 

un curso menos complicado de la enfermedad, probablemente gracias a la contribución 

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 físico 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 mediterránea y el ejercicio físico, pueden contribuir de forma conjunta potenciando 

su efecto beneficioso en la reducción de la carga inflamatoria sistémica en los pacientes 

con EII.  De esta forma, en la combinación de ellas, e independientemente del peso de los 

pacientes y su índice 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; CI 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 físico debe ser recomendado en los pacientes con EII en remisión para 

prevenir y tratar la pérdida de masa muscular que puede conducir al desarrollo de 

sarcopenia según las últimas actualizaciones en las guías de práctica clínica (181). 

Además, esto podría ayudar a los pacientes, al combinarse con la dieta mediterránea, a 

mantener la remisión clínica además de una adecuada composición corporal. La 

adherencia a la dieta y el ejercicio físico, también podrían contribuir a prevenir el 

desarrollo de enfermedades metabólicas como MASLD como se ha comentado 

previamente.  

Aunque la obesidad se ha descrito generalmente como factor de mal pronóstico 

en la EII, (21,40), hay algunas diferencias significativas entre los resultados publicados, 

y algunos trabajos no han encontrado asociación entre mayor IMC y un peor curso de la 

enfermedad (278). En base a nuestros resultados, el estilo de vida es mucho más 

determinante. Esto podría explicarse puesto que muchos de los estudios que evalúan la 

obesidad en los pacientes con EII, no evalúan de forma paralela el estilo de vida de los 

pacientes. Un paciente que es obeso, si tiene un estilo de vida saludable, podría tener un 

curso favorable de la enfermedad, aunque la obesidad es mucho más común entre los 

pacientes que tienen malos hábitos de vida (279). Sería necesario realizar más estudios 

prospectivos para apoyar estos resultados.   

Como conclusión a estos hallazgos, los ensayos clínicos de nuevos fármacos 

deberían incorporar información acerca del estilo de vida de los pacientes, teniendo en 

cuenta este dato como posible factor de confusión 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 composición corporal de los pacientes así como sus hábitos de vida y 

existencia de comorbilidades metabólicas previamente al diagnóstico de EII. Conocer 

estos datos nos habría permitido establecer un nexo entre los mismos con la aparición de 

la EII brindando así una explicación fisiopatológica que relacione a estas entidades de 

forma mucho más contundente.  

Del mismo modo, la alta tasa de rechazo en la participación en el estudio es un 

factor a tener en cuenta. Una de las causas más importantes de que esto fuese así, fue el 

miedo a la infección 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 precaución 

posible, el riesgo no era despreciable, ya que nos encontrábamos en el período más duro 

de la pandemia, todavía sin vacunación disponible.  

Desde el punto de vista de la evaluación del riesgo CV de los pacientes, habría 

sido positivo contar con datos más firmes como el estudio del grosor íntima media 

carotídeo, además de los factores de riesgo tradicionales con los que contamos: perfil 

lipídico, cifras de tensión arterial, hábito tabáquico y presencia de comorbilidades 

metabólicas.  

También habría sido positivo contar con datos del estado socioeconómico de los 

pacientes, dato que puede influir de forma significativa en la adopción 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 más firmes de porqué presentan tan baja 

adherencia a la actividad física.  

Desde el punto de vista de la determinación de glicoproteínas plasmáticas como 

biomarcador no invasivo de MASLD, habría sido interesante poder contar con un estudio 

tan exhaustivo en la población control. De este modo, le habría otorgado mayor fortaleza 

al estudio haber basado la presencia de enfermedad hepática no solamente en FLI en la 

población control, sino también con los hallazgos del CAP del mismo modo que se realizó 
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en los pacientes con EII. Sin embargo, el hecho de que la población control fuese 

estudiada en otro momento distinto que los pacientes con EII, imposibilitó este análisis. 

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 diagnóstico histológico habría 

brindado la posibilidad de establecer una relación certera de los niveles de glicoproteínas 

con su aparición. Del mismo modo, un número mayor de pacientes nos habría permitido 

llegar a conclusiones más fuertes sobre estas correlaciones.  

Desde el punto de vista de la influencia del estilo de vida en el curso pronóstico 

de la EII, los cuestionarios de adherencia a la dieta mediterránea y actividad física se 

realizaron una sola vez, en el momento de la inclusión de los pacientes en el estudio. De 

este modo, cualquier cambio a lo largo del seguimiento en la adherencia a estos hábitos, 

no fue percibido por el equipo investigador y no pudo ser por tanto evaluado. Habría 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 así un enfoque más integral.  

 

6.6 Fortalezas. 

Es importante destacar, que esta se trata de la cohorte de pacientes más grande con 

EII, con estudio de comorbilidades metabólicas, 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 EII, sobre todo en materia del estilo de vida.  

Resulta fundamental subrayar que gran parte de los estudios observacionales sobre 

comorbilidades metabólicas de los pacientes con EII son de naturaleza retrospectiva, o 

transversales sin seguimiento o utilizan métodos no invasivos bioquímicos para el 

diagnóstico de MASLD, con menos sensibilidad y especificidad que la ecografía o el 

CAP.   

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que se basa en la determinación 

de glicoproteínas plasmáticas como biomarcador no invasivo y pronóstico de MASLD 

para los pacientes con EII. De este modo, hemos podido aportar un enfoque novedoso y 
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pionero de las posibilidades que las glicoproteínas plasmáticas podrían brindar a los 

pacientes con EII, en riesgo de padecerlas. Cabe resaltar en ese sentido la fortaleza extra 

que aporta poder comparar los resultados de los pacientes con EII con y sin MASLD con 

una población de controles sana perfectamente comparable, debido al ajuste previo de las 

comorbilidades metabólicas así como del IMC. A pesar de que no contamos con la 

medición de CAP para la comparativa de prevalencia de MASLD entre la población con 

EII y 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 glicoproteínas con el desarrollo a medio-largo plazo de complicaciones metabólicas 

en pacientes con EII. De este modo, se brinda una posibilidad de enfoque y detección 

precoz desde una perspectiva no invasiva que permitiría anticiparse a la detección de otros 

estadios más avanzados e irreversibles de la enfermedad, como la aparición de fibrosis o 

hepatocarcinoma.  

Por último, y en relación al efecto del estilo de vida en el curso de la enfermedad, 

es importante remarcar que es la primera vez que se evalúan de forma conjunta tanto la 

adherencia a la dieta mediterránea como la actividad física bajo el concepto de “estilo de 

vida saludable”, proporcionando evidencia firme sobre los beneficios de incorporar 

ambos hábitos en el curso clínico de la enfermedad. Esto podría aportar información 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 realización de ensayos clínicos con nuevos 

fármacos.  
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7. CONCLUSIONES  
 

 

- El estilo de vida de los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal, 

íntimamente relacionado con el incremento de obesidad y sobrepeso, puede 

etá vinculado con el aumento de prevalencia de “Metabolic Dysfunction-

Associated Steatotic Liver Disease”.  

- La determinación de glicoproteínas plasmáticas en los pacientes con 

Enfermedad Inflamatoria Intestinal tiene un papel importante en la detección 

y seguimiento de “Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver 

Disease”.  

- Los cambios en el estilo de vida, basados en una alimentación saludable y 

ejercicio físico regular recomendados para la prevención de desarrollo de 

“Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease” así como para su 

tratamiento, desempeñan un papel positivo en el curso evolutivo de la 

Enfermedad Inflamatoria Intestinal debido probablemente a los nexos 

fisiopatológicos que comparten.  
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Figura 19. Asociación entre un estilo de vida activo y la calidad de vida de los 

pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. 

Figura 20.  Relación entre el estilo de vida de los pacientes con EII, y el 

diagnóstico de sobrepeso u obesidad, síndrome metabólico, DM o prediabetes, y 

MASLD. 

Figura 21. Diferencias entre el perfil glicoproteico de los pacientes con EII y los 

controles sin EII. 

Figura 22. Distribución de los valores de glicoproteínas entre los controles sin 

EII, y los casos con y sin MASLD. 

Figura 23. Área bajo la curva de las diferentes glicoproteínas, para la 

determinación de MASLD entre los pacientes con EII. 
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Figura 24. Relación entre la persistencia de hipertransaminasemia en la segunda 

analítica y los valores iniciales de glicoproteínas. 

Figura 25. Relación entre los niveles de glicoproteínas basales y el desarrollo o 

persistencia de comorbilidades cardiometabólicas en los pacientes con MASLD. 

Figura 26. Comparación del tiempo hasta la aparición de eventos durante el 

seguimiento en función de la adherencia o no a la dieta mediterránea. 

Figura 27. Comparación del tiempo hasta la aparición de eventos durante el 

seguimiento en función de la adherencia o no a un estilo de vida activo. 

Figura 28. Comparación del tiempo hasta la aparición de eventos durante el 

seguimiento en función de la adherencia o no a un estilo de vida saludable. 
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10. ANEXOS  
 

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

estudio.  
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Anexo 2. Criterios de Lennard- Jones  
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Anexo 3. Escala de Harvey-Bradshaw y escala de Mayo parcial para los pacientes 

con CU.  
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Anexo 4. Cuestionario PREDIMED  
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Anexo 5. Cuestionario GODIN score  
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Anexo 6. Cuestionario IBDQ-9 
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Anexo 7.  Protocolo de extracción de muestras de sangre 
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Anexo 8. Hoja de información a los pacientes  
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Anexo 9. Consentimiento informado  
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