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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y las enfermedades

metabdlicas son entidades crénicas con alta prevalencia, las cuales comparten mecanismos
fisiopatoldgicos. El objetivo principal de este trabajo fue analizar la asociacién entre la Ell y las
comorbilidades metabdlicas, evaluando prospectivamente la progresiéon de las mismas en

pacientes con Ell, asi como su interaccidn con el curso de esta enfermedad.

Métodos: Se trata de un estudio de cohortes prospectivo con una muestra de 68 pacientes
diagnosticados de EIl seguidos en Zaragoza, Espafia. Se recopilaron datos clinicos,
antropométricos, analiticos y de imagen. Se definié adherencia a la dieta mediterranea tener
PREDIMED = 9 vy, estilo de vida activo, Godin score >24. La presencia de enfermedad hepatica
grasa no alcohélica (EHGNA) y fibrosis hepatica se ha estimado mediante elastografia transitoria.
Los participantes se dividieron en dos grupos segun la necesidad de escalada en el tratamiento
durante el seguimiento. Se analizaron la incidencia de nuevos diagndsticos de comorbilidades
metabdlicas asi como la progresidn de estas en pacientes con diagndstico previo, a nivel global

y comparando ambos grupos entre si.

Resultados: Durante una mediana de seguimiento de 4,4 afios se observd una incidencia de
EHGNA y fibrosis hepatica significativa del 9% y 3%, respectivamente. Sin embargo, la proporcién
de pacientes diagnosticados de EHGNA fue similar antes y tras el seguimiento (49%), sin
diferencias significativas entre pacientes que precisaron escalada de tratamiento y los que no.
La incidencia de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 e hipercolesterolemia fue del 10%,
7,4% y 7,4%, respectivamente; siendo numéricamente mayor en el grupo de pacientes que
precisé escalada de tratamiento, aunque sin diferencias estadisticamente significativas. Solo el
26% de individuos de este Ultimo grupo presentaba una vida activa frente al 43% del otro grupo

y en ambos la adherencia a la dieta mediterranea era cercana al 60%.

Conclusiones: La incidencia de EHGNA y otras comorbilidades metabdlicas en pacientes con Ell
es elevada y podria estar asociada a un peor control de la actividad inflamatoria la Ell. Estos
hallazgos subrayan la importancia de una evaluacién sistematica en pacientes con Ell para

detectar precozmente estas comorbilidades y prevenir complicaciones.

Palabras clave: Ell; EHGNA,; fibrosis hepatica significativa; comorbilidades metabdlicas; factores

de riesgo metabdlico.



ABSTRACT

Introduction and aims: Inflammatory bowel disease (IBD) and metabolic diseases are chronic

conditions with high prevalence that share physiopathological mechanisms. The main objective
of this study was to analyze the association among IBD and metabolic comorbidities,
prospectively evaluating their progression in patients with IBD, as well as their interaction with

the course of this disease.

Methods: This is a prospective cohort study involving a sample of 68 patients diagnosed with
IBD followed at Zaragoza, Spain. Clinical, anthropometric, analytical, and imaging data were
collected from them. Adherence to the Mediterranean diet was defined as having a PREDIMED
score 2 9, and active lifestyle as having a Godin score 2 24. The presence of NAFLD was
determined by transient elastography. The participants were divided into two groups based on
the need for treatment escalation during follow-up. The incidence of newly diagnosed metabolic
comorbidities, as well as the progression of pre-existing conditions, was analyzed both globally

and by comparing the two groups.

Results: Over a median follow-up period of 4.4 years, the incidence of NAFLD and significant liver
fibrosis was 9% and 3%, respectively. However, the proportion of patients diagnosed of NAFLD
remained similar before and after follow-up (49%), with no significant differences among those
who required treatment escalation and those who did not. The incidence of arterial
hypertension, type 2 diabetes mellitus, and hypercholesterolemia was 10%, 7.4%, and 7.4%,
respectively; these rates were numerically higher in the group of patients who required
treatment escalation, although the differences were not statistically significant. Only 26.3% of
individuals in the last group reported having an active lifestyle, compared to 42.6% in the other

group, while adherence to the Mediterranean diet was around 60% in both groups.

Conclusions: The incidence of NAFLD and other metabolic comorbidities in patients with IBD is
high and may be associated with worse control of inflammatory disease activity. These findings
highlight the importance of systematic evaluation in IBD patients to enable early detection of

these comorbidities and prevent complications.

Keywords: IBD; NAFLD; significant liver fibrosis; metabolic comorbidities; metabolic risk factors.



1. Introduccion

1.1 Enfermedad Inflamatoria Intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) comprende un conjunto de patologias crénicas que
se caracterizan por una inflamacidn persistente del tubo digestivo. Las principales formas clinicas
son la enfermedad de Crohn (EC), la colitis ulcerosa (CU) y la colitis indeterminada (Cl), cuando

no es posible establecer una correcta diferenciacién entre las anteriores.

1.1.1 Aspectos epidemiolégicos

La Ell, cuando se descubrid inicialmente, era considerada una enfermedad propia de paises
industrializados de Europa y Norteamérica, si bien en las Ultimas décadas se ha visto un notable
incremento en su incidencia y prevalencia en todo el mundo, convirtiéndose en un problema de

salud de ambito global(1).

Se han realizado multiples estudios epidemiolédgicos en los Ultimos afios para valorar la
incidencia de la Ell en distintas partes del mundo, observdndose un rdpido crecimiento de esta
en diferentes paises de Asia, Latinoamérica y Oriente Medio. En cambio, a nivel de Europa y
Norteamérica la incidencia de la Ell estda empezando a estabilizarse, tras haberse producido un
aumento significativo desde mediados y finales del siglo XX(2,3). A pesar de esta tendencia, la
incidencia de la Ell continuda siendo mayor en los paises occidentales, oscilando actualmente en

Europa entre 10,5y 46,1 por cada 100.000 personas y afio segun varios estudios(2).

A partir de los datos disponibles actualmente, se ha propuesto un modelo para describir la
evolucién global de la Ell en cuatro fases: fase emergencia (aparicién inicial de la enfermedad),
fase de aceleracién (aumento progresivo de nuevos casos), fase de “compounding prevalence”
(acumulacién de casos a lo largo del tiempo) y, finalmente, la fase de estabilizacion. En este
momento, parece que los paises mas desarrollados estan entrando en esta Ultima fase, mientras
gue en areas en proceso de industrializacion, como sucede en Asia o Latinoamérica, la
enfermedad se encuentra en fases mas tempranas(4). Por ejemplo, en Brasil un estudio mostrd
gue la incidencia de la EC aumentd de un 0,08 por cada 100.000 personas en 1988 a un 5,5 por
cada 100.000 personas en 2015, sugiriendo que actualmente se encuentra en una fase de

aceleracién como otros paises en desarrollo(5).

Tal patrén de distribucidén geografica y evolucidn temporal apunta a una importante influencia
de factores ambientales en la aparicién de la Ell, con implicacion del estilo de vida, la

urbanizacién y la industrializacidn occidentales en el riesgo de padecer la enfermedad(2).



1.1.2 Fisiopatologia y factores de riesgo

En la actualidad, lo mas aceptado es que la Ell es producida por una activacién inadecuada del
sistema inmunitario a nivel de la mucosa del tracto digestivo como consecuencia de una
compleja interaccidon entre la genética del individuo, factores ambientales y alteraciones en la

microbiota intestinal(6).

Genética y predisposicidn

Los antecedentes familiares de Ell constituyen uno de los principales factores de riesgo para la
Ell, sobre todo en el caso de la EC. Se han realizado diversas investigaciones en las que se han
identificado cientos de genes asociados con un mayor riesgo de desarrollar Ell, destacando en
concreto genes relacionados con la regulacién inmunoldgica y los procesos de reparacidn tisular,
como el gen del receptor de interleucina 23 (IL-23R) y de la janus quinasa 2(JAK-2). No obstante,
se ha de tener en cuenta que su presencia no implica causalidad directa, sino una mayor

probabilidad de desarrollar la enfermedad(7,8).

Factores ambientales

Ademas de la predisposicion genética, el entorno desempena un papel esencial en la aparicidn
y la progresién de la Ell. En este caso, factores como la actividad fisica regular, la lactancia
materna y unos niveles altos de acido fdlico parecen ejercer un efecto protector, como también
presentar un bajo nivel sociosanitario y unas peores condiciones higiénicas de vida. Por el
contrario, la dieta rica en grasas y azucares refinados, el consumo de tabaco (que aumenta el
riesgo de enfermedad de Crohn, pero reduce el de colitis ulcerosa) y ciertos farmacos como los
anticonceptivos hormonales orales o algunos antibidticos, se han relacionado con un mayor
riesgo. Asimismo, intervenciones quirdrgicas como la apendicectomia o la amigdalectomia

también se han considerado factores de riesgo de Ell(2,9).

Microbiota intestinal

Las alteraciones en la microbiota intestinal, conocidas como disbiosis, son un elemento clave en
la fisiopatologia de la Ell. Los pacientes con esta enfermedad suelen presentar una menor
cantidad de bacterias beneficiosas con propiedades antiinflamatorias y una mayor cantidad de
bacterias proinflamatorias. Ademads, se ha documentado una disminucion de especies como
Faecalibacterium prausnitzii, unas bacterias productoras de d4cidos grasos de cadena corta,
importantes para la integridad epitelial y a la modulacién de la respuesta inmunitaria local; y un

aumento, por el contrario, de especies de Proteobacterias y Bacteroides(6).



Consideraciones futuras

Es importante ampliar en el futuro nuestros conocimientos sobre la etiopatogenia de la Ell con
el fin de poder desarrollar nuevas dianas y estrategias para prevenir y tratar la enfermedad, asi

como mejores herramientas para predecir su evolucion.

1.1.3 Diagndstico de la Ell

El diagndstico de la Ell requiere un enfoque integral, que combine datos clinicos con datos de
pruebas complementarias de laboratorio, endoscdpicas y de imagen para conseguir una

caracterizacidon mas precisa de la enfermedad y una mejor toma de decisiones terapéuticas(10).

Historia clinica y examen fisico

El primer paso en el diagndstico consiste en realizar una anamnesis y una exploracidn fisica
minuciosas. Aunque los sintomas suelen ser inespecificos, como cambios en el ritmo intestinal,
dolor abdominal, rectorragia, pérdida de peso o sintomas digestivos altos en el caso de la
enfermedad de Crohn; los profesionales han de saber identificarlos precozmente para valorar la
necesidad de realizar pruebas mas especificas que ayuden a realizar el diagnéstico. Cabe decir
gue no solo se producen manifestaciones intestinales, en algunos pacientes también aparecen
manifestaciones extraintestinales a nivel de los ojos, de la piel, las articulaciones, asi como

enfermedad perianal en el caso sobre todo de la EC(10,11).

Marcadores bioldgicos

Cada vez es mds comun el uso de biomarcadores como la proteina C reactiva (PCR) en sangre y
la calprotectina fecal tanto para el diagndstico como para el seguimiento de la actividad
inflamatoria en pacientes con Ell. Aunque no son exclusivos de la Ell, su elevacién puede sugerir
la presencia de inflamacién intestinal activa, haciéndolos Utiles para el control evolutivo de estos

pacientes(12).

Técnicas endoscopicas y de imagen

La ileocolonoscopia con recogida de biopsias continta siendo el método gold standard para el

diagndstico de la Ell. A través de esta prueba se puede evaluar visualmente la mucosa intestinal

y conseguir muestras para realizar un analisis histoldgico. El problema es que no existe ningun
hallazgo histopatolégico patognomaénico de la Ell, de forma que para el diagndstico de la misma
es necesario integrar todos los datos disponibles tanto clinicos como de otras pruebas

complementarias(13).



Ademas de para el diagndstico de Ell, la colonoscopia también es Util para valorar la extension y
severidad de la CU. En cambio, en la EC se requieren habitualmente métodos de imagen como
la tomografia computarizada (TC) o la resonancia magnética (RM), los cuales permiten también

detectar complicaciones como estenosis, fistulas o abscesos. (13,14).

1.1.4 Tratamiento de la Ell

El tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal ha de ser individualizado, presentando
como fin controlar la inflamacién intestinal, conseguir una remisién clinicay preservar la calidad
de vida de los pacientes a largo plazo. La eleccién del tratamiento depende de varios factores
como la localizacidn de las lesiones, la gravedad del cuadro, la respuesta previa a otras terapias

y la presencia de complicaciones o comorbilidades(15,16).

Tratamientos convencionales.

Antes de la aparicién de las terapias bioldgicas, el tratamiento de la Ell se basaba
fundamentalmente en el uso de los farmacos antiinflamatorios e inmunomoduladores clasicos,

los cuales siguen utilizdndose aun actualmente(16).

En primer lugar, estan los glucocorticoides, tanto tdpicos como sistémicos, los cuales se utilizan
para el control de brotes agudos debido a su rapido y potente efecto antiinflamatorio, por la
inhibicion de la produccidon de citoquinas proinflamatorias. El problema es que no es se
recomienda su uso prolongado por el riesgo elevado de efectos adversos, como osteoporosis,

hipertensidn arterial o dafio hepatico(16,17).

Por otro lado, también se utilizan los salicilatos (mesalazina), los cuales siguen empledndose en
la CU leve y moderada; y algunos agentes inmunosupresores convencionales como las tiopurinas
(azatioprina) y el metotrexato, que se emplean como terapia de mantenimiento, especialmente
en pacientes con brotes recurrentes de Ell de mayor gravedad. Estos Ultimos farmacos, no
obstante, requieren una vigilancia estrecha debido al riesgo de toxicidades hematoldgicas,

hepaticas y pulmonares(16,17).

Farmacos biolégicos

Los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF), como el infliximab y el
adalimumab, han demostrado una alta eficacia en pacientes con Ell moderada a grave,
especialmente en aquellos que no responden adecuadamente a las terapias convencionales. Sin

embargo, no todos los individuos responden inicialmente a los anti-TNF o con el tiempo, se



produce una pérdida de su eficacia, lo cual llevd a la busqueda de nuevas alternativas

terapéuticas(18).

En este sentido, han surgido tratamientos dirigidos contra otras dianas inmunolégicas como el
vedolizumab, que bloquea la integrina a4B7 y limita la migracion de linfocitos al intestino; el
ustekinumab, dirigido contra la subunidad p40 de las interleucinas 12 y 23; y los mas recientes
inhibidores de IL-23 como el risankizumab y el mirikizumab. Adema3s, se estdn empleando
también en el tratamiento de la Ell pequefias moléculas orales como los inhibidores de JAK

(upadacitinib), que ofrecen nuevas posibilidades terapéuticas(19).

Perspectivas futuras

A pesar de que cada vez se dispone de mas tratamientos para la Ell, se conocen escasos
predictores de respuesta que permitan optimizar el tratamiento de cada paciente segln sus
caracteristicas bioldgicas y clinicas. Asi, en este momento, se esta investigando, sobre todo, el
desarrollo de biomarcadores que permitan mejorar los resultados clinicos permitiendo un

tratamiento mas personalizado de los pacientes con ElI(20).

1.2 Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

1.2.1 Definiciones y evolucidon terminoldgica

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA), conocida internacionalmente como “Non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD)”, hace referencia a la presencia de esteatosis hepatica
(acumulacién de lipidos en las células del higado) en al menos el 5% del tejido hepatico y en
ausencia de otras causas que la expliquen, como enfermedades genéticas, consumo excesivo de
alcohol, infecciones o trastornos metabdlicos especificos. Dentro de este espectro clinico se
incluye también la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), una forma clinica mas avanzada en
donde ademas de grasa existe inflamacidn hepatica y dafio celular; y que puede progresar a

fibrosis, cirrosis o carcinoma hepatocelular(21).

Recientemente, se ha propuesto una redefinicion de la enfermedad y de sus criterios
diagndsticos con el objetivo de reflejar la importancia de los trastornos metabdlicos en la

fisiopatologia de esta enfermedad.

En 2020, se propuso el término “Metabolic dysfunction associated fatty liver disease (MAFLD)”
con nuevos criterios diagnodsticos que incluyen la existencia de factores metabdlicos, sumado a
la presencia de esteatosis hepatica. En concreto, para el diagndstico de MAFLD es necesario que

el individuo presente la sobrepeso/obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DM 1) o dos de los
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siguientes factores de riesgo metabdlico: incremento del perimetro de cintura, hipertensién
arterial (HTA), hipertrigliceridemia, bajos niveles de cHDL (lipoproteinas de alta densidad),

resistencia a la insulina, prediabetes, PCR (proteina C reactiva) elevada(22).

El problema es que el cambio realizado no gusté a todos los expertos, ya que no eliminaba el
término “grasa”, con las connotaciones negativas que presenta; y no incluia a todos los pacientes
diagnosticados con EHGNA, a causa de la restriccién en los criterios diagndsticos de que
pacientes sin sobrepeso/obesidad o DM Il requiriesen de dos factores de riesgo metabdlicos para

ser diagnosticados de MAFLD(23,24).

Asi, en 2023, se propuso el nuevo término “Metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease (MASLD)”, con cambios también en los criterios diagndsticos, requiriéndose ahora, a
parte de la esteatosis hepdtica, de un solo factor de riesgo metabdlico para el diagndstico y

eliminando el término “grasa”(25,26).

A pesar de todos estos cambios, en este trabajo de fin de grado se empleara la denominacién

clasica de EHGNA, por ser aun la mas ampliamente utilizada en la literatura cientifica actual.

1.2.2 Aspectos epidemioldgicos

La EHGNA se ha convertido en una de las principales causas de hepatopatia crénica a nivel
mundial. Se estima que afecta aproximadamente al 30% de la poblacidn adulta global, aunque
su prevalencia varia de forma significativa segin la regidon geografica y las caracteristicas

demogréficas de la poblacion estudiada(27).

Las prevalencias mas elevadas se han registrado en América Latina y en regiones de Oriente
Medio y el norte de Africa, donde superan el 40%, mientras que, en zonas como Australia o
algunos paises europeos, los valores son sensiblemente inferiores, de un 16% y 25%
respectivamente. Estas diferencias reflejan la influencia combinada de factores genéticos, dieta,

estilos de vida y nivel de desarrollo econémico en la etiopatogenia de la EHGNA(27).

El incremento en la prevalencia de la EHGNA esta estrechamente relacionado con el auge de la
incidencia y prevalencia de la obesidad y la DM Il a nivel mundial. Se ha observado, en individuos
con sobrepeso, una prevalencia de esteatosis hepatica cercana al 70%, cifra que puede alcanzar
el 75% en personas con obesidad. Asimismo, se estima que entre el 65% y el 70% de los pacientes

con DM2 presentan algun grado de EHGNA(28,29).

Asi, aunque la EHGNA se asocia con frecuencia a la obesidad, también puede presentarse en

individuos con indice de masa corporal (IMC) dentro del rango normal. Esta variante, conocida

10



como “lean NAFLD”, representa aproximadamente el 15% de los casos a nivel global, y hace que

la obesidad sea un criterio de cribado de EHGNA bastante impreciso(30).

Cabe decir que la prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes delgados con EHGNA es
menor, si bien se ha visto que en comparacion con la poblacion general sin EHGNA, estos
pacientes presentan un mayor riesgo de comorbilidades (HTA, DM |II, enfermedades
cardiovasculares...), asi como de mortalidad por cualquier causa, de ahi la importancia de su

reconocimiento clinico(30-32).

Finalmente, se estima que cerca de un tercio de los pacientes con EHGNA evolucionan a
esteatohepatitis, y de estos, alrededor del 20% desarrollan fibrosis hepatica significativa. Esta
ultima es el principal factor prondstico en estos pacientes, ya que aumenta el riesgo de
progresion a cirrosis, insuficiencia hepdtica e incluso hepatocarcinoma. En este contexto, la
EHGNA se ha posicionado como una de las principales causas emergentes de trasplante hepatico

y cancer de higado en todo el mundo(33,34).

1.2.3 Fisiopatologia y factores de riesgo

La fisiopatologia de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica es compleja y multifactorial. La
acumulacién de grasa en el higado no se produce de forma aislada, sino como resultado de una
interaccidon entre factores genéticos, alteraciones metabdlicas, desequilibrios inmunoldgicos y

cambios en la microbiota intestinal(35).

Alteraciones metabdlicas

Entre todos los mecanismos fisiopatoldgicos, la resistencia a la insulina desempefia un papel
central. Se trata de un fendmeno comun en personas con obesidad o DM II, el cual favorece la
lipdlisis en el tejido adiposo, incrementando la liberacién de acidos grasos libres hacia el higado,
donde la sobrecarga lipidica en los hepatocitos causa esteatosis y puede inducir procesos de

lipotoxicidad que afectan la funcién celular(35).

El exceso de lipidos en los hepatocitos genera, a su vez, estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial
y alteraciones en el reticulo endoplasmico, desencadenando una respuesta inflamatoria local
Que puede activar las células estrelladas hepaticas, responsables de la produccién de colageno
y, por tanto, del desarrollo de fibrosis. Si el proceso inflamatorio persiste, puede progresar hacia

cirrosis o incluso carcinoma hepatocelular en estadios avanzados(35,36).
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Microbiota intestinal

La microbiota intestinal también tiene un impacto relevante en el desarrollo de la EHGNA. La
disbiosis puede alterar la permeabilidad intestinal, permitiendo el paso de productos

microbianos al sistema portal, lo que puede inducir una respuesta inflamatoria en el higado(37).

Dieta y estilo de vida

El tipo de alimentacidn y los habitos cotidianos son también relevantes en el desarrollo de la
EHGNA. Las dietas ricas en grasas saturadas, azUcares simples y fructosa se han vinculado con
un mayor riesgo de EHGNA(38). En contraste, |la dieta mediterranea ha demostrado tener efectos
protectores, mejorando la sensibilidad a la insulina y reduciendo la infiltracién grasa en el higado,

incluso sin pérdida de peso significativa(39).

Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de EHGNA, en relacién con los mecanismos
fisiopatoldgicos mencionados, son el sexo masculino, la edad avanzada, |la obesidad, la DM Il, la
hipertensidn arterial y la dislipemia. Aunque la mayoria de estos factores se engloban dentro del
sindrome metabdlico, es importante sefialar que no todos los pacientes con EHGNA presentan
dicho sindrome, lo que refuerza la idea de una etiologia multifactorial y la necesidad de

abordajes diagndsticos mas amplios(40,41).

1.2.4 Diagnostico de la EHGNA

El diagndstico de la EHGNA se basa en la combinacién de técnicas de imagen, marcadores

analiticos y, en casos especificos, procedimientos invasivos.

Biopsia hepatica

Aunque la biopsia hepatica es la Unica herramienta capaz de diferenciar con certeza entre
esteatosis simple y esteatohepatitis, su uso en la practica clinica es limitado debido a su caracter
invasivo, coste y riesgos asociados. Por ello, la mayoria de los casos se identifican mediante
métodos no invasivos, realizados ante la sospecha de EHGNA por alteraciones analiticas en el

perfil hepatico o por otros motivos(42).

En caso de realizar biopsia hepatica, distinguiriamos cuatro grados histolégicos de esteatosis: SO
(parénquima hepatico normal con grasa en menos del 5% de los hepatocitos), S1 (grasa en
menos del 33% de los hepatocitos), S2 (grasa en entre el 33-66% de los hepatocitos) y S3 (grasa

en mas del 66% de los hepatocitos)(43).
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Ecografia hepatica

La ecografia abdominal es la prueba mas utilizada para detectar esteatosis hepdtica. Su amplio
uso se debe a que es accesible, segura, no invasiva y presenta un coste relativamente bajo.
Aunque su sensibilidad disminuye en casos de esteatosis leve o en pacientes con obesidad, sigue
siendo una herramienta fundamental para el cribado. El grado de afectacién puede clasificarse
como leve, moderado o grave, en funcién de la ecogenicidad hepatica y la visualizacion de las

estructuras vasculares intrahepaticas y del diafragma(42,44).

Elastografia transitoria

La elastografia transitoria (ET) ha ganado relevancia como una técnica mas avanzada para valorar
la presencia tanto de esteatosis como de fibrosis hepdtica. Esta prueba, realizada con
dispositivos como FibroScan®, permite obtener dos parametros clave: el “Controlled Attenuation

Parameter” (CAP) y la rigidez hepatica, medida en kilopascales (kPa)(42).

El CAP permite estimar el grado de esteatosis hepatica con una mayor precisidon que la ecografia
hepatica aislada, sobre todo en casos de esteatosis leve(42). Se distinguen cuatro grados de
esteatosis seguin el CAP: SO (CAP < 248 dB/m), S1 (CAP 248-279 dB/m), S2 (CAP 280-299 dB/m)
y S3 (CAP 2300 dB/m)(45).

La rigidez hepatica se utiliza como indicador indirecto del grado de fibrosis hepatica. Se
diferencian cuatro grados de fibrosis segun larigidez hepatica: FO-F1 (< 8,2 kPa), F2 (8,2-9,6 kPa),
F3(9,7-13,5 kPa) y F4 (= 13,6 kPa)(46). Cabe decir que se han desarrollado férmulas basadas en
analisis de sangre que permiten estimar el riesgo de fibrosis hepatica de manera no invasiva sin
necesidad de otras pruebas. Entre los indices serolégicos mas utilizados destacan el FIB-4, el
NAFLD fibrosis score (NFS), el indice AST/ALT y el APRI. Estos marcadores se emplean
especialmente en atencion primaria como herramientas de cribado, reservando la ET o la RM

para los casos con mayor probabilidad de afectacién significativa(47).

Resonancia magnética

La RM, especialmente mediante técnicas como la espectroscopia de protones o la elastografia
por RM, constituye el método mas preciso para cuantificar la grasa hepatica y evaluar la
presencia de fibrosis avanzada. Sin embargo, su elevado coste y menor disponibilidad hacen que

su uso esté mas restringido a la investigacidn o a situaciones clinicas complejas(48).
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1.2.5 Tratamiento de la EHGNA

La EHGNA, aparte de asociarse con el tiempo a fibrosis, insuficiencia hepatica vy
hepatocarcinoma, también se asocia a un mayor riesgo cardiovascular(49). Por eso es
importante identificar y vigilar a los pacientes con factores de riesgo de EHGNA para poder

realizar un diagndstico y tratamiento precoces.

El tratamiento de la EHGNA se basa fundamentalmente en cambios en el estilo de vida,
incluyendo la pérdida de peso, la dieta y el ejercicio. La pérdida de peso es la intervencidn mas
efectiva segln la Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas (AASLD),
requiriéndose una reduccion del 5% para mejorar la esteatosis y de 7-10% para mejorar la

esteatohepatitis y la fibrosis(50).

A su vez, se recomienda seguir una dieta mediterrdnea por su capacidad de reducir la grasa
acumulada en el higado, aun en ausencia de pérdida de peso como se ha mencionado

anteriormente(39,50).

La actividad fisica regular también es esencial, recomendandose una combinacién de ejercicio
aerdbico y de resistencia, ya que ambos tipos han demostrado reducir el porcentaje de grasa

hepatica y mejorar la sensibilidad a la insulina(51).

En cuanto a los tratamientos farmacoldgicos, actualmente no existen medicamentos aprobados
especificamente para la EHGNA. Sin embargo, algunos medicamentos utilizados para tratar
comorbilidades como la DM Il y la obesidad, como los agonistas del receptor GLP-1 y la

pioglitazona, han mostrado beneficios en estudios clinicos(52).

Finalmente, en casos de obesidad severa, es posible valorar la cirugia bariatrica, ya que ha

demostrado ser efectiva en la reduccion de la grasa hepatica y la mejora de la fibrosis(52).

1.3 Relacién entre la Ell y las comorbilidades metabdlicas

En los ultimos afios, diversos estudios han puesto de manifiesto una relacién significativa entre
la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
(EHGNA), evidenciando una mayor prevalencia de esta ultima en pacientes con Ell en
comparacién con la poblacién general. El estudio de 2023 de Rodriguez-Duque et al estimé una
prevalencia de EHGNA en pacientes con Ell superior al 40%(53). En cuanto a la prevalencia de
fibrosis hepatica en individuos con Ell, se dispone de menos datos y varia mas de unos estudios

a otros, segun los métodos diagndsticos y los puntos de corte utilizados(54,55).
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La asociacién entre ambas entidades parece ser consecuencia de la comparticién de multiples

mecanismos fisiopatoldgicos y factores de riesgo, presentados en la Figura 1(56):

Figura 1. Nexos de unién entre la fisiopatologia de la Ell y de la EHGNA.

s i, lar alici
= deriesgo Estilo de vida y estado nutricional
- « Edad avanzada. sexo masculino o LActividad fisica
1 HTA dislipemia. DM2 o Sarcopenia
lipolisis + Obesidad « Malnutricién
tej. « Resistencia a la insulina o 1Adherencia dieta mediterranea
Apet
Alteracion barrera epitelial
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Microbiota
(disbiosis)
Aumento permeabilidad
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2 PAMPs

Factores toxicos
PAMPs

Respuesta
Citoquinas inmune
Nutrientes Genética

Riesgo Citoquinas,
cardiovascutar Variantes:
* PNPLAZ 148M EHGNA
Principal « Receptores reconocimiento
causa patogenos (TLR4)

« Proteinas unién intercelular
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AGCC: 4cidos grasos de cadena corta. DM2: diabetes mellitus tipo 2. EHGNA: enfermedad
hepatica grasa no alcohdélica. EHNA: esteatohepatitis no alcohdlica. Ell: enfermedad inflamatoria
intestinal. Gl: gastrointestinales. HTA: hipertension arterial. PAMPs: patrones moleculares
asociados a patégenos. PNPLA 3: Patatin like phospholipase domain-containing protein 3. Tej:

Tejido. TLR: Toll like receptors.

La nutricién y el estilo de vida son unos de los factores mas importantes en el desarrollo de
EHGNA, la cual tiene como uno de sus factores de riesgo mas relevantes la obesidad.
Actualmente, en los pacientes con Ell, el sobrepeso y la obesidad son los problemas nutricionales
mas comunes, especialmente en paises desarrollados. Gracias a la aparicién de nuevas opciones
de tratamiento para la Ell, se ha conseguido mejorar el control de la actividad inflamatoria y la
calidad de vida de estos pacientes(2,15). Como consecuencia, en las Ultimas décadas, se han
producido cambios en el estilo de vida de las personas con Ell, asi como un aumento en su

supervivencia, los cuales han provocado modificaciones en su estado nutricional(57,58).

Asimismo, los pacientes con Ell presentan con mayor frecuencia hipertension, dislipidemia o
resistencia a la insulina, todas ellas reconocidas como factores de riesgo clave en el desarrollo
de EHGNA. Ademas, gracias al aumento de la supervivencia, la edad de los pacientes con Ell es

cada vez mayor, siendo también un factor de riesgo de EHGNA(54,59).
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Cabe mencionar también la relacién entre la disbiosis, la Ell y la EHGNA. En pacientes con Ell es
comun encontrar disbiosis y alteraciones en la permeabilidad intestinal, aumentando el riesgo
de translocacidn bacteriana hacia la circulacién portal, con posible desencadenamiento de una

respuesta proinflamatoria en el higado que favorezca la apariciéon de EHGNA(6,37).

En cuanto a otros factores relacionados con la Ell, como el subtipo, la duracion, el curso, la
actividad o el tratamiento, existen discrepancias en los estudios realizados sobre su asociacion

con la EHGNA (54).

Ademas, hay que destacar que una gran parte de la evidencia existente acerca de la asociacidn
entre la Ell, la EHGNA y otras comorbilidades metabdlicas carece de seguimiento prospectivo a
lo largo de los afos. Esto es importante para valorar adecuadamente la incidencia de los factores
de riesgo asociados a EHGNA en pacientes con Ell y la influencia de los mismos en el curso de
esta enfermedad con el fin de poder establecer estrategias de diagndstico y tratamiento mas

adecuadas.
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2.0bjetivos del estudio

Los objetivos del estudio son los siguientes:

e Obijetivo principal: evaluar de forma prospectiva la incidencia de EHGNA, fibrosis
hepatica y otras comorbilidades metabdlicas en pacientes con Ell, con ayuda de

mediciones antropométricas y analiticas, asi como de la elastografia transitoria.
e Objetivos secundarios:
o Analizar los cambios a lo largo del tiempo en el estilo de vida de los individuos

con Ell y su influencia en la aparicién de comorbilidades metabdlicas.

o Evaluar la relacidn entre el curso clinico de la Ell y la incidencia de

comorbilidades metabdlicas durante el periodo de seguimiento.
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3. Material y métodos

3.1 Disefo del estudio

Se trata de un estudio observacional, de cohortes prospectivo, llevado a cabo entre enero y mayo
de 2025 en la unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal del Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa (Zaragoza, Espafia). Este trabajo de fin de grado constituye un analisis preliminar
de un subgrupo de 68 pacientes que forman parte de una cohorte de 741 pacientes
diagnosticados de Ell cuyo seguimiento comenzd entre los afios 2020 y 2021, momento a partir
del cual se iniciod el seguimiento prospectivo. Las caracteristicas de la cohorte al inicio del periodo
de seguimiento fueron publicadas(60,61). Para este analisis, los participantes se han dividido en
dos subgrupos segun la necesidad de intensificacion o cambios en el tratamiento de la Ell
durante el periodo de seguimiento, como marcador de presencia de actividad de la enfermedad,
ya que esta se detecta integrando multiples factores de forma global (clinica, marcadores

analiticos, pruebas de imagen o endoscopicas).

3.2 Criterios de inclusion y de exclusion

Los participantes del estudio son pacientes consecutivos, mayores de edad (> 18 afios),
pertenecientes a la unidad de consultas externas de Ell del Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa, y diagnosticados de colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn o colitis indeterminada. Los

criterios de exclusion utilizados inicialmente fueron:

e Consumo significativo de alcohol (>20 g/d en mujeres y >30 g/d en hombres)

e Embarazo

e Negativa a participar en el estudio

e Diagnéstico de enfermedad hepatica crdnica distinta a la enfermedad hepdtica grasa no

alcohdlica (como enfermedades viricas, genéticas o autoinmunes).

Todos los participantes han firmado un consentimiento informado por escrito.

3.3 Variables

A cada uno de los participantes se le ha realizado una entrevista clinica, se le ha revisado la
historia médica, se le han tomado medidas antropométricas y se le ha extraido una muestra de
sangre en ayunas. También se ha evaluado la presencia o progresién de esteatosis y fibrosis

hepatica mediante elastografia transitoria.
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Las variables demograficas recolectadas de cada participante incluyen:

e Edad: media +/- desviacién estandar (DE), en afios
e Sexo: masculino/femenino, n (%)
e Consumo de alcohol: si/no, n (%)
e Cantidad de alcohol consumido: mediana y rango, en Unidades de Bebida Estandar
(UBE)
e Patron de consumo de alcohol: anual/semestral/trimestral/mensual/quincenal/
semanal/diario, n (%)
e Regularidad de consumo de alcohol: regular/irregular, n (%)
e Tabaquismo: nunca/exfumador/fumador pasivo/ fumador activo, n (%)
e Consumo de drogas: si/no, n (%)
e Fallecimiento: si/no, n (%)

e Causade la muerte: causa, n (%)
Se han calculado los afios de seguimiento, expresandose como mediana y rango.

Se ha estudiado también la presencia de diferentes comorbilidades: hipertensién arterial,
diabetes tipo 2, dislipemia, enfermedad renal crdnica, enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares. Para cada una de ellas se ha valorado si habian sido diagnosticadas
previamentey, en cuyo caso, si han requerido escalada en el tratamiento durante el seguimiento;
o si por el contrario han sido diagnosticadas a lo largo de este periodo, observandose si los
nuevos individuos diagnosticados han estado recibiendo o no tratamiento para las mismas. En
el caso de la insuficiencia renal, se ha valorado también el grado; en los participantes con DM I,
se ha observado la existencia de complicaciones asociadas (retinopatia, nefropatia, neuropatia);
y en los individuos con enfermedad cardiovascular se ha valorado el tipo. Se han calculado las

frecuencias absolutas y relativas para todas estas variables.

Se ha recopilado, a su vez, informacion sobre las caracteristicas de la Ell en los integrantes del

estudio:

e Tipo: EC/CU/CI, n (%)

e Localizacion (EC): ileal/cdlica/ileo-cdlica, n (%)

e Patron (EC): inflamatorio/estenosante/penetrante, n (%)

e Enfermedades perianal (EC): si/no, n (%)

e Harvey (EC): puntuacion menor o mayor/igual a 5 puntos, n (%)

e Extension (CU): proctitis/colitis izquierda/colitis extensa, n (%)
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e Mayo parcial (CU): puntuacidon menor o mayor/igual a 2 puntos, n (%)

e Manifestaciones extraintestinales: no/articulares periféricas/espondiloartritis/cutaneas
Joftalmoldgicas, n (%)

e Cirugias previas: si/no, n (%)

e Tratamientos previos: ninguno/farmaco/s, n (%)

e Tratamiento actual: ninguno/farmaco/s, n (%)
Ademas, se han recogido datos sobre el curso de la Ell a lo largo del periodo de seguimiento:

e Brote/s durante el seguimiento: si/no, n (%)

e Numero de brotes: media +/- DE

e Tiempo hasta el ler brote durante el seguimiento: mediana y rango, en meses

e Tipode ler brote: leve/moderado/grave, n (%)

e Ingreso a causa de la Ell durante el seguimiento: si/no, n (%)

e Tratamiento con corticoides sistémicos por la Ell durante el seguimiento: si/no, n (%)

e Tratamiento con corticoides de baja disponibilidad por la Ell durante el seguimiento:
si/no, n (%)

e Cirugia por la Ell durante el seguimiento: si/no/dilatacién endoscdpica, n (%)

e Necesidad de un ler cambio o intensificacion del tratamiento durante el seguimiento:
si/no, n (%)

¢ Necesidad de intensificacion del nuevo tratamiento: si/no, n (%)

e Necesidad de un 22 cambio de tratamiento durante el seguimiento: si/no, n (%)

Como mediciones antropométricas se ha estudiado el peso (kg), la talla (m) y los perimetros de

brazo (cm), cintura (cm) y cadera (cm); calculdandose a partir de ellas los siguientes indices:

e indice de masa corporal (IMC): media +/- DE, en kg/m?y

¢ indice cintura-cadera: mediana y rango, en cm
En la sangre extraida en ayunas se ha analizado:

e Glucosa basal: media +/- DE, en mg/dI

e Hemoglobina glicada: media +/- DE, en %
e Albumina: media +/- DE, en g/dI

e Creatinina: media +/- DE, en mg/dl

e Colesterol total: media +/- DE, en mg/dI

e Colesterol LDL (lipoproteinas de baja densidad): mediana y rango, en mg/dl
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e Colesterol HDL (lipoproteinas de alta densidad): media +/- DE, en mg/d|
e Triglicéridos: media +/- DE, en mg/d|I

e Bilirrubina total: media +/- DE, en mg/dI

e Aspartato aminotransferasa (AST): medianay rango, en Ul/L

e Alanina aminotransferasa (ALT): media +/- DE, en Ul/L

e Gamma-glutamil transferasa (GGT): mediana y rango, en Ul/L

e Fosfatasa alcalina (FA): medianay rango, en Ul/L

e Proteina C reactiva (PCR): mediana y rango, en mg/L

e Calprotectina: medianay rango, ug/g

e Plaquetas: media +/- DE, 10°/ mm?

Asimismo, se les han realizado a los pacientes estudiados los siguientes cuestionarios:
PREDIMED, para valorar la adherencia a la dieta mediterranea; Godin score, para valorar el nivel
de actividad fisica; e IBDQ-9 (cuestionario corto de calidad de vida para enfermedad inflamatoria
intestinal), para valorar la calidad de vida. Se ha definido como buena adherencia a la dieta
mediterranea obtener una puntuacion de 9 o mds en el cuestionario PREDIMED; y como vida
activa presentar una puntuacién de 24 o mas en el Godin score. Se han calculado los puntos
totales para cada uno (expresados como media +/- DE) y las frecuencias relativas y absolutas

para la adherencia o no a la dieta mediterranea y para el seguimiento o no de una vida activa.

Finalmente, se ha valorado la presencia de EHGNA y fibrosis hepatica significativa al inicio y al
final del periodo de seguimiento, diagnosticadas mediante elastografia transitoria, asi como la
existencia de progresion, regresién o estabilidad en los individuos estudiados durante este

periodo. De nuevo, para estas variables se han calculado las frecuencias absolutas y relativas.

3.4 Criterios diagndsticos y definiciones

El diagndstico de Ell se ha basado en los criterios establecidos por la Organizacidon Europea de
Crohn y Colitis(62,63). La remisidn clinica se ha definido como una puntuacién parcial Mayo <1
para CU o un indice de Harvey-Bradshaw <4 para EC. La localizacion y extensién de la Ell se ha
clasificado segun el sistema Montreal para la EC (ileal, coldnica, ileocoldnica, enfermedad

superior aislada) o CU (proctitis, colitis izquierda, colitis extensa).

Tras 24 horas de ayuno, a todos los participantes, gastroenterélogos cualificados les han
realizado una elastografia transitoria, para la cual se ha utilizado un FibroScan 430 Mini

(Echosens).
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Se ha diagnosticado EHGNA cuando se ha obtenido un parametro de atenuacién controlada >248
dB/m. Se ha considerado fibrosis hepatica significativa si la rigidez hepatica era >8 kPa(64,65).
Ademas, se ha definido la existencia de progresion a lo largo del seguimiento cuando un paciente
sin EHGNA o fibrosis significativa ha sido diagnosticado de tales condiciones por un aumento en
el valor del CAP (pasando de ser menor de 248 dB/m a ser mayor) o de la rigidez hepatica
(pasando de ser menor de 8 kPa a ser mayor). La regresion se ha definido como lo contrario a lo
anterior y la estabilidad cuando no ha cambiado el diagndstico del paciente durante el

seguimiento.

3.5 Andlisis estadistico y declaracién ética

Las variables cualitativas han sido presentadas como frecuencias absolutas y relativas. Las
variables cuantitativas se han analizado mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
evaluar la normalidad. Se ha utilizado la media * desviacidn estandar para distribuciones
normales, y la mediana y el rango para distribuciones no normales. La relacién entre variables
categdricas se ha evaluado con la prueba de chi-cuadrado o Fisher, y para las variables
cuantitativas se ha empleado la prueba t de Student (para datos independientes o para datos
apareados), el test de Wilcoxon o la U de Mann-Whitney, segun correspondiera. Un valor de p <
0,05 ha sido considerado significativo. El analisis estadistico se ha realizado con la version 2.6.44

de Jamovi (https://www.jamovi.org/).

El estudio ha sido aprobado por la direccién del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
(Anexo 1) y el Comité de Etica de Aragdn (cédigo PI23/589) (Anexo 1), y se ha realizado de acuerdo

con la Declaracion de Helsinki.
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4.Resultados

4.1 Caracteristicas de la muestra

4.1.1 Caracteristicas demograficas

Las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en el estudio se detallan en la Tabla

1.

Al analizar la distribucidn de los participantes por sexo se ha observado un total de 34 mujeresy
de 34 varones, representando un 50% del total tanto las mujeres como los varones. La edad

media de los participantes analizados fue de 55,1 + 13,2 afios.

Se ha seguido a los participantes del estudio durante una mediana de 4,4 afos, con rango 3,5-
5,3 afios. Durante el seguimiento han fallecido 2 de los 68 participantes, lo cual representa un
2,9% del total. Las causas de su fallecimiento han sido en ambos casos tumores originados fuera

del aparato digestivo, sin relacién directa con la Ell.

En cuanto a los habitos téxicos, se ha observado que un 88% de los participantes han consumido
alcohol durante el seguimiento, si bien, de entre ellos solo el 15% lo ha consumido regularmente
y a diario. En cuanto al tabaco, el 31% de los individuos estudiados no ha fumado nuncay el 49%
eran exfumadores, siendo solo un 21% los que han fumado de forma activa o pasiva durante el
seguimiento. Finalmente, solo uno de los 68 participantes ha consumido drogas no legales,

representando un porcentaje de la muestra del 1,5%.

4.1.2 Caracteristicas relacionadas con la Ell

La informacion recopilada de los participantes del estudio sobre la Ell aparece en la Tabla 2,

concretandose en detalle los tratamientos recibidos para la misma en la Tabla 3.

El tipo de Ell mds frecuentemente observado ha sido la CU (53%), seguido de la EC (46%) y de la
Cl (1,5%). De entre los participantes con CU, se ha registrado en el 44% la existencia de colitis
izquierda, en el 33% de colitis extensa y en el 22% de proctitis. Ademas, el 100 % de los individuos
con CU se encontraba en remisién clinica en la Ultima revision segun la puntuacion del indice de

Mayo parcial (0 0 1).

A su vez, en el caso de la EC, la localizacion y el patron mas cominmente registrados han sido
respectivamente la ileo-célica, en el 52% de los participantes con EC, y el inflamatorio, en el 45%

de los individuos con EC, siendo este ultimo el patrén mas leve. Cabe decir que solo un 26% de
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estos participantes ha presentado enfermedad perianal y el 97% se encontraba en remisién

clinica en la dltima revisién segun la puntuacion del indice de Harvey (<5).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la muestra.

Variable (n=68) Valor
Edad al final del seguimiento (afios), media + DE 55,1+ 13,2
Mujeres, n (%) 34 (50)
Tiempo de seguimiento (afios), mediana (rango) 4,4 (3,5-5,3)
Fallecidos durante el seguimiento 2(2,9)

Causa de la muerte (n=2)

Tumores no digestivos, n (%) 2 (100)
Consumo de alcohol durante el seguimiento 60 (88,2)
UBE, mediana (rango) 2 (0-30)

Patrén de consumo

Anual, n (%) 4 (5,9)
Semestral, n (%) 5(7,3)
Trimestral, n (%) 8(11,8)
Mensual, n (%) 9(13,2)
Quincenal, n (%) 7 (10,3)
Semanal, n (%) 17 (25)
Diario, n (%) 10 (14,7)

Regularidad de consumo

Regular, n (%) 10(14,7)

Irregular, n (%) 50(73,5)

Habitos tabaquicos durante el seguimiento

Exfumador, n (%) 33 (48,5)
Fumador activo, n (%) 13 (19,1)
Fumador pasivo, n (%) 1(1,5)
Nunca, n (%) 21(30,9)
Consumo de drogas durante el seguimiento, n (%) 1(1,5)

DE: Desviacion estandar. UBE: Unidad de bebida estandar.
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Tabla 2. Caracteristicas de la muestra relacionadas con la Ell.

Variable Valor

Tipo de enfermedad (n=68)

Cl, n (%) 1(1,5)
CU, n (%) 36 (52,9)
EC, n (%) 31 (45,6)
EC (n=31)

Localizacion EC

Colica, n (%) 3(9,7)
lleal, n (%) 12 (38,7)
lleo-cdlica, n (%) 16 (51,6)
Patrén EC

Estenosante, n (%) 11 (35,5)
Inflamatorio, n (%) 14 (45,2)
Penetrante, n (%) 6(19,3)
Enfermedad perianal, n (%) 8(25,8)
Harvey < 5 puntos, n (%) 30 (96,8)
CU (n=36)

Extension CU

Colitis extensa, n (%) 12 (33,4)
Izquierda, n (%) 16 (44,4)
Proctitis, n (%) 8(22,2)

Mayo parcial < 2 puntos, n (%) 36 (100,0)

Manifestaciones extraintestinales (n=68)

Articulares periféricas, n (%) 4(5,9)
Cutdneas + Articulares periféricas, n (%) 2(2,9)
Espondiloartritis, n (%) 13 (19,1)
Oftalmoldgicas, n (%) 1(1,5)
Cirugia intestinal previa, n (%) (n=68) 17 (25)

Cl: Colitis indeterminada. CU: Colitis ulcerosa. DE: Desviacidon estandar.

EC: Enfermedad de Crohn.



Tabla 3. Tratamientos previos y actuales para la Ell en los individuos de la

muestra
Variable Valor
Tratamientos previos (n=68)
Ningun tratamiento, n (%) 27 (39,7)
5-ASA, n (%) 3(4,4)
Tiopurinas, n (%) 11 (16)
Anti-TNF, n (%) 14 (20,6)
Tiopurinas + Anti-TNF, n (%) 4 (5,9)
Tiopurinas + Anti-TNF + Vedolizumab, n (%) 2 (3)
Tiopurinas + Anti-TNF + Vedolizumab + Tofacitinib, 1(1,5)
n (%)
Tiopurinas + MTX + Anti-TNF + Ustekinumab + 1(1,5)
Vedolizumab, n (%)
Tiopurinas + Ustekinumab + Risankizumab + 1(1,5)
Vedolizumab + Upadacitinib, n (%)
Anti-TNF + Ustekinumab, n (%) 3(44)
Anti-TNF + Vedolizumab + Ustekinumab, n (%) 1(1,5)
Tratamiento actual (o hasta fallecimiento) (n=68)
Ningun tratamiento, n (%) 10 (14,7)
5-ASA, n (%) 25 (36,7)
Tiopurinas, n (%) 3(4,4)
Anti-TNF, n (%) 14 (20,7)
Risankizumab, n (%) 3(4,4)
Tofacitinib, n (%) 1(1,5)
Ustekinumab, n (%) 3(4,4)
Vedolizumab, n (%) 2(2,9)
Upadacitinib, n (%) 4(5,9)
Tiopurinas + Anti-TNF, n (%) 2(2,9)
MTX + Vedolizumab, n (%) 1(1,5)

5-ASA: Acido 5-aminosalicilico. MTX: Metotrexato.
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En cuanto a manifestaciones extraintestinales, solo un 29% del total de integrantes del estudio
ha tenido tales manifestaciones, siendo la mas frecuente la espondiloartritis, presente en el 19%
del total. EI 25% del total de participantes ha requerido de cirugia intestinal previamente al inicio

el estudio por motivo de la Ell.

Relacionado con el tratamiento, el 40% del total de integrantes del estudio no ha recibido ningun
tratamiento previo al actual y de entre los fdrmacos previos mas utilizados, los mas frecuentes
han sido las tiopurinas (29% del total). Ademas, el 40% del total de individuos estudiado han sido
tratados con farmacos bioldgicos previamente, siendo los mas comunes los farmacos anti-TNF
alfa (38% del total). Finalmente, en cuanto el tratamiento actual, solo un 15% del total de
participantes no sigue ningln tratamiento y, entre los que lo siguen, se ha registrado como
farmacos mas utilizados los salicilatos (43% del total), seguidos de los anti-TNF (24% del total).
Asimismo, en total, el 44% de los integrantes del estudio recibian un fadrmaco biolégico o mas en

su tratamiento actual.

4.2 Evolucidn de las caracteristicas antropomeétricas y variables

analiticas durante el periodo de seguimiento

4.2.1 Medidas antropomeétricas

Se ha encontrado entre los integrantes del estudio un IMC menor al inicio que al final del periodo
de seguimiento, con significacion estadistica (25,6 * 4,3 kg/m? versus 27,2 + 4,6 kg/m?, p <0,001).
De la misma forma, también se ha observado un indice cintura-cadera con diferencias
estadisticamente significativas entre el inicio y el final del periodo de seguimiento (9,1 (7,2-34,1)

mm versus 9,2 (7,4-12,1) mm, p=0,026), siendo mayor al final (Tabla 4).

4.2.2 Variables analiticas

En cuanto al perfil lipidico, solo se han encontrado diferencias estadisticamente significativas
entre el inicio y el final del periodo de seguimiento en el caso del colesterol total (189,7 + 35,0
mg/dl versus 198,2 + 37,6 mg/dl, p=0,032), con valores mas altos al final. No se han visto
variaciones significativas en los valores de triglicéridos, HDL o LDL, asi como tampoco en el caso

de la glucosa en ayunas y la hemoglobina glicada.

En relaciéon con las enzimas hepaticas, se han observado diferencias estadisticamente
significativas entre el inicio y el final del periodo de seguimiento en el caso de la AST (18 (12-36)

Ul/Lversus 23 (12-131) UI/L, p<0,001), de la ALT (18,5 * 8,3 Ul/L versus 25,4 + 12,3 Ul/L, p<0,001)
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y de la FA (66 (20-149) UI/L versus 74,5 (7-1663) UI/L, p < 0,001), siendo también los valores

mayores al final del seguimiento.

En cuanto a parametros asociados a actividad inflamatoria como la PCR o la calprotectina, se ha
observado una tendencia hacia un aumento ligero de los valores entre el inicio y el final del
seguimiento, pero sin significacion estadistica. En este caso, todos los datos mencionados en el

apartado 4.2 aparecen detallados en la Tabla 4.

4.3 Evolucion de los factores de riesgo metabdlico y de otras
comorbilidades durante el periodo de seguimiento

A largo del periodo de seguimiento, se ha diagnosticado insuficiencia renal cronica en un 27% de
los participantes del estudio, frente al 7,4% que ya la presentaba al inicio del estudio. Sin
embargo, solo el 13 % de todos ellos tiene un grado 3 de insuficiencia renal crénica, es decir, un

filtrado glomerular inferior a 60 ml/min/1,73 m?.

Solo el 1,5% de los integrantes del estudio ha desarrollado una enfermedad cardiovascular
durante el periodo de seguimiento, tratdndose en todos los casos de sindrome coronario agudo
con elevacion del ST. Tampoco nadie ha desarrollado una enfermedad cerebrovascular durante

este periodo de tiempo.

De los 68 participantes del estudio, un 10% ha desarrollado HTA durante el tiempo de

seguimiento.

En relacion con la DM I, el 7,4% han desarrollado la enfermedad durante el seguimiento. Sin
embargo, ninguno de los participantes diagnosticados de DM Il ha tenido complicaciones

relacionadas con la misma durante este tiempo.

La hipercolesterolemia estaba presente en el 27% de los participantes del estudio antes del inicio
del mismo, si bien, el 56% de estos ha requerido de aumentos en la dosis o cambios en el
tratamiento durante el seguimiento. Ademas, también ha habido un 6,4% de participantes que
ha desarrollado hipercolesterolemia durante este periodo. Un 19% de los individuos estudiados
ha sido diagnosticado de niveles bajos de colesterol HDL a lo largo del seguimiento y un 3% de

hipertrigliceridemia.

Toda la informacidn desarrollada en este apartado se presenta detallada en la Tabla 5.
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Tabla 4. Evolucidn de caracteristicas antropométricas y variables analiticas durante el periodo de

seguimiento.
Variable (n=68) Valor basal Valor al final del | p-valor
seguimiento

IMC (kg/m?), media + DE 25,6+4,3 27,2+4,6 <0,001
indice cintura-cadera (mm), mediana 9,1(7,2-34,1) 9,2 (7,4-12,1) 0,026
(rango)
Glucosa en ayunas (mg/dl), media * DE 98,2 + 15,2 98,8 + 16,2 0,735
Hemoglobina glicada (%), media + DE 59+0,7 5,8+0,6 0,633
Creatinina (mg/dl), media  DE 1+0,0 1+0,0 0,278
Albumina (g/dl), media + DE 44+0,1 43+0,4 0,601
Colesterol total (mg/dl), media + DE 189,7 £ 35,0 198,2 +37,6 0,032
Triglicéridos (mg/dl), media + DE 115,5+97,4 115,0 + 93,8 0,930
HDL (mg/dl), media + DE 59,4+16,3 60,1+ 16,9 0,382
LDL (mg/dl), mediana (rango) 113 (28-185) 111,5(47,7-1331) | 0,071
Bilirrubina total (mg/dl), media + DE 0,5+0,3 0,6+0,4 0,072
AST (UI/L), mediana (rango) 18 (12-36) 23 (12-131) <0,001
ALT (UI/L), media + DE 18,5+ 8,3 25,4+12,3 <0,001
GGT (UI/L), mediana (rango) 19 (8-117) 19,5 (5-983) 0,134
FA (UI/L), mediana (rango) 66 (20-149) 74,5 (7-1663) <0,001
Plaquetas (103/ mm3), media * DE 257,5+71,4 261,7£72,4 <0,001
PCR (mg/L), mediana (rango) 1,9 (0,0-37,4) 2,3(0,2-33,8) 0,958
Calprotectina (pg/g), mediana (rango) 86,5 (3,8-4274) 88,5 (24-4313) 0,677

ALT: Alanina aminotransferasa. AST: Aspartato aminotransferasa. DE: Desviacion estandar. FA:

Fosfatasa alcalina. GGT: Gamma-glutamil transferasa. HDL: Lipoproteina de alta densidad. IMC:

indice de masa corporal. LDL: Lipoproteina de baja densidad. PCR: Proteina C reactiva. * Se ha

utilizado la media + desviacion estandar y la prueba t de student para datos apareados para las

variables cuantitativas con distribucion normal. En cambio, se ha usado la mediana, el rango y el

test de Wilcoxon para las variables cuantitativas con distribuciéon no normal. Los valores de p en

negrita indican que existe significacién estadistica: p <0,05.
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Tabla 5. Evolucién de comorbilidades metabdlicas durante el seguimiento.

Variable (n=68) n (%)

Insuficiencia renal
Diagnéstico al inicio 5(7,4)

Nuevo diagndstico durante el seguimiento 18 (26,5)

Enfermedad cardiovascular

Diagnéstico al inicio 2(2,9)
Nuevo diagndstico durante el seguimiento 1(1,5)
Enfermedad cerebrovascular 0(0)
HTA

Diagnostico al inicio 7 (10,3)
Escalada de tratamiento 3(4,4)
Nuevo diagndstico durante el seguimiento 7 (10,3)

Prediabetes

Diagnéstico al inicio sin progresién 1(1,5)
DMII

Diagnéstico al inicio 3(4,4)
Escalada de tratamiento 2(2,9)
Nuevo diagndstico durante el seguimiento 5(7,4)

Hipercolesterolemia

Mismo tratamiento que al inicio 8(11,8)
Escalada de tratamiento durante el seguimiento 10 (14,7)
Nuevo diagndstico con tratamiento 4(5,9)
Nuevo diagndstico sin tratamiento 1(1,5)
HDL bajo

Diagnéstico al inicio 4(5,9)

Nuevo diagndstico durante el seguimiento 13 (19,1)




Variable (n=68) (Continuacion Tabla 5) n (%)

Hipertrigliceridemia

Escalada de tratamiento durante el seguimiento 3(4,4)
Nuevo diagndstico con tratamiento 1(1,5)
Nuevo diagndstico sin tratamiento 1(1,5)

DM II: Diabetes mellitus tipo 2. HDL: Lipoproteina de alta densidad.

HTA: Hipertension arterial.

4.4 Curso de la Ell durante el seguimiento

Aproximadamente la mitad de los pacientes incluidos en el estudio (47%) han presentado uno o
mas brotes durante el seguimiento. La media de brotes presentados por paciente durante este
tiempo ha sido de 1,5 £ 1,2, siendo la mediana de tiempo hasta la aparicién del primer brote de
14,6 meses, con rango (2,4-47,5) meses. De entre los participantes que han presentado uno o
mas brotes, en la mayor parte (68%) el primero de los brotes presentados ha sido leve, siendo

grave solo en un 3,2% de los mismos.

Ademas, Unicamente el 7,6% ha sido ingresado en el hospital con motivos relacionados con la
Ell y ha requerido tratamiento con corticoides de baja disponibilidad durante este periodo de
tiempo, asi como solo el 9,1% ha necesitado tratamiento con corticoides sistémicos y solo el

4,5% ha requerido tratamiento quirdrgico por la Ell.

El 29% de los participantes del estudio ha requerido cambios en las dosis o en los farmacos
utilizados para el tratamiento de la Ell durante el seguimiento y de entre estos, en el 68% se ha
tenido que realizar un segundo cambio de tratamiento. Los resultados desarrollados en este

apartado aparecen en la Tabla 6.

4.5 Evolucion de los factores de riesgo metabodlico y otras
comorbilidades en funcion del curso de la Ell

Para el analisis se han hecho dos grupos en funcién de la necesidad o no de intensificacion o

cambios en el tratamiento de la Ell durante el periodo de seguimiento.

4.5.1 Caracteristicas demograficas

Se ha observado, al realizar el andlisis, que un mayor porcentaje de hombres (63%) en

comparacién con las mujeres (37%), ha requerido intensificacion o cambios de tratamiento a lo
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largo del seguimiento, a pesar de no encontrarse diferencias estadisticamente significativas. En

cuanto a la edad y el tiempo de seguimiento, fueron similares para ambos grupos de pacientes.

Tabla 6. Curso de la enfermedad inflamatoria intestinal durante el

seguimiento.
Variable Valor
Brote/s, n (%) (n=66) 31 (47)
Numero de brotes, media + DE 1,5+1,2

Tiempo hasta el 1ler brote (meses), mediana 14,6 (-2,4-47,5)
(rango)

Tipo de primer brote (n=31)

Leve, n (%) 21 (67,7)
Moderado, n (%) 9(29,1)
Grave, n (%) 1(3,2)
Ingreso a causa de la Ell, n (%) (n=66) 5(7,6)
Necesidad de tratamiento con corticoides 6(9,1)

sistémicos a causa de la Ell, n (%) (n=66)

Necesidad de tratamiento con corticoides 5(7,6)
de baja disponibilidad a causa de la Ell, n
(%) (n=66)

Necesidad de tratamiento quirirgico a
causa de la Ell (n=66)

No, n (%) 61 (92,4)
Si, n (%) 3(4,5)
Dilatacién endoscdpica, n (%) 2(3)
Necesidad de un primer cambio o 19 (28,8)

intensificacion del tratamiento, n (%) (n=66)

Intensificacion en tiempo o dosis del nuevo 7 (36,8)
tratamiento, n (%) (n=19)

Necesidad de 22 cambio de tratamiento, n 13 (68,4)
(%) (n=19)

Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal

4.5.2 Comorbilidades

A nivel numérico, los pacientes que han necesitado escalada de tratamiento han tenido un mayor

porcentaje de nuevos diagndsticos, especialmente en el caso de la HTA (8,5% versus 16%), de la
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DM II (6,4% versus 11%), de la hipertrigliceridemia (2,1% versus 5,3%), de la hipercolesterolemia

(4,2% versus 16%) y del HDL bajo (15% versus 32%). Sin embargo, no se han encontrado

diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los casos. A continuacién, en la Tabla

7, aparece desarrollada la evoluciéon de los factores de riesgo metabdlicos y otras comorbilidades

en funcion del curso de la Ell.

Tabla 7. Evolucion de los factores de riesgo metabdlico y otras comorbilidades en funcién del

curso de la Ell.
Variable No necesidad Necesidad p-valor
intensificacién/cambios | intensificacién/cambios
de tratamiento (n=47) de tratamiento (n=19)
Edad al final del 0,370
seguimiento (afios), +122 9741
media + DE 55,8%12, 52,7139
Sexo 0,129
Mujeres, n (%) 27 (57,4) 7 (36,8)
Tiempo de seguimiento 0,955
(afios), mediana (rango)
4,4 (3,5-5,3) 4,4 (4-5,3)
Insuficiencia renal 0,903
Diagnéstico al inicio, n 4 (8,5) 1(5,3)
(%)
Nuevo diagndstico 12 (25,5) 5(26,3)
durante el seguimiento,
n (%)
Enfermedad 1,000
cardiovascular
Diagnéstico al inicio, n 2(4,3) 1(5,3)
(%)
HTA 0,229
Diagnéstico al inicio, n 6(12,8) 0(0)
(%)
Escalada de tratamiento, 3(6,4) 0(0)
n (%)
Nuevo diagndstico 4 (8,5) 3 (15,8)

durante el seguimiento,
n (%)
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Variable No necesidad Necesidad p-valor
(Continuacion Tabla 7) intensificacién/cambios | intensificacion/cambios
de tratamiento (n=47) de tratamiento (n=19)
Prediabetes 0,522
Diagndstico al inicio sin 1(2,1) 0(0)
progresion, n (%)
DM II 0,668
Diagndstico al inicio, n 1(2,1) 1(5,3)
(%)
Escalada de tratamiento, 2(4,3) 0(0)
n (%)
Nuevo diagndstico 3(6,4) 2 (10,5)
durante el seguimiento,
n (%)
Hipercolesterolemia 0,345
Mismo tratamiento que 5(10,6) 2 (10,5)
al inicio, n (%)
Escalada de tratamiento 8(17,1) 2 (10,5)
durante el seguimiento,
n (%)
Nuevo diagndstico con 1(2,1) 3 (15,8)
tratamiento, n (%)
Nuevo diagndstico sin 1(2,1) 0(0)
tratamiento, n (%)
HDL bajo 0,237
Diagnéstico al inicio, n 3(6,4) 0(0)
(%)
Nuevo diagndstico 7 (14,9) 6 (31,6)
durante el seguimiento,
n (%)
Hipertrigliceridemia 0,674
Mismo tratamiento que 5(10,6) 2 (10,5)
al inicio, n (%)
Escalada de tratamiento 2(4,3) 1(5,3)
durante el seguimiento,
n (%)
Nuevo diagndstico con 0(0) 1(5,3)
tratamiento, n (%)
Nuevo diagndstico sin 1(2,1) 0(0)

tratamiento, n (%)
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DE: Desviacidn estandar. DM Il: Diabetes mellitus tipo 2. HDL: Lipoproteina de alta densidad.
HTA: Hipertension arterial. * Para las variables cualitativas se ha utilizado la prueba chi- cuadrado
o Fisher. Para las variables cuantitativas se ha usado la media * desviacién estandar y la prueba
t de student para datos independiente en caso de distribucién normal; y la mediana, el rango y

el test de la U de Mann-Whitney en caso distribucion no normal.

4.6 Evolucidon de los pardmetros antropométricos, analiticos y

estilo de vida en funcion del curso de la Ell

4.6.1 Medidas antropométricas

Se ha encontrado que los pacientes que han necesitado cambios o intensificacion del
tratamiento durante el seguimiento presentaban de media un mayor IMC con respecto a los que
no, tanto al inicio (25,9 + 4,1 kg/m? versus 26,8 *+ 4,7 kg/m?) como al final (26,8 + 4 kg/m? versus
29,2 + 5,4 kg/m?) de este periodo. No obstante, tales diferencias no son estadisticamente
significativas. En el caso del perimetro cintura-cadera al inicio y al final del seguimiento, tampoco
se han encontrado diferencias estadisticamente significativas, siendo la media y la mediana
respectivamente numéricamente mayores en los participantes del estudio que han requerido
cambios o intensificacidn del tratamiento durante el seguimiento (9 £ 0,7 mm versus 9,5 + 1,1

mm al inicioy 9 (7,9-34,1) mm versus 9,8 (7,2-10,8) al final).

4.6.2 Variables analiticas

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas para ninguna de las variables
analiticas analizadas entre los individuos estudiados que han requerido cambios en el
tratamiento y los que no. A pesar de esto, si que se han visto niveles mayores de calprotectina
(77 (24-4313) pug/g versus 243 (24-1427) pg/g) en los participantes del estudio que han

necesitado cambios en su tratamiento.

4.6.3 Cuestionarios de dieta mediterranea, actividad fisica y calidad de vida

Al analizar los resultados del cuestionario PREDIMED que valora la adherencia a la dieta
mediterranea, no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos.

De la misma forma, en el caso del Godin score que valora el nivel de actividad fisica tampoco se

han encontrado diferencias estadisticamente significativas, si bien, encontramos un mayor
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porcentaje de individuos sedentarios en el grupo de los que han requerido cambios o

intensificacion de su tratamiento para la Ell que en el grupo que no (74% versus 57%).

Finalmente, para el cuestionario IBDQ-9 que valora la calidad de vida en paciente con Ell de

nuevo no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas, aunque la media de la

puntuacién total obtenida en el cuestionario ha sido menor en el grupo de los participantes que

han necesitado cambios en su terapia parala Ell (47,1 + 10,8 versus 49,9 + 7,4), asociandose una

menor puntuacién a una menor calidad de vida. En la Tabla 8 se exponen todos los datos

explicados en el apartado 4.6.

Tabla 8. Evolucion de los pardmetros antropométricos, analiticos y estilo de vida en funcién del

curso de la Ell
Variable Escalada de No escalada de p-

tratamiento (n=47) | tratamiento (n=19) | valor

IMC al inicio del seguimiento (kg/m?), 259+4,1 26,8+4,7 0,431

media + DE

IMC al final del seguimiento (kg/m?), 26,8+ 4 29,2+5,4 0,054

media + DE

indice cintura-cadera al inicio del 9+0,7 95+1,1 0,064

seguimiento (mm), media * DE

indice cintura-cadera al final del 9(7,9-34,1) 9,8(7,2-10,8) 0,215

seguimiento (mm), mediana (rango)

Glucosa ayunas (mg/dl), mediana 98 (73-142) 92 (74-145) 0,712

(rango)

Hemoglobina glicada (%), media + DE 58%0,6 59+1,1 0,878

Colesterol total (mg/dl), media + DE 204,5 + 37,8 184,3 + 33,7 0,051

Triglicéridos (mg/dl), mediana (rango) 97,5 (29-698) 91,5 (39-325) 0,946

HDL (mg/dl), media + DE 62,7+ 16,4 55,7 £+ 18,2 0,144

LDL (mg/dl), mediana (rango) 119,5 (47,7-194) 101,3 (55,8-1331) | 0,250

Bi total (mg/dl), mediana (rango) 0,5 (0,2-1,8) 0,5(0,2-1,5) 0,782

AST (Ul/L), mediana (rango) 23 (12-131) 24 (18-71) 0,331

ALT (UI/L), media + DE 24,9+ 13 26,9+11,1 0,551

GGT (UI/L), mediana (rango) 19,5 (8-983) 21 (5-220) 0,558

FA (UI/L), mediana (rango) 74 (7-1663) 76 (19-125) 0,530

Plaquetas (103/ mm3), media * DE 260,4 + 77,1 265,2 + 63,5 0,814

PCR (mg/L), mediana (rango) 2,1(0,2-16,2) 4,6 (0,2-33,8) 0,394
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Variable (Continuacion Tabla 8) Escalada de No escalada de p-

tratamiento (n=47) | tratamiento (n=19) | valor

Calprotectina (ng/g), mediana (rango) 77 (24-4313) 243 (24-1427) 0,170

Cuestionarios

PREDIMED (Dieta mediterrdnea) 0,689

Correcta adherencia, n (%) 28 (59,6) 12 (63,2)

Puntos totales, media + DE 8,7+2,3 9+2,2 0,619

Godin score (Actividad fisica) 0,218

Activos, n (%) 20 (42,6) 5(26,3)

Puntos totales, media + DE 25,8+ 18,4 20,3+ 15,8 0,258

1BDQ-9 (Calidad de vida)

Puntos totales, media + DE 499+7,4 47,1+ 10,8 0,234

ALT: Alanina aminotransferasa. AST: Aspartato aminotransferasa. Bi: Bilirrubina. DE: Desviacion
estandar. FA: Fosfatasa alcalina. GGT: Gamma-glutamil transferasa. HDL: Lipoproteina de alta
densidad. IBDQ-9: Cuestionario corto de calidad de vida para enfermedad inflamatoria intestinal.
IMC: Indice de masa corporal. LDL: Lipoproteina de baja densidad. PCR: Proteina C reactiva. *
Para las variables cualitativas se ha utilizado la prueba chi- cuadrado o Fisher. Para las variables
cuantitativas se ha usado la media * desviacidn estandar y la prueba t de student en caso de
distribucidon normal; y la mediana, el rango y el test de la U de Mann-Whitney en caso de

distribucidon no normal.

4.7 Evoluciéon de la EHGNA vy la fibrosis hepatica significativa

Tras el periodo de seguimiento, no se han producido cambios en el porcentaje de individuos

estudiados con EHGNA (49%), manteniéndose la mayoria estables (82%).

Con respecto a la fibrosis hepatica significativa ha sucedido algo similar, encontrando incluso un
menor porcentaje de individuos con esta alteracidn al final del seguimiento (7,4% versus 6,1%),

aunque la mayoria de participantes han permanecido estables (Tabla 9).

Ademas, no se ha encontrado que el grupo de pacientes que ha requerido escalada en el
tratamiento presentase una mayor proporcion de EHGNA vy fibrosis hepatica significativa al final
del seguimiento con respecto al grupo que no, permaneciendo, en general, ambos grupos de

pacientes estables durante este periodo de tiempo (Tabla 10).
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Tabla 9. Evolucion de la EHGNA vy la fibrosis hepatica significativa

durante el seguimiento

Variable Valor
EHGNA al inicio del seguimiento, n (%) 33 (48,5)
(n=68)
EHGNA al final del seguimiento, n (%) 32 (48,5)
(n=66)

Evolucién de la EHGNA durante el
seguimiento (n=66)

Regresion, n (%) 6(9,1)
Estable, n (%) 54 (81,8)
Progresion, n (%) 6(9,1)
Fibrosis hepatica significativa al inicio del 5(7,4)

seguimiento, n (%) (n=68)

Fibrosis hepatica significativa al final del 4(6,1)
seguimiento, n (%) (n=66)

Evolucion de la fibrosis/rigidez hepatica
durante el seguimiento (n=66)

Regresion, n (%) 3(4,5)
Estable, n (%) 61(92,4)
Progresion, n (%) 2(3)

CAP: Parametro de atenuacion controlada. EHGNA: Enfermedad

hepatica grasa no alcohdlica.




Tabla 10. Evolucidn de la EHGNA v la fibrosis hepatica significativa segun el curso de la Ell

Variable No intensificacion/ Intensificacion/ p-valor
cambios de cambios de
tratamiento (n=47) | tratamiento (n=19)
EHGNA al inicio del seguimiento, n 22 (46,8) 10(52,6) 0,668
(%)
EHGNA al final del seguimiento, n 24 (51,1) 9(47,4) 0,847
(%)
Evolucion de la EHGNA durante el 0,886
seguimiento
Regresion, n (%) 4(8,5) 2 (10,5)
Estable, n (%) 38 (80,9) 16 (84,2)
Progresion, n (%) 5(10,6) 1(5,3)
Fibrosis hepatica significativa al 3(6,4) 2 (10,5) 0,621
inicio del seguimiento, n (%)
Fibrosis hepatica significativa al 3(6,4) 1(5,3) 1,000
final del seguimiento, n (%)
Evolucion de la fibrosis/rigidez 1,000
hepatica durante el seguimiento
Regresion, n (%) 2 (4,3) 1(5,3)
Estable, n (%) 43 (91,4) 18 (94,7)
Progresion, n (%) 2(4,3) 0(0)

CAP: Parametro de atenuacidon controlada. EHGNA: Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica. *

Se ha utilizado para estas variables cualitativas la prueba chi- cuadrado o el test de Fisher segin

correspondiese.
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5. Discusion

El estudio realizado se ha centrado en valorar esencialmente la incidencia de EHGNA vy otras
comorbilidades metabdlicas durante el periodo de seguimiento, asi como su relacién con el curso
clinico de la Ell en un grupo de pacientes que la padecen, seguidos durante una mediana de 4,4
anos. Fundamentalmente, durante esta ventana de tiempo, se ha observado un incremento
estadisticamente significativo de los valores de algunas medidas antropométricas como el IMCy
el indice cintura-cadera, asi como de algunos marcadores analiticos como el colesterol total, lo
cual se puede relacionar con una tendencia hacia el desarrollo de sindrome metabdlico y de

EHGNA en esta poblacion de pacientes.

Un detalle que recalcar previamente sobre las caracteristicas de la muestra es el nivel de
consumo de alcohol entre los individuos estudiados. Se ha encontrado que un 88% de los
participantes han consumido alcohol durante el seguimiento y que de entre ellos el 15% lo ha
consumido regularmente y a diario, aunque los gramos diarios de alcohol no han excedido el
dintel para considerarlo consumo alcohdlico de riesgo en ninguno de los casos. Aun asi, es
conocido que el alcohol puede favorecer tanto el deterioro hepatico como la progresién de la
Ell(66). Los estudios realizados sobre el tema han encontrado que el consumo de alcohol se
asocia generalmente con un aumento en la actividad inflamatoria en pacientes con Ell, al alterar
la microbiota intestinal, aumentar la permeabilidad intestinal y promover la activacion
inmunitaria(66). No obstante, también se ha observado que algunos tipos de alcohol, como el
vino tinto, en cantidades moderadas podrian tener efectos antiinflamatorios, si bien es algo a

interpretar con cautela(67).

En relacidn con las medidas antropométricas, se ha observado un aumento estadisticamente
significativo del IMC (25,6 * 4,3 kg/m? versus 27,2 + 4,6 kg/m?) y del indice cintura-cadera (9,1
(7,2-34,1) mm versus 9,2 (7,4-12,1) mm) al realizar el andlisis. No es inesperado, ya que como se
ha explicado previamente, el sobrepeso y la obesidad son actualmente los problemas
nutricionales mas comunes en personas con Ell en los paises desarrollados (se calcula que entre
el 15y el 40% de las personas con Ell son obesas y entre el 20 y el 40% tienen sobrepeso segun
varias investigaciones), volviéndose la desnutricidon un problema cada vez menos frecuente. Ello
se debe en parte, como se ha mencionado, a los avances en el tratamiento y el control clinico de
la Ell, que han permitido un aumento de la supervivencia de estos pacientes, asi como cambios

en el estilo de vida hacia unos habitos menos saludables(57,58).
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Varios estudios, como el de Vrdoljak et al, muestran que los pacientes con Ell presentan una
baja adherencia a la dieta mediterranea a pesar de los efectos beneficiosos que presenta(68).
También existen estudios que muestran una mayor tendencia hacia la vida sedentaria en
individuos con Ell, sobre todo en los que el control de la actividad de la enfermedad no es
Optimo(69). En el presente estudio, se han usado el cuestionario PREDIMED, para valorar la
adherencia a la dieta mediterrdnea; y el Godin score, para valorar el nivel de actividad fisica,
viéndose también que un porcentaje importante de los participantes analizados no seguia una
dieta mediterranea (38%) y no eran activos fisicamente (60%). No se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo que requirié intensificacion o cambios de
tratamiento durante el periodo de seguimiento y el grupo que no los requirié en ningun
momento, tanto para el IMC como para el indice de cintura-cadera al inicio y al final de este
periodo de tiempo. Sin embargo, en ambos casos se ha visto una mayor tendencia al alza a lo

largo del seguimiento en el grupo que ha requerido escalada en el tratamiento.

Tampoco se han observado diferencias estadisticamente significativas para la adherencia a la
dieta mediterranea, segln el cuestionario PREDIMED; y el nivel de actividad fisica, segun el
Godin score; si bien en el grupo que ha necesitado escalada en el tratamiento el porcentaje de
participantes no activos es numéricamente mayor (57% en el grupo estable versus 74% en el
grupo con cambios en el tratamiento), relaciondandose también con la mayor tendencia al
incremento del IMC en este grupo. En base a esto, habria que valorar si la menor actividad fisica
es causa de un peor curso de la Ell o si por el contrario es consecuencia del mismo. En ese
sentido, son numerosos los estudios que corroboran que el sobrepeso/obesidad, junto con las
dietas ricas en grasas saturadas y azlcares refinados; y el estilo de vida sedentario se asocian a
un peor curso de la Ell, con mayor numero de complicaciones, peor respuesta terapéutica y peor
calidad de vida(57,58,70). De la misma forma, cabe tener en cuenta que también son factores
gue se asocian a un riesgo significativamente mayor de EHGNA vy fibrosis hepatica(41). Por todo
ello, es esencial que se proporcione una adecuada educacién dietética a los pacientes con Ell y

se fomente la actividad fisica en los mismos desde el diagndstico de la enfermedad.

Cabe destacar que el bajo tamafio muestral disponible en el momento actual para el andlisis de
este trabajo ha podido influir en el hecho de no encontrar diferencias estadisticamente
significativas, siendo probable que se encontraran si se aumentara el nimero de participantes,
especialmente en aquellas variables cuyos p-valores se encuentran proximos a la significacion

estadistica. Esto es aplicable también para el resto de variables valoradas en este estudio.
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En cuanto al metabolismo de la glucosa, se ha encontrado fundamentalmente la existencia de
un mayor numero de nuevos diagndsticos de DMII en el grupo que ha requerido intensificacion
o cambios en el tratamiento (6,4% versus 11%), aunque sin diferencias estadisticamente
significativas. Varios estudios hasta la fecha han mostrado la existencia de niveles
significativamente mas altos de resistencia a la insulina en pacientes con Ell, asi como mayor
riesgo de desarrollar DM Il. Tal fendmeno se ha atribuido al estado de inflamacion sistémica
asociado a la Ell, capaz de provocar una alteracién en la homeostasis de la glucosa y en la funcion
de las células beta pancreaticas(71,72). De la misma forma, la EHGNA también se asocia a la
resistencia a la insulina y la DM 1, siendo la primera uno de sus mecanismos fisiopatoldgicos
como se ha explicado previamente(35). En un metaanalisis reciente, se ha corroborado que la
DM Il presenta también una influencia negativa en el curso de la Ell, asocidndose a un mayor
riesgo de hospitalizacién y sepsis, asi como a una peor calidad de vida y a unos mayores costes
de atencién médica. Sin embargo, en este metaanalisis no se ha encontrado que los pacientes

con DM Il presenten mayores complicaciones relacionadas con la Ell o mortalidad(73).

A nivel del perfil lipidico, se ha observado entre los participantes del estudio un aumento
estadisticamente significativo de los niveles de colesterol total (189,7 + 35,0 mg/dl versus 198,2
+ 37,6 mg/dl) a lo largo del seguimiento (presentando relacién con el aumento del IMC durante
este periodo mencionado previamente), aunque no ha sido asi en el caso de los triglicéridos y el
colesterol LDL, como tampoco se han encontrado niveles significativamente mdas bajos de
colesterol HDL tras este tiempo. No obstante, durante este periodo un 6,4% de los individuos
estudiados ha sido diagnosticado por primera vez de hipercolesterolemia y un 15% han
requerido una escalada en el tratamiento durante el seguimiento, asi como un 19% han sido
diagnosticados también por primera vez de niveles bajos de colesterol HDL. Una posible causa
gue explique estos resultados podria ser la vigilancia mas estrecha que se hace a los pacientes
con Ell, la cual permite detectar estas comorbilidades asintomaticas con mayor frecuencia que
en la poblacion general y aplicarles un tratamiento de forma mas precoz, estando estos pacientes
mejor controlados. De hecho, en este estudio, se ha encontrado que casi la totalidad de los
participantes con hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia estaban recibiendo tratamiento

para ellas.

Consecuentemente, es posible deducir la existencia de una tendencia a la dislipemia en
pacientes con Ell, aunque también que suelen estar controlados de forma mas éptima. Las
investigaciones sobre este tema han demostrado la existencia de un mayor riesgo de dislipemia

en individuos con Ell, asociado al estado de inflamacidn crénica o los tratamientos utilizados(54).
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La tendencia a la dislipemia en estos individuos se asocia también a un mayor riesgo de

desarrollar EHGNA, siendo un nexo comun entre ambas enfermedades(41).

Para profundizar mas, otros estudios realizados sobre la asociacion entre la dislipemia y la Ell
concluyen que los niveles de colesterol total y de colesterol LDL son menores en pacientes con
Ell en comparacién con poblaciéon sana, si bien los valores de colesterol HDL también son
significativamente menores y existe una mayor prevalencia de hipertrigliceridemia. No existe
consenso, por el contrario, sobre si la dislipemia de forma independiente influye en el curso o la
gravedad de la Ell(74,75). En el presente estudio, tampoco se han visto diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo con un curso mads estable de la Ell y el grupo que
ha requerido cambios o intensificacion en el tratamiento, si bien el porcentaje de nuevos
diagndsticos de hipercolesterolemia (4,2% versus 16%), hipertrigliceridemia (2,1% versus 5,3%)
y HDL bajo (15% versus 32%) ha sido mayor en el grupo que ha requerido escalada en el
tratamiento. No obstante, los valores de colesterol total encontrados en el grupo que ha
necesitado escalada de tratamiento han sido menores (pero con p> 0,05), si bien podria deberse
a que se trata de pacientes con un control mas estrecho. Por eso, se han de realizar mas estudios
para valorar correctamente el perfil y la influencia de las alteraciones en el metabolismo lipidico

en individuos con Ell.

Referente a otras comorbilidades como la insuficiencia renal crénica en grado 3 o mads, la HTA,
las enfermedades cardiovasculares o las enfermedades cerebrovasculares; la HTA es la que ha
presentado una mayor frecuencia en nuestra muestra al final del seguimiento, afectando al 25%
de los individuos estudiados (desarrollandola casi la mitad de estos durante el tiempo de
seguimiento). En cuanto al resto, en este estudio la incidencia encontrada ha sido baja,
posiblemente de nuevo por el bajo nimero de participantes de este y por el corto tiempo de
seguimiento (4,4 afios de mediana) con respecto al necesario para valorar adecuadamente
algunas de estas variables. Ademas, para ninguna de ellas se han encontrado diferencias con

significacién estadistica entre el inicio y el final del periodo de seguimiento.

Como contraste, en otros estudios realizados se ha comprobado la existencia de un mayor riesgo
de HTA, asi como insuficiencia renal (tanto de lesidn renal aguda como de enfermedad renal
crénica), enfermedad cardiovascular y cerebrovascular en pacientes con Ell(54,76). Es
especialmente en los casos con actividad inflamatoria mas persistente donde el riesgo de
eventos isquémicos cardiovasculares y de accidentes cerebrovasculares es mayor, actuando
como un factor de riesgo independiente(77). La mayor incidencia de factores de riesgo

metabdlico y algunos tratamientos utilizados en los pacientes con Ell también influyen en el
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mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares en estos individuos, asociadas también con la

EHGNA(41,75).

Por el contrario, no existen demasiados estudios que valoren la influencia de estas
comorbilidades de forma independiente en el curso de la Ell y en el analisis realizado en este
trabajo no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas, aunque en el caso de
la HTA se ha encontrado una incidencia mas alta de nuevos diagndsticos en el grupo que ha
necesitado escalada en el tratamiento (8,5% versus 16%). Se trata, por tanto, de un campo a

valorar para préximos estudios.

En cuanto a los marcadores analiticos de inflamacidn, se han visto niveles mas altos de PCR (2,1
(0,2-16,2) mg/L versus 4,6 (0,2-33,8) mg/L) y, sobre todo, de calprotectina (77 (24-4313) ug/g
versus 243 (24-1427) ug/g) en el grupo que ha necesitado escalada en el tratamiento, lo cual es
congruente por la mayor actividad inflamatoria en estos pacientes. Por eso, a pesar de no
encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, es posible deducir que
la valoracién de ambos marcadores de forma conjunta es un correcto indicador para distinguir

entre pacientes con Ell con una mejor o peor evolucion.

Relativo a la presencia de EHGNA vy fibrosis hepdtica significativa, se ha encontrado que un 49%
de los participantes del estudio presentaban EHGNA al final del seguimiento, lo cual representa
casila mitad de lamuestra; y un 6,1% fibrosis significativa. No obstante, son porcentajes similares
alos encontrados al inicio del seguimiento, permaneciendo la mayoria de las pacientes estables,
con escasas regresiones y progresiones. Ademas, no se han encontrado diferencias numéricas ni
estadisticamente significativas entre el grupo que ha requerido escalada en el tratamiento y el
grupo que no. A partir de estos datos, es posible reafirmar la existencia de una alta prevalencia
de EHGNA en pacientes con Ell, similar a la que se encontré en la muestra de la que se extrajo el
grupo de pacientes analizados en este trabajo antes de iniciar el seguimiento, la cual era de un

45%, mayor a la que se estima en la poblacidn general a nivel mundial que es de un 30%(27,60).

Una de las razones de encontrar una mayor frecuencia es el mayor riesgo de alteraciones
metabdlicas en estos pacientes junto a los propios mecanismos fisiopatoldgicos compartidos
entre la Ell y la EHGNA. Ademas, también se ha demostrado que la Ell es un factor de riesgo
independiente para la EHGNA(53). Por eso, es esencial vigilar en los pacientes con Ell la aparicion
de esta complicacidn, aliin en ausencia de factores de riesgo metabdlico, no solo porque aumenta
el riesgo cardiovascular en estos individuos, sino también porque se ha demostrado que influye
negativamente en el curso de la Ell (a pesar de no encontrar diferencias estadisticamente

significativas en el presente estudio), aumentando el riesgo de complicaciones y de
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hospitalizacidn, asi como los costes de la atencién médica, si bien no se ha visto que aumente la

mortalidad por EII(49,53).

Finalmente, una vez valorados los factores de riesgo metabdlico por separado y su asociacién
con la Ell, cabe recalcar algunos aspectos del curso de la Ell en los individuos de la muestra
analizada. Casi la mitad de los pacientes estudiados ha presentado al menos un brote durante el
seguimiento, aunque la mayoria han sido leves y practicamente todos los participantes del
estudio se encontraban en fase de remision clinica en la dltima visita. Si esto se junta con la baja
tasa de ingresos hospitalarios, el bajo uso de corticoides sistémicos y el bajo requerimiento de
cirugia durante el seguimiento, todo apunta a un control clinico éptimo en esta muestra, aunque
es importante recordar que el 29% ha requerido de cambios o intensificacion del tratamiento
durante este periodo. A pesar de que no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas para ningun factor de riesgo metabdlico entre ambos grupos (con y sin cambios en
el tratamiento), si que los porcentajes de nuevos diagndsticos de algunos factores han sido
mayores en el grupo con escalada del tratamiento y son multiples los estudios, mencionados
previamente, que demuestran su influencia negativa en el curso de la Ell y la respuesta al
tratamiento, especialmente cuando se asocian a EHGNA. Ademas, el hecho de que la mayoria
de integrantes de esta muestra estuvieran diagnosticados y recibieran tratamiento para tales
condiciones podria haber influido positivamente en un menor requerimiento de

intensificaciones o cambios de tratamiento durante el seguimiento.

En resumen, recopilando todos los resultados y contrastdndolos con los estudios previos
realizados, la informacidon extraida de este estudio refuerza la necesidad de realizar una
evaluacidn sistematica de factores de riesgo metabdlico, incluyendo el riesgo de EHGNA, en
pacientes con Ell, incluso en fases de remisién clinica. De tal forma, seria posible una deteccién
mas precoz y una intervencion mas efectiva de estos pacientes. No obstante, este trabajo es solo
de un andlisis preliminar y es necesario seguir aumentando la muestra del estudio y prolongar
el seguimiento con el fin de confirmar todas las asociaciones mencionadas y establecer

recomendaciones aplicables en la practica clinica.

Limitaciones y fortalezas

Durante la realizacidn de este estudio se han encontrado una serie de limitaciones. Entre ellas,
cabe destacar el bajo tamafio muestral, dado que se trata de un andlisis preliminar y se debe
seguir aumentando el tamafio de la muestra para futuros andlisis. También se ha de mencionar
gue el tiempo de seguimiento no es suficientemente largo para la valoracion de algunas

variables como la aparicion de eventos cardio/cerebrovasculares. Ademas, durante el
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seguimiento se ha producido el fallecimiento de dos individuos de la muestra, de forma que no
se ha podido recopilar toda la informacién de ellos. Y, asimismo, se ha de nombrar la posible
variabilidad en las diferentes mediciones realizadas a través de la elastografia de transicion

segun el paciente y el operador.

No obstante, también es necesario recalcar las fortalezas de este estudio. Una de ellas es la
ausencia de datos previos sobre seguimiento prospectivo de pacientes con Ell para la valoracién
del riesgo de comorbilidades metabdlicas. Ademas, para valorar la presencia de EHGNA y fibrosis
hepatica significativa se ha utilizado la elastografia transitoria en lugar de la ecografia hepatica,
siendo un método validado, con una buena correlaciéon con la histologia y que valora una

cantidad de parénquima hepatico mayor como se ha explicado previamente.
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6. Conclusiones

e Llaincidencia de EHGNA vy fibrosis hepatica significativa fue del 9% y 3% durante una
mediana de 4,4 afios de seguimiento, sin embargo, la proporcion de pacientes
diagnosticados de EHGNA fue similar tanto al inicio como al final del periodo de
seguimiento (49%). La incidencia de HTA, DM Il e hipercolesterolemia fue del 10%, 7,4%
y 7,4%, respectivamente. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de implementar una
evaluacidn sistematica de estas comorbilidades metabdlicas para poder ser detectadas

y controladas precozmente en los pacientes con Ell.

e Alolargo del seguimiento se ha evidenciado una tendencia hacia el empeoramiento del
estilo de vida en pacientes con Ell, con baja adherencia a la dieta mediterrdanea y un alto
porcentaje de sedentarismo. Estos cambios se correlacionan con la aparicion de
alteraciones metabdlicas como dislipemia, aumento del IMC y del perimetro abdominal,
lo que pone de manifiesto la importancia de intervenciones nutricionales y de actividad

fisica desde fases tempranas del seguimiento.

e Aunque no se han hallado diferencias estadisticamente significativas al comparar la
incidencia de comorbilidades metabdlicas en funcidén del curso clinico de la Ell, la
incidencia de HTA, DM Il y dislipemia ha sido numéricamente superior en el grupo de
pacientes que ha requerido escalada de tratamiento. Estos hallazgos sugieren que un
curso desfavorable de la Ell podria asociarse al desarrollo de comorbilidades
metabdlicas, por lo que es esencial integrar el correcto control de estas comorbilidades
dentro del manejo global de la Ell para no solo optimizar la respuesta terapéutica de la

Ell sino reducir a su vez las complicaciones metabdlicas.
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