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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una patologia cronica que, mas alla de
su impacto digestivo, se asocia con una creciente carga de comorbilidades metabdlicas, entre ellas la
enfermedad hepatica grasa por disfuncion metabodlica (MASLD) y otros factores de riesgo
cardiovascular (FRCV). Identificar qué pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar estas
complicaciones permitiria avanzar hacia una medicina personalizada en la EIl, mejorando la

estratificacion del riesgo y la intervencion precoz.

Hipoétesis y objetivos: Los pacientes con una peor evolucion clinica de la EII presentan una mayor
prevalencia de MASLD y comorbilidades metabolicas. El objetivo del estudio es analizar la evolucion
hepatica y metabolica de pacientes con EIl y valorar si la necesidad de cambio de tratamiento o niveles
medios elevados de calprotectina fecal pueden actuar como marcadores clinicos predictivos de mayor

riesgo.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional de una cohorte prospectiva de 154 pacientes
con diagnostico de EII, seguidos desde 2020 hasta 2025, en el Hospital Clinico Lozano Blesa. Se
recogieron variables clinicas, analiticas y terapéuticas de la historia clinica electronica; asi como datos
sobre presencia de MASLD, fibrosis hepatica, medidas antropométricas y cuestionarios de estilo de
vida en una visita presencial. Se compararon los resultados entre subgrupos definidos por mala
evolucion de la ElI, segun necesidad de cambio de tratamiento o calprotectina media >250 pg/g. Se

realizaron andlisis descriptivos y bivariados.

Resultados: Durante el seguimiento, la prevalencia de MASLD aumento6 del 46,8% al 54% y la
fibrosis hepatica significativa del 11,1 al 13,6%. Se observé una incidencia acumulada relevante de
comorbilidades: un 7,8% de hipertension, un 5,2% de diabetes mellitus tipo 2 y la insuficiencia renal
cronica alcanzo el 27,9%. Los pacientes con necesidad de cambio de tratamiento presentaron mayor
colesterol total (p=0,041), mayor AST, ALT y FA (p<0,001), calprotectina mas elevada (p<0,001) y
peor calidad de vida (p=0,006). Aquellos con calprotectina media >250 pg/g presentaron
significativamente mas casos de hipercolesterolemia con necesidad de tratamiento (p=0,012), y

tendencia a mas incidencia de prediabetes e hipertension.

Conclusién: Los pacientes con EII presentan una elevada carga de comorbilidades metabdlicas y
hepaticas, especialmente aquellos con inflamacion persistente o necesidad de escalada terapéutica. La
calprotectina fecal y la necesidad de cambio de tratamiento podrian ser herramientas tutiles para
identificar subgrupos de mayor riesgo, lo que justifica un enfoque multidisciplinar e individualizado
en el seguimiento clinico de la EII. Este estudio contribuye a reforzar el papel de la EIl como condicion

sistémica con implicaciones clinicas mas alla del intestino.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal (EIl), enfermedad hepatica grasa asociada al

metabolismo (MASLD), comorbilidades metabolicas, factores de riesgo cardiovascular (FRCV).



ABSTRACT

Introduction: Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic disease that, beyond its digestive
impact, is associated with an increasing burden of metabolic comorbidities, including metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) and other cardiovascular risk factors (CVRF).
Identifying patients at higher risk of developing these complications would allow progress toward

personalized medicine in IBD, improving risk stratification and early intervention.

Hypothesis and aims: Patients with a poor clinical course of IBD have a higher prevalence of
MASLD and metabolic comorbidities. The aim of this study is to analyze the hepatic and metabolic
outcomes of patients with IBD and assess whether the need for treatment switching or elevated fecal

calprotectin levels can act as clinical predictive markers of increased risk.

Materials and methods: An observational study was conducted in a prospective cohort of 154
patients diagnosed with IBD, followed from 2020 to 2025, at Hospital Clinico Lozano Blesa. Clinical,
laboratory, and therapeutic variables were collected from the electronic medical record, as well as data
on the presence of MASLD, liver fibrosis, anthropometric measurements, and lifestyle questionnaires
during an in-person visit. Outcomes were compared between subgroups defined by poor IBD
progression, according to the need of changing treatment or mean calprotectin >250 pg/g. Descriptive

and bivariate analyses were performed.

Results: During follow-up, the prevalence of MASLD increased from 46.8% to 54%, and significant
hepatic fibrosis rose from 11.1% to 13.6%. A relevant cumulative incidence of comorbidities was
observed: 7.8% for hypertension, 5.2% for type 2 diabetes mellitus, and chronic kidney disease
reached 27.9%. Patients requiring treatment escalation showed higher total cholesterol (p=0.041),
elevated AST, ALT, and ALP levels (p<0.001), increased fecal calprotectin (p<0.001), and worse
quality of life scores (p=0.006). Those with mean calprotectin levels >250 pg/g had significantly more
cases of hypercholesterolemia requiring treatment (p=0.012), along with a trend toward increased

incidence of prediabetes and hypertension.

Conclusion: Patients with IBD have a high burden of metabolic and liver comorbidities, especially
those with persistent inflammation or in need of therapeutic escalation. Fecal calprotectin and
treatment change could be useful tools to identify higher-risk subgroups, justifying a multidisciplinary
and individualized approach to clinical follow-up for IBD. This study contributes to reinforcing the

role of IBD as a systemic condition with clinical implications beyond the gut.

Keywords: Inflammatory bowel disease (IBD), metabolically associated fatty liver disease (MASLD),

metabolic comorbidities, cardiovascular risk factors (CVRF).



1. INTRODUCCION
1.1. Enfermedad Inflamatoria Intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) engloba un conjunto de patologias inflamatorias
cronicas del tracto gastrointestinal, entre las que se incluyen la enfermedad de Crohn (EC), la
colitis ulcerosa (CU) y la colitis indeterminada (CI). Estas enfermedades se caracterizan por un
curso clinico fluctuante, con periodos alternantes de actividad y remision, y pueden conducir, a

largo plazo, a una destruccion progresiva e irreversible del tracto digestivo (1).

Desde el punto de vista anatomopatolégico, 1a EC puede afectar a cualquier segmento del aparato
digestivo, presentando un patrén de afectacion discontinua y de tipo transmural. En contraste, la

CU se limita exclusivamente al colon, con afectacion tipica continua y confinada a la mucosa (2).

Ambas entidades muestran una clinica heterogénea, el sintoma mas frecuente es la alteracion del
ritmo o la consistencia de las deposiciones, asi como el dolor abdominal. Otros sintomas
habituales incluyen la rectorragia, sintomas rectales , la pérdida de peso o incluso la presencia de

masa abdominal (3,4).

Ademas, las manifestaciones extraintestinales —como las cutaneas, articulares u
oftalmologicas— asi como la enfermedad perianal, representan una parte fundamental del

espectro clinico de estas enfermedades (4).

La importancia clinica y social de la EII no se limita a su cronicidad o a la morbilidad directa
derivada de la inflamacion intestinal, sino que también reside en su considerable repercusion
sobre la calidad de vida de los pacientes, la productividad laboral y la carga econoémica asociada.
En concreto, en 2020 se estimd que el coste sanitario total atribuible a los pacientes con EII fue
de 164 millones de euros en Espana. En este sentido, el coste medio anual por paciente fue de
aproximadamente 4.200 €, cifra que supera en mas de 3,4 veces el gasto medio anual de la

poblacion sin EII (5).
1.1.1. Epidemiologia de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal

La epidemiologia de la EIl ha experimentado transformaciones significativas en las ultimas
décadas, reflejando no solo cambios en su distribucion geografica, sino también en su carga

asistencial y social.



Kaplan y Ng propusieron un modelo de evolucion epidemiolégica global de la EIl compuesto
por cuatro fases: emergencia (primeros casos), aceleracion, meseta y desaceleracion (6,7).
Mientras regiones tradicionalmente de alta incidencia como América del Norte y Europa
Occidental —con tasas de 20,2 por 100000 para CU y 12,7 por 100000 para EC— estan cerca de
alcanzar la fase de meseta, otras zonas del mundo en desarrollo, como Asia, Sudamérica, Africa

o Europa del Este, estan actualmente en fases de aceleracion (8,9)

En el ambito nacional, Chaparro et al. estimaron una incidencia en Espaiia de 16 casos por cada
100000 personas-aiio para el conjunto de la EII (10). De hecho, se estima que la prevalencia de

la EII podria alcanzar el 1% de la poblacion en paises occidentales para el afio 2030 (6,11).
1.2. Importancia de la comorbilidad

En las ultimas décadas, el concepto de comorbilidad ha adquirido una importancia creciente en
el abordaje de enfermedades cronicas, al reconocerse su impacto sobre el pronostico, la respuesta
al tratamiento y la calidad de vida de los pacientes (12). La presencia de comorbilidades se ha
asociado con un deterioro de la calidad de vida, mayor consumo de recursos sanitarios,
aumento de costes asistenciales y mayor riesgo de mortalidad (13—15). Frente a esta realidad,
resalta la importancia de los modelos asistenciales centrados en el paciente, con un enfoque

integral y multidisciplinar (16).

Este planteamiento cobra especial relevancia en la EII, patologia inmunomediada cronica que,
lejos de limitarse al aparato digestivo, presenta un componente sistémico, con manifestaciones
extraintestinales y diversas comorbilidades. Estudios recientes han identificado entre las
comorbilidades mas frecuentes la diabetes mellitus (DM), hipertension arterial (HTA) y anemia
ferropénica (17), todas ellas con capacidad para condicionar la evolucion clinica, la actividad

inflamatoria y la eleccion terapéutica en pacientes con EII (18).

En un estudio poblacional canadiense, los pacientes con EII presentaban una media de 1,6
enfermedades cronicas frente a 1,3 en la poblacion general, diferencia que se amplificaba en
mayores de 65 anos (2,6 vs 1,8) (17). De forma similar, el estudio IBSEN document6é un
incremento de la prevalencia de comorbilidades del 17% al diagnoéstico al 47% tras dos décadas

de evolucion (1).

Dentro de este contexto, el riesgo cardiovascular merece una atencion especial. La EII se ha
relacionado con una mayor incidencia de eventos cardiovasculares, incluyendo cardiopatia
isquémica, ictus, enfermedad arterial periférica y tromboembolismo venoso (19-21). Desde

mediados de los afios noventa, se considera un posible factor de riesgo cardiovascular (FRCV)



independiente (22), con especial énfasis en los eventos cerebrovasculares, cuya incidencia es

superior en menores de 50 afios (OR 1,26; 1C95%: 1,05-1,66) (23-25).

Todo ello refuerza la necesidad de un enfoque clinico global en la EIl, que incluya la evaluacion
y manejo de factores de riesgo cardiometabolicos. En este sentido, la evidencia creciente que
vincula la EIIl con MASLD pone de manifiesto la complejidad sistémica de esta enfermedad y la

urgencia de estrategias clinicas que trasciendan el aparato digestivo.
1.3.  MASLD: definicion y contexto clinico

La enfermedad hepética grasa por disfuncion metabolica, conocida como Metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease (MASLD), se define como la presencia de esteatosis hepatica
en mas del 5% del parénquima, en el contexto de disfuncion metaboélica. Se trata de una entidad
de elevada prevalencia a nivel global — atin en aumento—, cuya importancia clinica radica en su
potencial evolucion hacia formas progresivas de dafio hepatico, asi como en su estrecha

asociacion con enfermedades cardiovasculares y metabolicas.

La MASLD representa una forma de afectacion hepatica cronica que puede variar desde la
esteatosis simple hasta la cirrosis. Aunque la presencia aislada de grasa en el higado no implica
necesariamente mal pronostico, la progresion hacia inflamacion o esteatohepatitis, y
especialmente el desarrollo de fibrosis, se asocian claramente con un aumento de la

morbimortalidad (26,27).

Merece la pena aclarar que esta entidad ha sufrido cambios en su nomenclatura, en gran parte
debido a la complejidad de su naturaleza. Previamente denominada NAFLD (non-alcoholic fatty
liver disease) basandose en la exclusion diagnostica; en el 2023, las principales sociedades
hepatoldgicas propusieron el término actual de MASLD, que enfatiza la disfuncién metabolica
como e¢je central de la enfermedad. Este nuevo marco resulta mas inclusivo y coherente con la
evidencia actual y datos recientes, como los del estudio europeo LITMUS, que avalan esta
transicion, mostrando que el 98% de los pacientes previamente diagnosticados de NAFLD

cumplen criterios de MASLD (28-30).
1.3.1. Epidemiologia y evolucién de la MASLD

La MASLD ha emergido en las ultimas décadas como una de las principales amenazas de salud
publica a nivel mundial. Actualmente, representa la principal causa de enfermedad hepatica
crénica, y se estima que afecta a entre el 25% y el 30% de la poblacion global (31). Se trata de

una enfermedad con curso clinico frecuentemente asintomatico, infradiagnosticada en sus fases



iniciales, pero con potencial de evolucionar hacia formas graves de dafo hepatico y

complicaciones sistémicas relevantes.

La prevalencia de MASLD ha seguido una evolucion claramente ascendente desde la década de
los noventa. En ese momento, se estimaba que la afectacion oscilaba en torno al 20% de la
poblacion adulta, mientras que en la actualidad se sitia un 10% por encima. Por otra parte, se

estima que entre el 11-17% tienen fibrosis significativa (30,32, 33).

Ademas, la MASLD constituye hoy en dia una de las principales causas de trasplante hepatico;
siendo ya la primera causa en Estados Unidos entre mujeres y personas de edad avanzada. Este
hecho, que anteriormente era atribuido principalmente a la infeccion por virus hepatotropos, ha
cambiado radicalmente en los Gltimos afios, con un ascenso progresivo de las formas metabolicas
como etiologia principal del dafio hepatico terminal (31,33). Esta tendencia se ha visto igualmente
reflejada en cuanto al hepatocarcinoma; donde un estudio publicado en 2023, identifico la
MASLD como el factor de riesgo mas frecuente en cinco de los seis paises latinoamericanos

evaluados (34), con tendencias similares en paises europeos (35).

Higado graso

. RIESGO CARDIOVASCULAR

20-30%
POBLACION
GENERAL

‘ DIABETES TIPO 2
OBESIDAD Y )
SOBREPESO

/

ESTEATOHEPATITIS
ESTEATOSIS SIMPLE Descompensacién
20% 5-10%
5-10%
Enfermedad Hepatocarcinoma
estable 95% <1%

I~
/

) | CIRROSIS /
30% \

Hepatocarcinoma

FIBROSIS
38%

1-2%

Figura 1. Historia natural de la MASLD. Elriesgo de descompensaciony de desarrollo de hepatocarcinoma se
estima en 10 afos del desarrollo de cirrosis hepatica (36).

1.3.2. MASLD y contexto metabdlico

La expansion de la MASLD es inseparable del aumento global de las enfermedades metabolicas.
Existe una relaciéon bidireccional y sinérgico entre MASLD, obesidad, sindrome metabolico y
diabetes tipo 2 (DM2). Asi se refleja en en pacientes con DM2, donde la prevalencia de MASLD
supera el 55% (37); y en individuos con obesidad, donde oscila entre el 58% y el 74% (68).



Inversamente, entre pacientes con MASLD, se ha descrito una prevalencia de diabetes del 23%,

hipertension del 39% y obesidad del 51% (28,38).

Mas alla de su impacto hepatico, la MASLD se reconoce como un factor de riesgo
cardiovascular independiente, siendo las enfermedades cardiovasculares la principal causa de
morbimortalidad en estos pacientes (39,40). Actuando asi el higado como un “6rgano centinela”

del estado metabdlico general.

Esta interrelacion es especialmente relevante en la EII, donde factores comoérbidos como
obesidad, sindrome metabolico y MASLD pueden contribuir de forma decisiva al incremento del
riesgo cardiovascular (19,40—42). Por tanto, es esencial adoptar un enfoque integral en el manejo
de la EII, considerando no solo la actividad inflamatoria intestinal, sino también los factores de

riesgo cardiometabolicos que condicionan la evolucion y pronostico global del paciente.
1.3.3. Diagnostico de MASLD vy fibrosis hepatica

El diagnostico de la MASLD y de la fibrosis hepatica supone un reto clinico, especialmente en

estadios iniciales, dada su alta prevalencia, curso silente y potencial reversibilidad.

La biopsia hepatica sigue considerandose el “gold standard” para ambas entidades, aunque su

caracter invasivo limita su uso a casos seleccionados (60,61).

Entre las técnicas de imagen, la ecografia abdominal es la herramienta mas utilizada para el
cribado de esteatosis, con buena sensibilidad para enfermedad moderada-grave(38,62—-65). La
tomografia computarizada (TC) no se emplea rutinariamente debido a su coste y exposicion a
radiacion (65), mientras que la resonancia magnética (RM), mediante técnicas como proton
density fat fraction, constituye el “gold standard” no invasivo, aunque limitada a entornos

especializados (66,67).

La elastografia de transicion (ET) permite estimar de forma no invasiva la cantidad de grasa y

fibrosis hepatica.

La ET con parametro de atenuacion controlada (CAP) ha mostrado una buena correlacion con
la gravedad de la esteatosis hepatica. Un metaanalisis de 2017 identific6 un punto de corte 6ptimo
para el diagnoéstico de esteatosis en 248 dB/m, con areas bajo la curva (AUC) de 0,82 para
cualquier grado de esteatosis y de 0,86 para esteatosis superior al 22%. Seglin los valores de CAP,
la esteatosis puede clasificarse en cuatro grados: S0: <248 dB/m; S1: 248-279 dB/m; S2: 280-
299 dB/m y S3: >300 dB/m (38,68). Cabe destacar que su precision puede verse influida



por factores como la etiologia de la enfermedad hepatica, la presencia de diabetes o la obesidad,

lo que debe tenerse en cuenta al interpretar sus resultados (68).

En la evaluacion de la fibrosis, la ET controlada por vibraciones (kPa) también se ha
consolidado como la técnica de referencia no invasiva, con valores de corte validados para los
diferentes grados de fibrosis; FO-F1: <8,2 kPa; F2: 8,2-9,6 kPa; F3: 9,7-13,5 kPa y F4: >13,6
kPa; mostrando areas bajo la curva de entre 0,77 a 0,89 segun el mismo (69). No obstante, su

interpretacion también puede verse condicionada por factores técnicos y clinicos (70).

Complementariamente, indices serolégicos como el Fatty Liver Index (FLI), el Hepatic Steatosis
Index (HSI), el FIB-4, el NAFLD Fibrosis Score (NFS) y el APRI aportan informacion adicional,

aunque su precision es limitada y suelen requerir confirmacion con técnicas de imagen (62,70).

En conjunto, la combinacion de métodos seroldgicos e imagen constituye la estrategia mas coste-

efectiva y accesible en la practica clinica para la deteccion precoz de MASLD vy fibrosis (62).

1.4. EIly MASLD

1.4.1. Introduccion: una conexidn emergente y relevante

La EIl y la MASLD han sido consideradas tradicionalmente como entidades clinicas
independientes. Sin embargo, en los ultimos afios ha surgido un creciente interés en explorar su
posible relacion, no solo por su coexistencia clinica, sino por la convergencia de factores
fisiopatologicos, metabdlicos, inmunologicos y ambientales que parecen entrelazarlas de manera

significativa.

La EII, se ha relacionado clasicamente con complicaciones hepaticas como la colangitis
esclerosante primaria. No obstante, cada vez son mas los estudios que apuntan a un incremento
de comorbilidades metabdlicas en estos pacientes, entre ellas la obesidad, el sindrome
metabolico, el riesgo cardiovascular y, de forma especialmente destacada, la MASLD. Como ya
se ha mencionado, esta enfermedad, esta aumentando de forma alarmante en la poblacion general,
pero esto parece aun mas destacable en personas con EII, lo cual ha generado una linea de
investigacion creciente que intenta comprender la magnitud real de esta asociacion y los

mecanismos que la sustentan (35,44,45).

Pese a la aparicion de estudios relevantes en las dos ultimas décadas, la evidencia sigue siendo
heterogénea y en muchos casos limitada por el tamafio muestral o el disefio metodolégico lo que

impide establecer conclusiones definitivas. La variabilidad en las cifras de prevalencia, asi como



las discrepancias en cuanto a los factores de riesgo implicados, refuerzan la necesidad de seguir

investigando esta posible conexion, tanto desde un punto de vista clinico como fisiopatologico.

En este contexto, el presente trabajo pretende aportar evidencia sobre esta relacion en una cohorte
bien caracterizada de pacientes con EII, explorando no solo la presencia de MASLD, sino también

su gravedad y los factores que pueden influir en su aparicion y evolucion.
1.4.2. Prevalencia de MASLD en pacientes con EII

La relacion entre la EIl y la MASLD ha sido observada desde hace mas de un siglo, cuando se
reportd el caso de un paciente con CU y esteatosis hepatica, lo que sent6 el precedente de una
posible conexion entre ambas enfermedades. Durante décadas, esta relacion fue considerada
anecdética, pero en los ultimos afios ha emergido como un foco de interés clinico y cientifico,
impulsado por el incremento de comorbilidades metabolicas —como obesidad, diabetes y riesgo
cardiovascular— en pacientes con EIl. En este contexto, la MASLD se presenta como un reflejo

de esta carga metabolica creciente (71-74).

Diversos estudios han estimado la prevalencia de esteatosis hepatica en pacientes con EII, aunque
los resultados han sido dispares. En estudios clasicos realizados entre los afios 80 y los 2000, las
cifras eran relativamente bajas: un 11% en pacientes con EC (75), un 4% en CU (76), o un 8,9%

y 14% en EC y CU respectivamente (77). Sin embargo, esta tendencia ha cambiado con el tiempo.

Una revision sistematica de 2021 que evalu6 27 estudios calculd una prevalencia media del 32%
de enfermedad hepatica grasa en pacientes con EII (IC95%: 24-40%), significativamente superior

a la de la poblacion general (25,2%, p < 0,001) (78).

Un analisis mas reciente confirmo esta tendencia: la prevalencia de MASLD en pacientes con
EII fue del 42%, frente al 32,8% en la poblacién general emparejada por sexo, edad, IMC y
presencia de diabetes. Ademas, el diagnostico de EII se asocié de manera independiente con un
mayor riesgo de desarrollar MASLD (OR ajustado: 1,99; p < 0,001) y fibrosis hepatica (OR
ajustado: 5,55; p < 0,001) (28).

En conjunto, se estima que la esteatosis hepatica representa aproximadamente el 40,8% de las

alteraciones hepaticas detectadas en pacientes con EII (71,78).
- Prevalencia de la fibrosis hepatica

A pesar de que la fibrosis es el principal factor pronostico de MASLD, su evaluacién ha sido

escasa en muchos de los estudios centrados en pacientes con EIl, especialmente en los mas



antiguos. Con la llegada de técnicas no invasivas como la ET o los scores serologicos, algunos
trabajos recientes han comenzado a abordar este aspecto, aunque persiste una gran variabilidad

en cuanto a los métodos, puntos de corte y formas de reporte (28,61,79-81).

En los estudios que han valorado la fibrosis, algunos han hallado relacién con factores como la
duracion de la EII, la actividad inflamatoria, el subtipo EC o el uso de inmunosupresores, mientras
que otros no han identificado ningtin factor relacionado mas alla de los propios del sindrome

metabolico (28,61,79-89).

1.4.3. Factores de riesgo € implicaciones clinicas de esta asociacion

Distintos estudios han tratado de identificar los factores asociados al desarrollo de MASLD en
esta poblacion, aunque los resultados no siempre han sido consistentes. Se han identificado
factores metabdlicos clasicos como el IMC, la presencia de DM, y la edad avanzada, pero
también factores especificos de la EII, como: la duracion de la enfermedad, la actividad
inflamatoria persistente, el subtipo de EIl (CU vs EC), la presencia de complicaciones, el
tratamiento inmunosupresor o bioldgico y las resecciones intestinales previas (31,71,78,83—
85,90,91). Por ejemplo, se ha descrito que una EII complicada se asocia con un riesgo 1,7 veces

mayor de desarrollar MASLD y el IMC con un riesgo 1,3 veces superior (28).

No obstante, otros estudios no han encontrado asociacion significativa con estas variables o han
atribuido el riesgo Unicamente a los factores metabdlicos, sin encontrar correlacion con las
caracteristicas propias de la EIl (86-88). Esta falta de uniformidad puede explicarse por
la heterogeneidad en los disefios, las técnicas diagnosticas utilizadas y los puntos de corte
empleados, asi como por el hecho de que la mayoria de estudios no han sido controlados ni han

contado con muestras amplia (84).
- Estilo de vida, nutricion y composicion corporal: el eslabon comun

Mas alla de los factores clinicos tradicionales, aspectos relacionados con el estilo de vida parecen
desempefiar un papel clave en la interaccion entre MASLD y EII. Se ha descrito una baja
actividad fisica entre los pacientes con EII (92,93), asi como una alta prevalencia de
malnutricion —hasta un 50%, especialmente en EC— atribuida a la propia inflamacion, las

resecciones intestinales o los habitos alimentarios alterados (94).

Paralelamente, se ha observado una baja adherencia a la dieta mediterranea, pese a su
asociacion con beneficios tanto en la evolucion de la EIl como en la prevencion de MASLD. Esta
dieta, rica en polifenoles y compuestos antioxidantes, modula positivamente la microbiota, el

sistema inmune y el estrés oxidativo (44,47,48,95-98).
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Figura 2. Impacto de la actividad fisica y de la dieta en la microbiota instestinal y el sistema inmune (36).

- Riesgo cardiovascular: un impacto que trasciende el higado

Los pacientes con EII tienen también un mayor riesgo de desarrollar factores de riesgo
cardiovascular clasicos, como 1,7 veces mas riesgo de diabetes, 1,7 mas veces riesgo de
hipertension arterial o 1,6 veces en el caso de la hipercolesterolemia (99). El aumento de la edad
media, la obesidad (15-35% de prevalencia) (69) y la resistencia a la insulina actian como puente
fisiopatologico entre la EIl y el desarrollo de MASLD, en un contexto en el que el higado se

convierte en 6rgano centinela y diana del desajuste metabdlico e inflamatorio sistémico (45,73).

1.4.4. Mecanismos fisiopatoldgicos compartidos entre EIl y MASLD

La relacion entre la EIl y la MASLD va mas alla de una simple coexistencia clinica. Cada vez
hay mas evidencia de que ambas entidades comparten mecanismos fisiopatologicos
profundamente entrelazados, donde confluyen la inflamacion croénica, la disbiosis intestinal, las
alteraciones de la barrera epitelial y el desajuste inmunometabdlico. Esta interconexion explica
en parte la elevada prevalencia de MASLD en pacientes con EIl, y ofrece nuevas claves para

entender su progresion y consecuencias sistémicas.
- Inflamacion sistémica. el eje comun

La EIl es una enfermedad caracterizada por una activacién descontrolada del sistema
inmune frente a microorganismos intestinales comensales, que provoca dafio tisular mediado por
células T, disfuncion de la inmunidad innata, y pérdida de tolerancia inmunologica. En este
proceso participan vias proinflamatorias como Th1, Th2, Th9 y Th17, junto con la via reguladora

Treg (100).



A suvez, la MASLD, se origina en gran medida a partir de un estado de inflamacién cronica de
bajo grado, asociado a disfuncion adipocitaria, resistencia a la insulina y lipotoxicidad hepatica.
Esta inflamacion genera un entorno microambiental rico en citoquinas como TNF-a, IL-6 o IL-
1B, también presentes en la fisiopatologia de la EII (101,102). Ademas, factores genéticos, como

el polimorfismo PNPLA3 1148M, modulan la susceptibilidad individual (44).

Asi, el tejido adiposo actia como fuente de mediadores inflamatorios, contribuyendo a un
circuito de retroalimentacion entre metabolismo e inmunidad que afecta tanto al intestino como

al higado (101,102).

- Disbiosis y barrera intestinal alterada: AGCC, LPS y dcidos biliares

Uno de los puntos clave en esta relacion es la alteracion de la microbiota intestinal. La EII se
asocia a una pérdida de diversidad bacteriana, con disminucién de géneros beneficiosos
como Faecalibacterium prausnitzii y Ruminococcus bromii. Paralelamente, en pacientes con
MASLD se han documentado un aumento de Escherichia, Streptococcus y Prevotella, junto con

una reduccion de Faecalibacterium, Ruminococcus y Coprococcus (49-56,103).

La disbiosis presente en ambas entidades genera una reduccion en la produccion de acidos grasos
de cadena corta (AGCC) como el butirato, el propionato y el acetato, que son esenciales para
mantener la integridad de la barrera intestinal y regular la inflamacion local. Estos metabolitos
son fundamentales para mantener la integridad de la barrera intestinal, reducir la inflamacion y

modular la respuesta inmune (49-57,103).

Como se ha mencionado previamente, la disbiosis, acentuada en pacientes que presentan ambas
entidades, aumenta la permeabilidad intestinal, lo que permite el paso de productos bacterianos
como los lipopolisacaridos bacterianos (LPS) a la circulacion portal. Una vez en el higado, los
LPS se unen a los receptores TLR4 expresados en las células de Kupffer (macrofagos
hepatocitarios), activando rutas de transcripcion como NF-kB y estimulando la produccion de
citoquinas como IL-1f, IL-12, CCL2, CCL5 y TNF-a. Esta activacion, mucho mas destacada en
pacientes con las dos patologias, contribuye a la muerte de hepatocitos, la activacion de células

estrelladas hepaticas y, en tltima instancia, al desarrollo de fibrosis hepatica (44,101,102).

Asimismo, la disbiosis modifica la composicion y metabolismo de los acidos biliares,
reduciendo la proporcion de acidos biliares secundarios. Este desequilibrio altera la sefializacion
a través de receptores como TGRS, con implicaciones en la sensibilidad a la insulina, la
regulacion inflamatoria hepatica e intestinal (a través de la IL-1, IL-6 y TNF- a), asi como en el

metabolismo energético en musculo y tejido adiposo (50,58,59).



- Seinalizacion hormonal, dieta y metabolismo energético

La microbiota intestinal también influye en la produccion de péptidos y hormonas
gastrointestinales que regulan el apetito y el metabolismo hepatico, funciones que se ven
alteradas en la EIl y que podrian favorecer la aparicion de MASLD (101,104). Estos cambios
estan estrechamente relacionados con el estilo de vida: dietas pobres en fibra y ricas en grasas
saturadas, junto con la inactividad fisica, alteran el eje intestino-higado, empeorando la

composicion microbiana, la funcion metabolica y la regulacion inmunitaria.

En contraste, dietas como la mediterranea, ricas en polifenoles y fibra, han demostrado efectos
antiinflamatorios e incluso reduccion de metabolitos proaterogénicos como el 6xido de
trimetilamina urinario, un potencial factor de riesgo cardiovascular (105,106). Ademas, el estilo
de vida saludable, el ejercicio fisico regular y los ritmos circadianos adecuados se han asociado

con una mayor diversidad microbiana y mejor regulacion inmunometabolica (107-111).
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Figura 3. Nexos de union entre la fisiopatologia de la Ell y de la MASLD (112).

Ell (Enfermedad inflamatoria inestinal), HTA (Hipertension arterial), DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), TLR-4 (Toll-like receptor
4), PNPLA3 148M (Patatin-like phospholipase domain-containing protein 3), PAMPs (Pathogen-associated molecular
patterns), AGCC (Acidos grasos de cadena corta), EHGNA (Enfermedad hepatica grasa no alcéholica) término superponible
a MASLD, EHNA (Esteatohepatitis no alcéholica).

Como resumen, la Figura 1 ilustra los principales mecanismos compartidos entre ambas
enfermedades. Esta interaccion multidimensional entre intestino e higado, mediada por el sistema
inmune y la microbiota, constituye el eje comun que explica la alta prevalencia de MASLD en

pacientes con EII.



1.4.5. Cierre

Cada vez hay mas evidencia de que la EIl y la MASLD no deben considerarse enfermedades
independientes, sino entidades interconectadas que comparten mecanismos fisiopatologicos
complejos y factores de riesgo comunes. El aumento de la prevalencia de MASLD en pacientes
con EIIL junto con su asociacion a fibrosis significativa y peor prondstico, refuerza la necesidad
de adoptar un enfoque clinico integral. Factores como la disbiosis, la inflamacion crénica o el
sedentarismo crean un contexto propicio para su desarrollo conjunto. Sin embargo, la
heterogeneidad de los estudios y la variabilidad en los métodos diagnoésticos dificultan extraer
conclusiones firmes. Por ello, estudios como el presente son fundamentales para seguir
caracterizando esta asociacion y avanzar hacia una medicina mas personalizada y de caracter

preventivo.



2. HIPOTESIS

Los pacientes con una peor evolucion clinica de la enfermedad inflamatoria intestinal,
definida por necesidad de escalada de tratamiento o niveles elevados de calprotectina fecal,
presentan una mayor prevalencia e incidencia de enfermedad hepatica grasa asociada al
metabolismo y de comorbilidades metabdlicas, en comparacion con aquellos con buena

evolucion clinico-analitica. Ademas, la necesidad de escalada de tratamiento y la calprotectina

media elevada podrian actuar como marcadores clinicos utiles para identificar a los pacientes con

mayor riesgo metabolico.

3. OBJETIVOS

Objetivo principal: Analizar la asociacion entre la evolucion clinica de la EIl y el desarrollo de
MASLD y comorbilidades metabolicas, y valorar el potencial valor predictivo de la necesidad de
escalada de tratamiento y de los niveles de calprotectina fecal media como herramientas de

estratificacion clinica.

Objetivos secundarios:

e Describir la evolucion longitudinal de la MASLD y de las comorbilidades metabolicas
(hipertension, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, insuficiencia renal cronica) en la

cohorte de pacientes con EIL.

e Analizar la influencia del estilo de vida (adherencia a dieta mediterranea y nivel de

actividad fisica) sobre la evolucion de comorbilidades metabdlicas en la poblacion con
EIL.



4. METODOLOGIA

4.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional de una cohorte longitudinal, ambispectivo. La cohorte
estd compuesta por 154 pacientes diagnosticados de EII en seguimiento en el Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, y que pertenecen a una cohorte mas amplia de 741 pacientes con EIL
En 2020 se recogieron variables clinicas, analiticas, hepaticas y terapéuticas de estos pacientes,
incluyendo un estudio hepatico mediante elastografia de transicion (Fibroscan®), cuyos
resultados estan publicados (113). En el afio 2025 se esta realizando una reevaluacion clinica de
esta misma cohorte, con actualizacion de datos clinicos, —incluyendo una analitica reciente—, y
repeticion de elastografia de transicion y recogida de informacion a través de cuestionarios

validados sobre calidad de vida, alimentacion y actividad fisica.

Participantes en el estudio: poblacion y muestra

La poblacién de estudio esta formada por pacientes adultos con diagnostico confirmado de EII
en seguimiento en la unidad de EII del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Se han
incluido todos aquellos que participaron en la recogida sistematica de datos en 2020 y que han
sido reevaluados en 2025.
e Tamaiio muestral: 154 pacientes.
e Criterios de inclusion:
o Diagnostico confirmado de EIL
o Edad> 18 afos
o Participacion en la recogida de datos de 2020.
o Reevaluacion clinica completa en 2025.
e Criterios de exclusion:
o Consumo de alcohol de riesgo (20 g/dia en mujeres y 30 g/dia en hombres).
o Hepoatitis virica activa o hepatopatias cronicas no relacionadas con MASLD.

o Abandono del seguimiento clinico o falta de consentimiento informado.

4.2. Variables del estudio y definiciones

El estudio incluyé un amplio conjunto de variables clinicas, analiticas, hepaticas, metabolicas,
inflamatorias y de estilo de vida. Estas se recogieron de forma sistematica a partir de las historias
clinicas electronicas del hospital y la visita presencial con los pacientes en 2020 y 2025, en las

que se realizo la elastografia de transicion y se administraron los cuestionarios.



1. Variables sociodemogrdficas
Se recogieron las principales variables sociodemograficas de cada paciente, incluyendo:

Edad (en aiios).

Sexo (hombres/mujeres), registrado segtn el sexo bioldgico asignado al nacer.

2. Variables relacionadas con la EII
Se recopilaron multiples variables clinicas relacionadas con la EII, tanto de caracter diagnostico

como evolutivo y terapéutico:

Tipo de EII: EC, CU o CI.

Localizaciéon y extension de la enfermedad segun la clasificacion de Montreal: tracto
superior, ileal, ileo-colica, colica en EC o extensa, izquierda y proctitis en CU.

Patron evolutivo para EC: inflamatorio, estenosante o fistulizante.

Manifestaciones extraintestinales: espondiloartritis, otra afectacion articular,
dermatologica u ocular.

Tratamiento actual: tipo de tratamiento al momento de la reevaluacion.

Tratamientos previos: Todos los tratamientos que ha llevado el paciente previamente,
exceptuando los pautados en el momento actual.

Numero de brotes desde la primera valoracion.

Hospitalizaciones por EII, registradas como si/no.

Cirugias digestivas relacionadas con la EII, registradas como si/no, tanto antes de la
primera visita, como desde entonces hasta la actualidad.

indice de actividad clinica, medido mediante el indice de Harvey-Bradshaw en EC y el
indice de Mayo parcial en CU. Se ha considerado remision clinica un indice de Harvey-
Bradshaw < 5 puntos y un indice de Mayo parcial < 1 punto.

Corticodependencia, definida como necesidad de corticoides mantenida durante mas de
3 meses o recaida tras retirada, recogida como si/no.

Necesidad de corticoides sistémicos o locales: tanto previo a la primera visita como

durante el seguimiento hasta el momento actual, recogido como si/no.

3. Variables hepdticas
Este bloque recogi¢ informacion especifica sobre la afectacion hepatica de los pacientes, con

énfasis en la deteccion de MASLD, combinando técnicas de imagen, bioquimica y algoritmos

validados.

Elastografia de transiciébn: La exploracion fue realizazada por el mismo
gastroenter6logo entrenado, con los pacientes habiendo permanecido en ayunas al menos
4 horas, y cumpliendo requisitos de al menos 10 mediciones validas en un mismo punto,

cumpliendo un IQR/mediana inferior al 30%.



o Diagnéstico de MASLD: Indice CAP (dB/m). Se consideré presente si existia
evidencia de esteatosis hepatica (CAP > 248 dB/m) (38,68) y se descartaron otras
causas (alcohol, hepatitis virica, hepatopatia autoinmune). Variable cualitativa
dicotomica (si/no).

o Diagnéstico de fibrosis hepatica significativa (kPa): Se ha considerado F2 o

superior en caso de > 8 kPa. Variable cualitativa dicotémica (si/no).

4. Variables cardiovasculares
Este grupo de variables ha permitido caracterizar el perfil metabdlico y cardiovascular de los

pacientes con EII, asi como analizar su relacion con el desarrollo o progresion de MASLD:

indice de masa corporal (IMC) en kg/m*

Indice cintura cadera: relacion entre perimetro de cintura y cadera.

Perfil lipidico completo: Colesterol total (mg/dL), HDL (mg/dL), LDL (mg/dL),
triglicéridos (mg/dL).

Glucosa en ayunas, medida en mg/dL.

Hemoglobina glicosilada (HbAlc), en %.

Diagnostico de hipertensiéon arterial (HTA), diabetes mellitus tipo 2
(DM2), dislipemia (hipercolesterolemia, HDL bajo, hipertrigliceridemia),
insuficiencia renal croénica: codificados como no, diagndstico al inicio, escalada de
tratamiento, nuevo diagnostico durante seguimiento sin tratamiento o nuevo diagnostico
durante seguimiento con tratamiento.

Presencia de eventos cardiovasculares (infarto de miocardio, angina, insuficiencia
cardiaca) o cerebrovasculares (ictus, AIT), codificados como no, diagnoéstico al inicio o

nuevo diagndstico durante seguimiento.

5. Variables inflamatorias y bioquimicas
Estas variables han permitido caracterizar el perfil inflamatorio sistémico, hepatico e intestinal de

los pacientes, asi como evaluar pardmetros bioquimicos de interés pronostico:

Proteina C reactiva (PCR) (mg/L).

Albumina sérica en g/dL.

Calprotectina fecal (ng/g): Valor en primera y segunda visita y valor medio durante el
seguimiento. Se considero elevado >250 pg/g de acuerdo con las guias AGA (114,115).
Plaquetas: numero de plaquetas por mm?.

Creatinina sérica: funcion renal (mg/dL).

Enzimas hepaticas (U/L): AST (aspartato aminotransferasa) y ALT (alanina
aminotransferasa). GGT (gamma-glutamil transpeptidasa) y FA (fosfatasa alcalina).

Bilirrubina total expresada en mg/dL.



6. Habitos toxicos, estado nuctricional, actividad fisica y calidad de vidad
En este bloque fueron recogidas variables relacionadas con los héabitos de vida que pueden influir

en el desarrollo y progresion de MASLD y en la evolucion de la EII:

Consumo de alcohol significativo: definido como >20 g/dia mujeres y >30 g/dia en
hombres. Variable dicotomica si/no.

Periodicidad de consumo de alcohol: clasificado como diario, semanal, quincenal,
mensual, trimestral, anual o nunca. Variable cualitativa ordinal.

Tabaquismo: clasificado como nunca fumador, exfumador o fumador activo. Variable
cualitativa ordinal.

Consumo de otras sustancias: si/no consumo de cannabis, benzodiacepinas u otras.
Cuestionario PREDIMED: valora la adherencia a la diecta mediterranea mediante un
cuestionario validado de 14 items (Anexo III). Se recogid la puntuacion total (0—14). Se
considerd baja adherencia a la dieta mediterrdnea si la puntuacion fue <9. Variable
cuantitativa discreta.

GODIN Score: evalta la actividad fisica semanal en funcion del tiempo dedicado a
gjercicio ligero, moderado e intenso (Anexo IV). Godin >24 se considera estilo de vida
activo. Variables cuantitativa continua.

Cuestionario IBDQ-9 (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire - version corta):
herramienta validada que evalua la calidad de vida relacionada con la EII a través de 9
items (Anexo V). La puntuacion total oscila entre 9 y 63, siendo mayor cuanto mejor es

la calidad de vida percibida. Variable cuantitativa continua.

8. Eventos clinicos finales
Este bloque reuni6 informacion sobre desenlaces clinicos graves o terminales, incluyendo la

mortalidad y otros eventos clinicos relevantes documentados durante el periodo de seguimiento:

4.3.

Fallecimiento: se registr6 la condicion vital del paciente en el momento del cierre del
estudio (vivo/fallecido). Variable cualitativa dicotomica.
Causa de muerte: en caso de fallecimiento, se consigno la causa principal registrada en

la historia clinica o certificado de defuncion. Variable cualitativa nominal.

Requisitos éticos y legales

El proyecto cumple con el Reglamento (UE) 2016/679 (Reglamento General de Proteccion de

Datos - RGPD) y la Ley Organica 3/2018 de proteccion de datos personales. Todos los pacientes

han firmado un consentimiento informado especifico. El proyecto ha sido consentido por la

direccion del Hospital Clinico Lozano Blesa con su consecuente compromiso de

confidencialidad (Anexo I) y ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién de



Aragon (CEICA: PI23/589) (Anexo II). Los datos se han pseudonimizado desde el comienzo,

antes de cualquier andlisis estadistico.

4.4. Plan de gestion de datos

Todos los datos generados en el proyecto se almacenan en formato digital (.xIsx) y han sido
debidamente pseudonimizados. Su almacenamiento se realiza en ordenadores del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa. El acceso a la base de datos esta limitado a los miembros
del equipo investigador. La titularidad de los datos pertenece al equipo investigador, y su uso
queda estrictamente limitado a los fines del estudio, sin posibilidad de reutilizacion sin
autorizacion expresa. Los datos se conservaran durante al menos cinco afios, conforme a la

normativa sobre conservacion de datos cientificos.

4.5. Etapas de desarrollo y cronograma

El proyecto se desarroll6 en tres grandes fases, a lo largo de 9 meses (octubre 2024 - junio 2025),

con la siguiente distribucion temporal y funcional:

Etapa Periodo Actividades principales
Oct - Nov Revision de la base de datos 2020, planificacion logistica,
1. Preparacion o .
2024 validacion de variables.
2. Recogida Dic 2024 - Reevaluacion clinica, recogida de encuestas, realizacion de
datos May 2025 elastografia de transicion, revision de historia clinica.
3. Analisis y May - Jun Depuracion de la base de datos, analisis estadistico, redaccion de
cierre 2025 resultados.

4.6. Analisis estadistico

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 + desviacion estandar para distribuciones
normales, y la mediana y el rango para distribuciones no normales. La relacion entre variables
categoéricas 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, segin 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/).



5. RESULTADOS

5.1.  Caracteristicas demograficas y de la EII de la muestra

La cohorte incluyé 154 pacientes con EII (Tabla 1), con una distribucion equilibrada por sexo
(50% mujeres) y una edad media al final del seguimiento de 49,9 £ 12,8 afios. Los pacientes
tuvieron un tiempo de seguimiento cuya mediana fue de 4,42 afios (rango: 3,35-5,37). De estos
pacientes, el 67% de los pacientes refirido consumo de alcohol durante el seguimiento, sin tener
ninguno un consumo considerado de riesgo. Sobre el patrén, predominé el consumo mensual o
menor (40%), seguido del semanal (44%). En cuanto al tabaquismo, un 16% eran fumadores
activos, mientras que un 57% eran exfumadores. Solo un 0,7% referia consumo de drogas
ilegales. En el periodo de seguimiento, fallecieron cuatro pacientes (2,6%), todos ellos por causas
oncolodgicas no digestivas: dos por cancer de prostata metastasico, uno por glioblastoma y otro

por carcinoma metastasico con primario no filiado.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la muestra.

Variable (n=154) Valor
Edad al final del seguimiento (afios), media + DE 49,9+12,8
Mujeres, n (%) 77 (50)
Tiempo de seguimiento (afios), mediana (rango) 4,42 (3,35-5,37)
Fallecidos durante el seguimiento 4(2,6)
Causa de la muerte (n=4)
Tumores no digestivos, n (%) 4 (100)
Consumo de alcohol durante el seguimiento 103 (66,9)
UBE, mediana (rango) 2 (0-30)
Patrén de consumo
Mensual o menor, n (%) 39 (40,2)
Quincenal o semanal, n (%) 45 (43,7)
Diario, n (%) 19 (18,4)
Habitos tabaquicos durante el seguimiento
Nunca, n (%) 40 (26)
Exfumador, n (%) 87 (56,5)
Fumador pasivo, n (%) 2(1,3)
Fumador activo, n (%) 25 (16,2)
Consumo de drogas durante el seguimiento, n (%) 1(0,7)

DE (Desviacidn estandar), UBE (Unidad de bebida estandar).

En cuanto a las caracteristicas clinicas relacionadas con la EII (Tabla 2), ¢l 55% de los
pacientes presentaba CU, el 45% EC y un 1,9% colitis inclasificable. En los pacientes con EC, la
localizacién mas frecuente fue ileocdlica (52%) y el patrén inflamatorio predomino (52%) sobre
los demas. Ademas, un cuarto de los pacientes con EC presentd enfermedad perianal. Por otro
lado, en los pacientes con CU, la extension mas frecuente fue la colitis extensa (42%). En el
momento de la recogida de datos, el 97% de los pacientes con EC se encontraba en remisiéon

clinica segun el indice de Harvey-Bradshaw (<5 puntos), y el 94% de los pacientes con CU segin



el indice de Mayo parcial (<2 puntos). En cuanto a manifestaciones extraintestinales, se
observaron con mayor frecuencia las espondiloartropatias (14%), seguidas de las articulares
periféricas (5,8%), y en menor medida cutaneas y oftalmologicas. Casi un cuarto de los pacientes

habia requerido cirugia intestinal previa.

Tabla 2. Caracteristicas de la muestra relacionadas con la Ell.

Variable Valor
Tipo de enfermedad (n=154)
Cl, n (%) 3(1,9)
CU, n (%) 84 (54,5)
EC, n (%) 67 (43,5)
EC (n=67)
Localizacion EC
Cdlica, n (%) 7 (10,4)
lleal, n (%) 25(37,3)
lleo-célica, n (%) 35(52,2)
Patrén EC
Estenosante, n (%) 20(29,9)
Inflamatorio, n (%) 35(52,2)
Penetrante, n (%) 12 (17,9)
Enfermedad perianal, n (%) 17 (25,4)
Harvey < 5 puntos, n (%) 65 (97)
CU (n=84)
Extension CU
Colitis extensa, n (%) 37 (42,5)
Izquierda, n (%) 32 (36,8)
Proctitis, n (%) 18 (20,6)
Mayo parcial < 2 puntos, n (%) 79 (94)
Manifestaciones extraintestinales
Articulares periféricas, n (%) 9 (5,8)
Cutdneas + Articulares periféricas, n (%) 2(1,3)
Espondiloartritis, n (%) 22 (14,3)
Oftalmoldgicas, n (%) 1(0,7)
Cirugia intestinal previa, n (%) 33(21,4)

ClI (Colitis indeterminada), CU (Colitis ulcerosa), EC (Enfermedad de Crohn).

En cuanto a los tratamientos utilizados (Tabla 3), aproximadamente un tercio de los pacientes

no habia requerido tratamiento mas alla del diagnostico, mientras que el 6,5% fue tratado

exclusivamente con 5-ASA. Entre los inmunomoduladores, las tiopurinas se utilizaron en el 18%
de los casos. El 22% recibi6 tratamiento con Anti-TNF en algin momento, y un 15% recibio

terapias combinadas con otros biologicos (Ustekinumab, Vedolizumab o Risankizumab). En

cuanto al tratamiento actual, en torno a un tercio seguia en tratamiento con 5-ASA, mientras

que el 21% recibia Anti-TNF y un 9,1% tanto Ustekinumab como iJAK. El 15% no recibia

tratamiento activo en ese momento.




Tabla 3. Tratamientos previos y actuales de la muestra.

Variable (n=154) Valor
Tratamientos previos
Ningln tratamiento, n (%) 54 (35,1)
5-ASA, n (%) 10(6,5)
Tiopurinas = 5-ASA, n (%) 28 (18,2)
Metotrexate + 5-ASA/tiopurinas, n (%) 4(2,6)
Anti-TNF = 5-ASA/tiopurinas, n (%) 34 (22,1)
Anti-TNF + Ustekinumab * 5-ASA/tiopurinas, n (%) 9 (5,8)
Anti-TNF + Vedolizumab + 5-ASA/tiopurinas, n (%) 7 (4,6)
Otras combinaciones de bioldgicos, n (%) 7 (4,6)
Tratamiento actual (o hasta fallecimiento)
Ningln tratamiento, n (%) 23 (15)
5-ASA, n (%) 55 (35,7)
Tiopurinas = 5-ASA, n (%) 4(2,6)
Anti-TNF, n (%) 33(21,4)
Ustekinumab, n (%) 14 (9,1)
Vedolizumab + Metotrexate (%) 4(2,6)
iJAK £ 5-ASA/tiopurinas, n (%) 14 (9,1)
Risankizumab * tiopurinas, n (%) 7 (4,5)

5-ASA (Acido 5-aminosalicilico), anti-TNF (Inhibidores del factor de necrosis tumoral), i/AK (Inhibidores de la tirosin kinasa).

5.2.  Evolucion de las caracteristicas antropométricas y

analiticas durante el periodo de seguimiento

Durante el periodo de seguimiento, se observaron cambios estadisticamente significativos en

varios parametros antropométricos y analiticos (Tabla 4). El IMC aument6é de forma

significativa (mediana de 25,6 a 26,4 kg/m?, p < 0,001), asi como el indice de cintura-cadera.

También se evidencio un aumento significativo en el colesterol total (de 187 a 192 mg/dl, p =

0,009), en las enzimas hepaticas AST y ALT y FA (p < 0,001). No se observaron cambios

significativos en el perfil glucémico, niveles de triglicéridos, HDL, LDL, GGT, PCR o

calprotectina fecal.

Tabla 4. Evolucidon de las caracteristicas antropométricas y analiticas durante el periodo de

seguimiento.

Variable

Valor basal Valor al final del p-valor
seguimiento

IMC (kg/m?), mediana (rango) 25,6 (18,4-37,4) 26,4 (16,6-41,8) <0,001
indice cintura-cadera, mediana (rango) 0,9(0,7-1,2) 0,9 (0,7-3,4) 0,002
Glucosa en ayunas (mg/dl), mediana (rango) 95 (71-176) 96 (73-265) 0,260
Hemoglobina glicada (%), media + DE 5,7+0,6 5,8+0,6 0,162
Creatinina (mg/dl), mediana (rango) 0,82 (0,4-1,6) 0,82 (0,4-1,6) 0,193
Albumina (g/dl), mediana (rango) 4,1(1,9-5,1) 4(2,5-4,8) 0,001
Colesterol total (mg/dl), mediana (rango) 187 (95-282) 192 (56-276) 0,009
Triglicéridos (mg/dl), mediana (rango) 95 (36-678) 95 (29-710) 0,445
HDL (mg/dl), media + DE 57,5+16,1 59,4 + 16,5 0,015
LDL (mg/dl), mediana (rango) 108,6 (15,4-193) 110,2 (28-1331) 0,086
Bi total (mg/dl), mediana (rango) 0,5(0,1-3,5) 0,5(0,1-3,4) 0,261
AST (UI/L), mediana (rango) 20 (12-137) 23 (12-131) <0,001




Continuacion Tabla 4.

Variable Valor basal Valor al final del p-valor
seguimiento

ALT (UI/L), mediana (rango) 18 (7-93) 22 (5-126) <0,001
GGT (UI/L), mediana (rango) 19 (7-1372) 20 (5-983) 0,721
FA (Ul/L), mediana (rango) 67 (17-217) 74 (7-1663) <0,001
Plaquetas (103/ mm3), mediana (rango) 241 (89-503) 266 (39-606) <0,001
PCR (mg/L), mediana (rango) 2 (0,0-37,4) 1,9 (0,1-68) 0,154
Calprotectina (ug/g), mediana (rango) 92 (3,8-9842) 95,5 (19,5-6087) 0,852

DE (Desviacién estandar), IMC (indice de masa corporal), HDL (Lipoproteinas de alta densidad), LDL (Lipoptroteinas de baja
densidad), Bl (Bilirrubina), AST (Aspartato aminotransferasa), ALT (Alanina aminotransferasa)) GGT (Gamma
glutamiltransferasa), FA (Fosfatasa alcalina), PCR (Proteina C reactiva). Se consideraron estadisticamente significativos
valores de p inferiores a 0,05, sefalados en negrita en la tabla.

5.3. Evolucion de las comorbilidades metabolicas durante el
periodo de seguimiento

Durante el seguimiento, se observd un incremento progresivo de multiples comorbilidades

metabdlicas en la cohorte, como se observa en la Tabla 5y en la Figura 4. La insuficiencia renal

paso de estar presente en el 5,8% de los pacientes al diagnostico a un 34% al final del seguimiento,
correspondiendo el 87% de las mismas a un grado 2. La HTA mostré un aumento acumulado del
20%, necesitando un 5,8% un aumento en el tratamiento. La DM2 también se incremento,
pasando de un 3,3% al inicio a un 8,5% al sumar nuevos casos, mas un 4,6% de escaladas
terapéuticas. Asimismo, se observo un aumento de las dislipidemias: el 11% de los pacientes

requiri6 intensificacion del tratamiento por hipercolesterolemia y esta se diagnosticé de novo en

un 12% mas de los pacientes; y un 14% fue diagnosticado de HDL bajo durante el seguimiento.

La hipertrigliceridemia también mostr6 un crecimiento notable, diagnosticandose en un 5,9% mas

de los pacientes y escalandose el tratamiento en un 3,9% de los mismos. Ademas, durante el

seguimiento un paciente sufrid un evento cardiovascular, en concreto, un SCACEST y dos

sufrieron un evento cerebrovascular, un ictus hemorragico y otro isquémico.

Tabla 5. Evolucion de las comorbilidades metabdlicas durante el periodo de seguimiento.

Variable (n=154) n (%)
Insuficiencia renal
Diagnéstico al inicio 9(5,8)
Nuevo diagnédstico durante el seguimiento 43 (27,9)
Enfermedad cardiovascular
Diagnéstico al inicio 7 (4,6)
Nuevo diagnédstico durante el seguimiento 1(0,7)
Enfermedad cerebrovascular
Diagnéstico al inicio 2(1,3)
Nuevo diagnédstico durante el seguimiento 2(1,3)
HTA
Diagnéstico al inicio 18 (11,7)
Escalada de tratamiento 9(5,8)
Nuevo diagnéstico durante el seguimiento 12 (7,8)




Continuacion Tabla 5.

Variable (n=154) n (%)
Prediabetes
Diagnéstico al inicio 1(0,7)
Nuevo diagnédstico durante el seguimiento 10 (6,5)
DM2
Diagnéstico al inicio 5(3,3)
Escalada de tratamiento 7 (4,6)
Nuevo diagnédstico durante el seguimiento 8(5,2)
Hipercolesterolemia
Mismo tratamiento que al inicio 19 (12,3)
Escalada de tratamiento durante el seguimiento 17 (11)
Nuevo diagnéstico sin tratamiento 6(3,9)
Nuevo diagndstico con tratamiento 13 (8,4)
HDL bajo
Diagnéstico al inicio 9(5,8)
Nuevo diagnédstico durante el seguimiento 21 (13,6)
Hipertrigliceridemia
Mismo tratamiento que al inicio 11(7,1)
Escalada de tratamiento durante el seguimiento 6(3,9)
Nuevo diagnéstico sin tratamiento 6(3,9)
Nuevo diagndstico con tratamiento 3(2)

HTA (Hipertensién arterial), DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), HDL (Lipoproteinas de alta densidad).

Prevalencia de comorbilidades al inicio y al final del seguimiento
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Figura 4. Prevalencia de comorbilidades al inicio y al final del seguimiento.

HTA (Hipertensién arterial), DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), HDL (Lipoproteinas de alta densidad).

5.4. Curso de la EII durante el periodo de seguimiento

En cuanto a la evolucion clinica de la EII (Tabla 6) durante el seguimiento, casi la mitad de los
pacientes presentd al menos un brote, con una media de 1,7 £ 1,2 brotes, siendo en
aproximadamente dos tercios de los casos de caracter leve. Ocho pacientes (5,2%) requirieron

ingreso hospitalario por la EIl. En cuanto al manejo terapéutico, un uno de cada diez preciso6

tratamiento con corticoides sistémicos y un 6,5% con corticoides de baja disponibilidad. Se

realizaron seis cirugias intestinales (3,9%) y dos dilataciones endoscopicas (1,3%). En total, el



26% de los pacientes necesitdo una escalada de tratamiento, de los cuales un 35% requirié una

intensificacién de este posterior, y un 73% de ellos termind necesitando un segundo cambio

terapéutico.

Tabla 6. Curso de la Ell durante el periodo de seguimiento.

Variable Valor
Brotes, n (%) 70 (45,5)
Numero de brotes, media + DE 1,7+1,2
Tipo de primer brote (n= 70)
Leve, n (%) 48 (68,6)
Moderado, n (%) 19 (27,1)
Grave, n (%) 3(4,3)
Ingreso a causa de la Ell, n (%) 8(5,2)
Necesidad de corticoides sistémicos a causa de la Ell, n (%) 16 (10,4)
Necesidad de corticoides de baja disponibilidad a causa de la Ell, n (%) 10 (6,5)
Necesidad de tratamiento quirtrgico a causa de la Ell
Si, n (%) 6 (3,9)
Dilatacién endoscdpica, n (%) 2(1,3)
Necesidad de escalada de tratamiento, n (%) 40 (26)
Intensificacion en tiempo o dosis del nuevo tratamiento, n (%) (n=40) 14 (35)
Necesidad de 22 escalada de tratamiento, n (%) (n=40) 29 (72,5)

DE (Desviacidn estandar), Ell (Enfermedad inflamatoria intestinal).

5.5. Evolucion de las comorbilidades metabodlicas segin la
evolucion de la EIT

Al comparar la carga de comorbilidades metabdlicas entre pacientes que necesitaron
escalada de tratamiento frente a aquellos que no lo requirieron (Tabla 7.1), no se observaron
diferencias estadisticamente significativas. No obstante, se aprecian algunas tendencias de interés
clinico. El 18% de los pacientes con necesidad de escalada de tratamiento fue diagnosticado de

hipercolesterolemia durante el seguimiento y precisé tratamiento, frente al 5,3% del grupo sin

cambio (p=0,105). Del mismo modo, la proporcién de nuevos diagnosticos de HTA fue algo
mayor en el grupo con escalada (13% vs. 6,2%), aunque sin alcanzar significacion estadistica
(p=0,121). Otras comorbilidades como la DM2, la insuficiencia renal o la dislipidemia (HDL

bajo, hipertrigliceridemia) no mostraron diferencias relevantes entre los grupos.

Tabla 7.1. Evolucion de las comorbilidades metabdlicas durante el periodo de seguimiento segun
necesidad o no de cambio de tratamiento.

Variable No necesidad | Necesidad de p-valor
de escalada escalada de
de tramiento tratamiento
(n=114) (n=40)
Edad al final del seguimiento (afios), media + DE 54,2+17,6 52,3+12,8 0,529
Sexo
Mujeres, n (%) 61 (53,5) 16 (40) 0,116
Tiempo de seguimiento (afios), mediana (rango) 4,4 (3,4-5,3) 4,4 (3,4-5,4) 0,862




Continuacion Tabla 7.1.

Variable No necesidad | Necesidad de p-valor
de escalada escalada de
de tramiento tratamiento

(n=114) (n=40)
Insuficiencia renal 0,518
Diagnéstico al inicio, n (%) 8(7,1) 1(2,5)
Nuevo diagnédstico durante el seguimiento, n (%) 29 (25,9) 13 (32,5)
Enfermedad cardiovascular 0,676
Diagnéstico al inicio, n (%) 6 (5,4) 1(2,5)
Enfermedad cerebrovascular 0,709
Diagnéstico al inicio, n (%) 1(0,9) 1(2,5)
Diagnéstico durante seguimiento, n (%) 2(1,8) 0(0)
HTA 0,121
Diagnéstico al inicio, n (%) 17 (15) 1(2,5)
Escalada de tratamiento, n (%) 7 (6,2) 2 (5)
Nuevo diagnéstico durante el seguimiento, n (%) 7 (6,2) 5(12,5)
Prediabetes 0,797
Diagnéstico al inicio sin progresién, n (%) 1(0,9) 0(0)
Nuevo diagnédstico durante el seguimiento, n (%) 7(6,3) 3(7,5)
DM2 0,663
Diagnéstico al inicio, n (%) 2(1,8) 3(7,3)
Escalada de tratamiento, n (%) 6 (5,4) 1(2,4)
Nuevo diagnéstico durante el seguimiento, n (%) 6 (5,4) 2(4,9)
Hipercolesterolemia 0,105
Mismo tratamiento que al inicio, n (%) 16 (14,3) 3(7,5)
Escalada de tratamiento durante el seguimiento, n (%) 15 (13,4) 2 (5)
Nuevo diagnéstico con tratamiento, n (%) 6 (5,3) 7 (17,5)
Nuevo diagndstico sin tratamiento, n (%) 5(4,4) 1(2,5)
HDL bajo 0,818
Diagnéstico al inicio, n (%) 8(7,2) 1(2,6)
Nuevo diagnédstico durante el seguimiento, n (%) 15 (13,5) 6(15,4)
Hipertrigliceridemia 0,960
Mismo tratamiento que al inicio, n (%) 9(8) 2 (5)
Escalada de tratamiento durante el seguimiento, n (%) 5(4,5) 1(2,5)
Nuevo diagnéstico con tratamiento, n (%) 2(1,8) 1(2,5)
Nuevo diagndstico sin tratamiento, n (%) 5(4,5) 1(2,5)

DE (Desviacidn estandar), HTA (Hipertension arterial), DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), HDL (Lipoproteinas de alta densidad).
Se utilizaron la media = desviacién estandary la prueba t de student para datos apareados para las variables cuantitativas
con distribuciéon normal. En cambio, se ha usado la mediana, el rango y el test de Wilcoxon para las variables cuantitativas
con distribucién no normal. Se consideraron estadisticamente significativos valores de p inferiores a 0,05.

Al comparar la aparicion de comorbilidades entre los grupos segin si la calprotectina (CLP)
media fue elevada o no a lo largo del seguimiento (Tabla 7.2), se observo una asociacion

significativa entre inflamacion persistente (CLP>250 pg/g) y la aparicion de hipercolesterolemia

tratada. El 15% de los pacientes con calprotectina elevada fueron diagnosticados de
hipercolesterolemia durante el seguimiento y precisaron tratamiento hipolipemiante, frente al
3,2% del grupo con niveles mas bajos (p=0,012). Aunque no se encontraron diferencias
significativas en el resto de comorbilidades, se observd una mayor proporcion de nuevos
diagnosticos de HTA (12% vs. 3,2%) y prediabetes (11% vs. 4,8%) en el grupo con inflamacion
activa. No se hallaron diferencias relevantes en la aparicion de DM2, insuficiencia renal o HDL

bajo e hipertrigliceridemia.



Tabla 7.2. Evoluciodn de las comorbilidades metabdlicas durante el periodo de seguimiento segun

calprotectina media elevada o no.

Variable CLP <250 pg/g | CLP >250 pg/g p-

(n=63) (n=65) valor

Edad al final del seguimiento (afios), media + DE 54,8 +11,2 50,9+21,4 0,215

Sexo

Mujeres, n (%) 33 (52,4) 34 (52,3) 0,993

Tiempo de seguimiento (afios), mediana (rango) 4,3 (3,4-5,2) 4,3 (3,4-5,4) 0,953

Insuficiencia renal 0,270

Diagnéstico al inicio, n (%) 5(7,9) 2(3,1)

Nuevo diagndstico durante el seguimiento, n (%)

Enfermedad cardiovascular 0,440

Diagnéstico al inicio, n (%) 2(3,2) 5(7,7)

Enfermedad cerebrovascular 0,496

Diagnéstico al inicio, n (%) 1(1,6) 0(0)

Diagnéstico durante el seguimiento, n (%) 0(0) 2(3,1)

HTA 0,149

Diagnéstico al inicio, n (%) 10 (15,9) 6(9,2)

Escalada de tratamiento, n (%) 4(6,3) 2(3,1)

Nuevo diagnédstico durante el seguimiento, n (%) 2(3,2) 8(12,3)

Prediabetes 0,262

Diagnéstico al inicio sin progresién, n (%) 0(0,0) 1(1,5)

Nuevo diagnédstico durante el seguimiento, n (%) 3(4,8) 7(10,8)

DMII 0,835

Diagnéstico al inicio, n (%) 2(3,2) 2(3,1)

Escalada de tratamiento, n (%) 3(4,8) 2(3,1)

Nuevo diagnéstico durante el seguimiento, n (%) 4(6,3) 2(3,1)

Hipercolesterolemia 0,012

Mismo tratamiento que al inicio, n (%) 7(11,3) 9(13,8)

Escalada de tratamiento durante el seguimiento, n (%) 8(12,9) 5(7,7)

Nuevo diagnéstico con tratamiento, n (%) 2(3,2) 10 (15,4)

Nuevo diagndstico sin tratamiento, n (%) 6(9,7) 0(0)

HDL bajo 0,196

Diagnéstico al inicio, n (%) 1(1,6) 6 (9,5)

Nuevo diagnédstico durante el seguimiento, n (%) 9(14,5) 9(14,3)

Hipertrigliceridemia 0,519

Mismo tratamiento que al inicio, n (%) 4(6,3) 5(7,7)

Escalada de tratamiento durante el seguimiento, n (%) 3(4,8) 1(1,5)

Nuevo diagnédstico con tratamiento, n (%) 0(0) 2(3,1)

Nuevo diagndstico sin tratamiento, n (%) 4(6,3) 2(3,1)

DE (Desviacion estandar), HTA (Hipertension arterial), DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), HDL (Lipoproteinas de alta densidad).
Se utilizaron la media * desviacién estandar y la prueba t de student para datos apareados para las variables cuantitativas
con distribucién normal. En cambio, se ha usado la mediana, el rango y el test de Wilcoxon para las variables cuantitativas
con distribucién no normal. Se consideraron estadisticamente significativos valores de p inferiores a 0,05, sefalados en
negrita en la tabla.

5.6. Evolucion de las variables antropométricas y analiticas
segun la evolucion de la EII

En cuanto a las variables antropométricas, analiticas y de estilo de vida, al comparar los
pacientes que requirieron escalada de tratamiento con los que no (Tabla 8.1), los primeros

presentaron niveles significativamente mas elevados de calprotectina fecal (mediana de 664,6 vs.




138 pg/g; p<0,001), en comparacion con aquellos que no precisaron modificar su tratamiento.
También, se objetivaron niveles mas bajos de colesterol total (181,5 £40,1 vs 196,3 £37,9 mg/dl;
p=0,041) en el grupo con necesidad de escalada de tratamiento. Ademas, se observo una_peor
calidad de vida en el grupo con necesidad de cambio de tratamiento (mediana de 47 vs. 53 puntos;
p = 0,006). Variables como el colesterol LDL y la AST presentaros diferencias entre grupos
cercanos a conseguir la significacion estadistica (p= 0,062 y 0,190 respectivamente). No se
detectaron diferencias significativas entre los grupos en el IMC, , indice cintura-cadera, perfil

glucémico, triglicéridos, HDL, ni en marcadores hepaticos.

Tabla 8.1. Evolucioén de los parametros antropomeétricos, analiticos y estilo de vida en funciéon de
necesidad o no de cambio de tratamiento.

Variable No escalada de Escalada de p-
tratamiento tratamiento valor
(n=114) (n=40)

IMC al inicio del seguimiento (kg/m?), mediana 25,4 (18,4-36,6) 26 (18,4-37,4) 0,774

(rango)

IMC al final del seguimiento (kg/m?), mediana 26,4 (16,6-41,8) 27,2 (19,2-39,6) 0,279

(rango)

indice cintura-cadera al inicio del seguimiento 09+0,1 09+0,1 0,344

(mm), media + DE

indice cintura-cadera al final del seguimiento 0,9 (0,8-3,4) 0,9 (0,7-1,1) 0,335

(mm), mediana (rango)

Glucosa ayunas (mg/dl), mediana (rango) 97 (73-265) 92 (74-191) 0,326

Hemoglobina glicada (%), media + DE 59+0,5 57+0,8 0,579

Colesterol total (mg/dl), media £ DE 196,3 £37,9 181,5+40,1 0,041

Triglicéridos (mg/dl), mediana (rango) 94 (29-698) 103 (39-710) 0,671

HDL (mg/dl), mediana (rango) 57,7 (24,7-106) 60,1 (30,4-165) 0,728

LDL (mg/dl), mediana (rango) 115 (46,7-194) 103,7 (28-1331) 0,062

Bi total (mg/dl), mediana (rango) 0,5(0,1-1,8) 0,5(0,2-3,4) 0,671

AST (UI/L), mediana (rango) 23 (12-131) 24 (15-71) 0,190

ALT (Ul/L), mediana (rango) 20 (6-983) 19 (5-142) 0,761

GGT (UI/L), mediana (rango) 21 (5-220) 19,5 (8-983) 0,696

FA (UI/L), mediana (rango) 74 (7-1663) 75 (14-125) 0,570

Plaquetas (103/ mm3), mediana (rango) 264 (39-606) 270 (122-423) 0,873

PCR (mg/L), mediana (rango) 2(0,12-16,2) 1,6 (0,2-68) 0,585

Calprotectina (ug/g), mediana (rango) 138 (19,5-2294) 664,6 (43,5-6087) | <0,001

Cuestionarios

PREDIMED (Dieta mediterrdnea) 0,823

Puntos totales, mediana (rango) 9(3-13) 9 (5-14)

Godin score (Actividad fisica) 0,479

Puntos totales, mediana (rango) 21 (0-80) 21 (0-56)

I1BDQ-9 (Calidad de vida) 0,006

Puntos totales, mediana (rango) 53 (26-63) 47 (19-60)

DE (Desviacién estandar), IMC (indice de masa corporal), HDL (Lipoproteinas de alta densidad), LDL (Lipoptroteinas de baja
densidad), Bl (Bilirrubina), AST (Aspartato aminotransferasa), ALT (Alanina aminotransferasa)) GGT (Gamma
glutamiltransferasa), FA (Fosfatasa alcalina), PCR (Proteina C reactiva), PREDIMED (Cuestionario de adherencia a la dieta
mediterrdnea), Godin score (Cuestionarios sobre actividad fisica en el tiempo libre), IBDQ-9 (Cuestionario sobre calidad de
vida en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal). Se utilizaron la media * desviacién estandar y la prueba t de
student para datos apareados para las variables cuantitativas con distribucién normal. En cambio, se ha usado la mediana,
elrangoy el test de Wilcoxon para las variables cuantitativas con distribuciéon no normal. Se consideraron estadisticamente
significativos valores de p inferiores a 0,05, sefialados en negrita en la tabla.



Al analizar los mismos parametros antropométricos, metabolicos y de estilo de vida en
funcion de la calprotectina fecal media (Tabla 8.2), se encontré que los pacientes con
calprotectina media >250 pg/g presentaban una tendencia a mayores niveles de PCR (mediana de
2 vs. 1,6 mg/L; p=0,050) y LDL (mediana de 115 vs. 103,7 mg/dl; p=0,059), asi como menor

adherencia a la dieta mediterranea (8,6 vs. 9,2; p=0,170). Sin embargo, los niveles de colesterol

total fueron significativamente mas bajos en el grupo con inflamacion activa (182 vs. 199,9 mg/dl;

p=0,009). No se observaron diferencias significativas en otras variables.

Tabla 8.2. Evolucioén de los parametros antropomeétricos, analiticos y estilo de vida en funciéon de
calprotectina media elevada o no.

Variable CLP <250 pg/g CLP >250 ug/g p-valor
(n=63) (n=65)

IMC al inicio del seguimiento (kg/m?), 26,7 £3,7 25,2+4,8 0,977
media + DE
IMC al final del seguimiento (kg/m?), 26,5+5,2 26,7+7,2 0,756
mediana (rango)
indice cintura-cadera al inicio del 09+0,1 09+0,1 0,154
seguimiento (mm), media = DE
indice cintura-cadera al final del 09+0,1 09+0,1 0,848
seguimiento (mm), media = DE
Glucosa ayunas (mg/dl), mediana (rango) 96 (73-145) 95 (76-265) 0,678
Hemoglobina glicada (%), media + DE 58+ 0,6 5,6+0,6 0,476
Colesterol total (mg/dl), media £ DE 199,9 + 38,2 182 £37,2 0,009
Triglicéridos (mg/dl), mediana (rango) 95 8(43-698) 101 (29-469) 0,895
HDL (mg/dl), mediana (rango) 59 (30,4-106) 57,8 (32,3-165) 0,361
LDL (mg/dl), mediana (rango) 115 (47,7-186) 103,7 (42,1-131) 0,059
Bi total (mg/dl), mediana (rango) 0,5 (0,2-1,8) 0,5(0,1-3,4) 0,477
AST (UI/L), mediana (rango) 23 (12-71) 23 (13-131) 0,641
ALT (Ul/L), mediana (rango) 23,5 (5,62) 19 (10-117) 0,207
GGT (UI/L), mediana (rango) 19 (8-181) 18 (6-983) 0,815
FA (UI/L), mediana (rango) 74 (38-169) 75 (7-1663) 0,959
Plaquetas (103/ mm3), mediana (rango) 270 (119-414) 264 (39-606) 0,494
PCR (mg/L), mediana (rango) 1,6 (0,1-17,4) 2 (0,2-68) 0,050
Calprotectina (ug/g), mediana (rango) 59 (19,5-245) 744,6 (261-6087) <0,001
Cuestionarios
PREDIMED (Dieta mediterrdnea) 0,170
Puntos totales, media + DE 9,2+2,1 8,6+2,3
Godin score (Actividad fisica) 0,134
Puntos totales, mediana (rango) 21 (0-80) 18 (0-62)
IBDQ-9 (Calidad de vida) 0,591
Puntos totales, mediana (rango) 51 (26-62) 52,5 (19-63)

DE (Desviacién estandar), IMC (indice de masa corporal), HDL (Lipoproteinas de alta densidad), LDL (Lipoptroteinas de baja
densidad), Bl (Bilirrubina), AST (Aspartato aminotransferasa), ALT (Alanina aminotransferasa)) GGT (Gamma
glutamiltransferasa), FA (Fosfatasa alcalina), PCR (Proteina C reactiva), PREDIMED (Cuestionario de adherencia a la dieta
mediterrdnea), Godin score (Cuestionarios sobre actividad fisica en el tiempo libre), IBDQ-9 (Cuestionario sobre calidad de
vida en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal). Se utilizaron la media * desviacién estandar y la prueba t de
student para datos apareados para las variables cuantitativas con distribucién normal. En cambio, se ha usado la mediana,
elrangoy el test de Wilcoxon para las variables cuantitativas con distribuciéon no normal. Se consideraron estadisticamente
significativos valores de p inferiores a 0,05, sefialados en negrita en la tabla.



5.7. Caracteristicas de la MASLD vy la fibrosis de la muestra

En relacion con la afectacion hepatica (Tablas 9.1 y 9.2), se observd un aumento en la
prevalencia de MASLD durante el seguimiento, pasando del 47% al 54% de los pacientes. Esto
representa una incidencia acumulada del 7,2% de nuevos casos en la cohorte. En cuanto a la

fibrosis significativa, en ambos momentos las cifras rondaron uno de cada diez pacientes afectos

de MASLD, siendo las mismas ligeramente menores al final del seguimiento (10% vs. 9,3%).

Tabla 9.1. Evolucién de MASLD durante el periodo de seguimiento.

Variable (n=150) Valor
MASLD al inicio del seguimiento, n (%) 70 (46,7)
MASLD al final del seguimiento, n (%) 81 (54)
MASLD estable durante el seguimiento, n (%) 113(75,3)
Progresion a MASLD durante el seguimiento, n (%) 24 (16,0)
Regresion de MASLD significativa durante el seguimiento, n (%) 13(8,7)

MASLD (Enfermedad hepaética grasa asociada a disfuncién metabdlica). Se excluyen los fallecidos por no tener datos de
seguimiento.

Tabla 9.2. Evolucidn de fibrosis significativa durante el periodo de seguimiento.

Variable (n=81) Valor
Fibrosis significativa al inicio del seguimiento, n (%) 9(11,1)
Fibrosis significativa al final del seguimiento, n (%) 11(13,6)
Fibrosis significativa estable durante el seguimiento, n (%) 73(90,1)
Progresion a fibrosis significativa durante el seguimiento, n (%) 5(6,2)
Regresion de fibrosis significativa durante el seguimiento, n (%) 3(3,7)

Asi queda reflejado de manera visual en la Figura 5.

Perfil hepatico: MASLD Perfil hepatico: Fibrosis significativa
MASLD al inicio Fibrosis al inicio
MASLD al final Fibrosis al final
Estable | Estable
Progresion Progresion
Regresion | Regresion
= Prevalencia = Prevalencia
Evolucion Evolucién
0 10 20 30 40 50 60 70 0 20 40 60 80
Porcentaje (%) Porcentaje (%)

Figura 5. Evolucion de MASLD y fibrosis hepatica significativa durante el seguimiento.

MASLD (Enfermedad hepaética grasa asociada a disfuncién metabdlica).



5.8.  Evolucion de la MASLD y la fibrosis segiin la evolucion
de la EII

En la Tabla 10.1 se compara la evolucion de la MASLD y la fibrosis significativa de los pacientes
con EII que requirieron escalada terapéutica durante el seguimiento (n = 40) frente a aquellos que
no la necesitaron. Al inicio del seguimiento, la prevalencia de MASLD fue similar en ambos
grupos (48,2% sin escalada vs 42,5% con escalada; p = 0,534), y esta proporcion se mantuvo sin

cambios significativos al final del seguimiento (p = 0,534).

En cuanto a la evolucion de la MASLD, se observé una tendencia a mayor progresion en el grupo
con escalada de tratamiento (25,0% vs 12,8%), aunque sin alcanzar significacion estadistica (p =

0,168).

Respecto a la fibrosis hepatica significativa, la prevalencia fue baja en ambos grupos tanto al
inicio como al final del seguimiento (al final del seguimiento 14,3% en el grupo de no escalada
vs 12% en el grupo que preciso escalada; p = 1,000). En términos de evolucion de la fibrosis,
también se observaron cifras similares, con estabilidad en la mayoria de pacientes (89-92%) y un

pequefio porcentaje de progresion (7,1% sin escalada vs. 4% con escalada).

Tabla 10.1. Evolucién de la MASLD y la fibrosis hepatica en funcién de necesidad o no de cambio de
tratamiento.

Variable No escalada de Escalada de p-
tratamiento (n=112) tratamiento (n=40) valor
MASLD al inicio del seguimiento 0,534
Si, n (%) 54 (48,2) 17 (42,5)
MASLD al final del seguimiento 0,534
Si, n (%) 54 (48,2) 17 (42,5)
Evolucion de la MASLD durante el 0,168
seguimiento
Regresion, n (%) 11(10,1) 2(5,0)
Estable, n (%) 84 (77,1) 28 (70,0)
Progresion, n (%) 14 (12,8) 10(25,0)
(n=56) (n=25)
Fibrosis hepatica significativa al
inicio del seguimiento 1,000
Si, n (%) 6(10,7) 3(12)
Fibrosis hepatica significativa al
final del seguimiento 1,000
Si, n (%) 8(14,3) 3(12,0)
Evolucion de la fibrosis hepatica
durante el seguimiento 1,000
Regresion, n (%) 2(3,6) 1(4,0)
Estable, n (%) 50 (89,3) 23(92,0)
Progresion, n (%) 4(7,1) 1(4,0)

MASLD (Enfermedad hepdtica grasa asociada a disfuncion metabdlica). Se utilizaron la media = desviacién estandar y la
prueba t de student para datos apareados para las variables cuantitativas con distribucién normal. En cambio, se ha usado
la mediana, el rango y el test de Wilcoxon para las variables cuantitativas con distribucién no normal. Se consideraron
estadisticamente significativos valores de p inferiores a 0,05, sefalados en negrita en la tabla.



Los resultados de la Tabla 10.2 muestran que la prevalencia de MASLD al inicio y al final del
seguimiento fue similar entre pacientes con niveles bajos de calprotectina fecal y aquellos con

niveles elevados sin diferencias estadisticamente significativas (42,9% vs 47,7%, p = 0,583).

En cuanto a la evolucién de la MASLD, tanto el grupo con CLP <250 como el grupo con CLP
>250pg/g presentaron un porcentaje muy similar de progresion (en torno al 18% en ambos), con
una proporcion mayoritaria de casos, y una pequefia proporcion de regresion (<10%). Tampoco

se observaron diferencias significativas en esta variable (p = 0,866).

Respecto a la fibrosis hepatica significativa, su prevalencia fue baja en ambas categorias, si bien
algo mayor en el grupo con calprotectina elevada al final del seguimiento (6,1% en CLP <250 vs
8,6% en CLP >250, p = 1,000), sin encontarse diferencias estadisticamente significativas.
Tampoco se detectaron diferencias estadisticamente relevantes en la evolucion de la fibrosis
hepatica, pero so se observd una tendencia a la mayor progresion en el grupo de calprotectina

elevada (3,0% vs 5,7%; p = 1,000).

Tabla 10.2. Evolucion de la MASLD y la fibrosis hepatica en funcidn de calprotectina media elevada
o no.

Variable CLP <250 pg/g CLP >250 pg/g p-valor
(n=63) (n=65)
MASLD al inicio del seguimiento 0,583
Si, n (%) 27 (42,9) 31(47,7)
MASLD al final del seguimiento 0,583
Si, n (%) 27 (42,9) 31(47,7)
Evolucion de la MASLD durante el 0,866
seguimiento
Regresion, n (%) 4 (6,5) 6(9,5)
Estable, n (%) 47 (75,8) 46 (73,0)
Progresion, n (%) 11(17,7) 11(17,5)
(n=33) (n=35)
Fibrosis hepatica significativa al 1,000
inicio del seguimiento
Si, n (%) 2(6,1) 3(8,6)
No, n (%)
Fibrosis hepatica significativa al 1,000
final del seguimiento
Si, n (%) 2(6,1) 3(8,6)
No, n (%)
Evolucion de la fibrosis hepatica 1,000
durante el seguimiento
Regresion, n (%) 1(3) 2(5,7)
Estable, n (%) 31(93,9) 31(88,6)
Progresion, n (%) 1(3) 2(5,7)

MASLD (Enfermedad hepdtica grasa asociada a disfuncion metabdlica). Se utilizaron la media = desviacién estandar y la
prueba t de student para datos apareados para las variables cuantitativas con distribucién normal. En cambio, se ha usado
la mediana, el rango y el test de Wilcoxon para las variables cuantitativas con distribucién no normal. Se consideraron
estadisticamente significativos valores de p inferiores a 0,05, sefalados en negrita en la tabla.



6. DISCUSION

6.1. Resultados principales

La relacion entre la EIl y las comorbilidades metabdlicas, particularmente la MASLD, ha ganado
una relevancia creciente en la literatura cientifica en los tltimos afos. Tradicionalmente vistas
como entidades independientes, la EII es ahora cada vez mas reconocida como una condicién
sistémica con multiples manifestaciones extraintestinales y comorbilidades que impactan la salud

global y el pronostico de los pacientes.

El presente estudio prospectivo de cohorte longitudinal, realizado en una poblacion bien
caracterizada de pacientes con EIl seguidos en nuestro centro, aporta evidencia sobre la
evolucion de la carga metabolica y hepatica, especificamente sobre la MASLD vy la fibrosis

asociada, a lo largo de un periodo de seguimiento de aproximadamente 4,4 afos.

Observamos un incremento significativo en la prevalencia de MASLD, pasando del 46,8% al
inicio al 54% al final del seguimiento, con una incidencia acumulada del 7,2% de nuevos casos
en nuestra cohorte. Paralelamente, se registraron cambios estadisticamente significativos en
pardmetros antropomeétricos y analiticos clave, incluyendo un aumento del IMC y el indice
cintura-cadera, colesterol total, y enzimas hepaticas (AST, ALT, FA), junto con la aparicion de
nuevas comorbilidades como HTA, DM2 y dislipemia durante el seguimiento. Un hallazgo
destacable fue la asociacion significativa entre la inflamacion persistente, evaluada mediante

calprotectina fecal elevada, y la aparicion de hipercolesterolemia con necesidad de tratamiento.

Todo esto, sugiere una clara tendencia hacia el desarrollo de una importante comorbilidad

metabdlica en los pacientes con EII.

6.2. Comparacion con la literatura previa

- Comorbilidades metabdlicas en pacientes con EIl

Los pacientes con EII presentan un perfil de riesgo metabolico cada vez mas relevante, como ya

ha sido ampliamente documentado en la literatura.

La prevalencia creciente de sobrepeso y obesidad se refleja también en aquellos con EII, en los
que se han reportado tasas de sobrepeso del 20-40% y de obesidad entre el 15-40%. Nuestros
resultados son consistentes con estos datos: observamos un aumento significativo del IMC
durante el seguimiento, con un incremento de la mediana de 25,6 a 26,4 kg/m? (p<0,001),

reflejando una tendencia hacia la ganancia ponderal progresiva en esta poblacion. Este hallazgo



refuerza la evidencia previa que muestra como los pacientes con EII, pese a su tradicional
consideracion como poblacion con bajo riesgo metabodlico, comparten en la actualidad los mismos
patrones obesogénicos que la poblacion general. Factores como la mejora de los tratamientos que
permiten mayor control de la inflamacion y la reduccion del catabolismo, junto con habitos de

vida subdptimos, pueden explicar este cambio de paradigma (116,117).

En cuanto al perfil lipidico, nuestros datos revelaron un notable aumento de Ia
hipercolesterolemia con necesidad de tratamiento a lo largo del seguimiento (del 5,3% al 18%;
p=0,041, en pacientes con necesidad de escalada de tratamiento de la EIl; y 3,2% frente a 15%;
p=0,012 en pacientes con calprotectina media elevada). Estos resultados son coherentes con la
hipotesis de que la inflamacion cronica sistémica en la EII puede contribuir a la disfuncion
metabolica, presentando en un mayor procentaje cifras lo suficientemente elevadas como para
necesitar de intervencion terapéutica, reflejandose esto posteriormente en cifras mas bajas de
colesterol en el grupo de peor evolucion (181,5 + 40,1 vs. 196,3 £ 37,9; p=0,041 seglin escalada
o no de tratamiento y 182 £ 37,2 vs. 199,9 + 38,2; p=0,009 segun calprotectina media elevada o
no). Esto concuerda con estudios previos cuyos resultados sugerian que el componente
inflamatorio de la EII se asocia con la aceleracion del proceso aterosclerético y la aparicion de

alteraciones lipidicas (19,118).

A nivel del metabolismo glucémico, se observo una tendencia al aumento de alteraciones durante
el seguimiento, con un incremento de la prevalencia de prediabetes y DM2 (con 10 nuevos
diagnosticos de prediabetes (6,5%) y 8 de DM2 (5,2%). Aunque nuestros datos no confirmaron
una asociacion estadisticamente significativa entre mala evolucion de la EIl y desarrollo de
alteraciones glucémicas, los resultados sugieren una tendencia que podria significacion estadistica
en estudios con mayor potencia. La coexistencia de inflamacion cronica, MASLD vy alteraciones
glucémicas en muchos de estos pacientes resulta concordante con los hallazgos en la literatura

previa y la fisiopatologia solapada de estas entidades (119,120).

Sobre los marcadores de inflamacién, se han visto niveles mas elevados de calprotectina en el
grupo con necesidad de escalada de tratamiento (138 vs 664,6; p<0,001), encontrandose
diferencias estadisticamente significativas. Por lo que la valoraciéon conjunta de ambos
indicadores (necesidad o no de escalada terapéutica y calprotectina media elevada o no) parece

apropiada como guia para valorar la evolucion de estos pacientes.

Respecto a la HTA, en nuestra cohorte se observo una tendencia al aumento de nuevos

diagnoésticos durante el seguimiento, con una prevalencia del 11,7% inicial y un 7,8% de nuevos



casos, aunque sin alcanzar significacion estadistica. Si bien, esta tendencia no se vio claramente

definida por una peor evolucion de la EII, posiblemente debido al pequefio tamafio muestral (121).

- Prevalencia y evolucion de MASLD en pacientes con EIl

Como ya se ha mencionado en multiples ocasiones a lo largo de este estudio, la MASLD
constituye una de las comorbilidades metabolicas mas relevantes en pacientes con EILy asi se ha
reflejado en nuestra cohorte, donde la prevalencia inicial fue del 46,8%, con un aumento al 54%
al final del seguimiento; valores considerablemente superiores a los encontrados en otros estudios
como el de Lin A, et al. o Rodriguez-Duque JC, et.al.; donde la poblacion general contaba con

una prevalencia en torno al 25-30% y los pacientes con EIl situada entre el 32-42% (28,78).

Este hallazgo es consistente con la literatura reciente que sugiere una prevalencia creciente,
basada en el sumatorio de la inflamacion créonica y la disbiosis intestinal que comparten estados
dos entidades. Asi, nuestros resultados son coherentes con los reportados por Saroli-Palumbo et
al., quienes recomendaron el cribado sistematico de MASLD en pacientes con EII tras constatar
su alta prevalencia, independientemente de los FRCV tradicionales. Sin embargo, contrastan
parcialmente con el estudio de Martinez-Dominguez et al., que no hall6 diferencias significativas
en la prevalencia de MASLD entre pacientes con EIl y controles sanos. Esta discrepancia podria
explicarse, como han sugerido varios autores, por la influencia de variables como los habitos
dietéticos, el nivel de actividad fisica o la composicion de la microbiota intestinal, factores que

no siempre se controlan en los estudios disponibles (112,113).

Ademas, cabe destacar que estudios recientes muestran que incluso pacientes con EIl y peso
normal presentan una incidencia elevada de MASLD respecto a la poblacion general. Nuestros
hallazgos refuerzan esta idea, dado que la progresion de MASLD en nuestra cohorte no se limitd
a los pacientes con sobrepeso u obesidad, sino que se observo en un contexto de ganancia ponderal

progresiva y de perfil metabolico alterado, incluso en pacientes sin obesidad franca (113).

En cuanto a la relacion de esta prevalencia con la evolucion de la EII, fue mayor en el grupo de
calprotectina media elevada, pero sin llegar a alcanzar la significacion estadistica (47,7% vs

42,9%; p=0,583).

En cuanto a la fibrosis hepatica, en nuestra cohorte la prevalencia pas6 de un 11,1% al inicio a
un 13,6% al final del seguimiento. Esta progresion, concuerda con los resultados de estudios
previos como el de Martinez-Dominguez et al., que también observo un incremento de la fibrosis

en pacientes con EII (113).



De nuevo, a la hora de relacionar estos hallazgos con la evolucion de la EII, fue el grupo con
calprotectina media elevada el que presentd mayor prevalencia (8,6% vs. 6,1%; p=1,000), con

mayor tendencia a la progresion (5,7% vs. 3%; p=1,000).

- Estilo de vida y su relacion con comorbilidades metabdlicas

El estilo de vida constituye un factor determinante en la evolucion metabdlica y hepatica de los

pacientes con EII, tal y como refleja la literatura actual.

Estudios previos, como el de Chicco et al. y Albergerg et al., destacan el bajo nivel de adherencia
a la dieta mediterranea en pacientes con EIl y sugieren que una dieta antiinflamatoria como
esta, ejerce un efecto protector sobre la evolucion metabodlica y hepatica. En nuestra cohorte, la
adherencia a la dieta mediterranea no mostrdé una asociacion significativa con la evolucion
favorable o no de la EII, ni con otras comorbilidades metabolicas; aunque si se aprecié una
tendencia a la menor adherencia en el grupo de calprotectina media elevada (8,6 2,3 vs. 9,2 +
2,1; p=0,170) que quiza pudiera alcanzar la significacion estadistica con un tamafio muestral

mayor (122,123)

En el mismo sentido, la practica de ejercicio fisico regular, mostré en nuestra cohorte una
tendencia al menor nivel de calprotectina media en pacientes fisicamente activos, encontrandose
valores del Godin Score de en torno al 21 en el grupo de calprotectina media normal vs. de 18 en
el de calprotectina media elevada; p=0,134). Este hallazgo es consistente con la amplia evidencia
que respalda el efecto beneficioso del ejercicio sobre el perfil cardiometabdlico y hepatico

(124,125).

En cuando a la calidad de vida, si que se objetivaron resultados estadisticamente significativos;
en este caso, al hacer distincion segun la evolucion de la EII, aquellos que precisaron de escalada
terapéutica presentaron una puntuacion significativamente mas baja en el cuestionario IBDQ-9
(47 vs. 53; p=0,006) lo que es esperable dadas las alteraciones metabolicas y comorbilidades que

se han demostrado més frecuentemente en este grupo.

Estos resultados subrayan la necesidad de promover activamente intervenciones sobre el estilo de
vida en pacientes con EII, no solo con el objetivo de mejorar el control de la enfermedad, sino
también para reducir el riesgo de comorbilidades metabdlicas y hepaticas, en linea con las

recomendaciones emergentes en medicina personalizada.



6.3. Valor clinico y aplicabilidad

Los resultados de nuestro estudio refuerzan la importancia clinica de la carga creciente de
comorbilidades metabolicas y MASLD en pacientes con EIl, incluso en aquellos en remision
clinica; y con ello, subrayan la necesidad urgente de integrar la evaluacion hepatica y metabdlica

como parte del manejo integral de estos pacientes.

La incorporacion sistematica de la evaluacion hepatica (ET y scores no invasivos) permitiria una
deteccion precoz de formas incipientes de MASLD, mejorar la estratificacion del riesgo
metabolico y hepatico, e incorporar parametros metabodlicos en las decisiones terapéuticas. De
este modo, se contribuiria a prevenir la progresion hacia fibrosis avanzada, eventos

cardiovasculares y complicaciones metabolicas, con un impacto directo en la calidad de vida.

Esto apoyaria la implementacion de un modelo de seguimiento proactivo, basado en técnicas
coste-efectivas, que podria reducir los costes derivados de hospitalizaciones, tratamientos
avanzados o cirrosis. La optimizacion del uso de recursos diagnosticos mediante cribado dirigido
a pacientes en mayor riesgo de estas conmplicaciones, evitaria exploraciones innecesarias y

priorizaria la atencion a los pacientes con mayor riesgo.

Ademas, a nivel social mejoraria la autonomia y la calidad de vida de pacientes jovenes con EII,
reduciendo la carga de enfermedad cronica en esta poblacion y aumentando la concienciacion
sobre la salud metabolica y hepatica. El trabajo conjunto con asociaciones de pacientes (ACCU
Aragén) y la elaboracion de materiales divulgativos y sesiones formativas facilitarian la

transferencia de este conocimiento a la practica clinica y a la poblacion.

Actualmente, las guias clinicas no contemplan recomendaciones claras para el cribado
sistematico de MASLD en pacientes con EII, a pesar de la creciente evidencia de su alta
prevalencia y relevancia pronéstica. Este constituye, por tanto, un vacio asistencial importante.
Nuestro estudio aporta datos valiosos sobre prevalencia, evolucion y factores asociados, y puede

contribuir a elaborar futuras recomendaciones clinicas adaptadas a esta poblacion.

La utilizacion de técnicas no invasivas como la elastografia de transicion (CAP y kPa) se
presenta como una herramienta factible, reproducible y coste-efectiva, que permite su integracion
en el circuito habitual de seguimiento de los pacientes con EIIl. Su implementacion podria facilitar
la deteccion precoz de pacientes con mayor riesgo, orientando un manejo mas personalizado y

multidisciplinar.



Ademas, el hallazgo de la asociacion entre inflamacién persistente (calprotectina media
elevada) y dislipemia con necesidad de tratamiento sugiere que un control mas estricto de la
inflamacion intestinal podria tener beneficios metabdlicos sistémicos. Esto apoya la necesidad de
un enfoque terapéutico integral, que no solo busque controlar la actividad intestinal, sino

también optimizar el perfil metabdlico y hepatico del paciente.

Por otra parte, el aumento del IMC y la incidencia de nuevas comorbilidades metabélicas
observadas durante el seguimiento refuerzan la necesidad de reforzar las estrategias de consejo
sobre estilo de vida; insistiendo en la importancia de la adherencia a la dieta mediterranea y el
ejercicio fisico regular. La colaboracion entre gastroenterologos, nutricionistas y especialistas en

actividad fisica resulta esencial para abordar estos factores modificables.

Aplicabilidad y transferencia

Los resultados de este estudio tienen una aplicabilidad inmediata: las herramientas diagndsticas
utilizadas (ET y analitica estandar) estan ya implantadas en la practica clinica habitual. El
conocimiento generado podria ser incorporado de forma rapida en unidades de EII o en comités

multidisciplinares.

Ademas, de los resultados, podria derivarse un protocolo de seguimiento facilmente transferible
a otras unidades de EII. El desarrollo de algoritmos de cribado personalizados podria permitir
incluso su escalado a nivel nacional, con el potencial de generar recomendaciones formales para

la vigilancia metabolica y hepética en pacientes con EII.

Este estudio contribuye de manera significativa al avance del conocimiento sobre la interrelacion
entre la EII, la inflamacion sistémica, el estilo de vida y el dafio hepatico subclinico. Proporciona
una base solida para futuras investigaciones multicéntricas y para el disefio de estrategias
de cribado e intervencion mas personalizadas, que permitan mejorar el pronostico global de

los pacientes con EIl y promover una atencion verdaderamente integral.

6.4. Limitaciones y fortalezas

- Limitaciones

En primer lugar, el tamafio muestral, aunque adecuado para un estudio de cohorte en un tinico
centro (154 pacientes), podria ser insuficiente para detectar asociaciones de menor magnitud o
eventos poco frecuentes. El periodo de seguimiento (aproximadamente 4,4 afios) podria no ser
suficiente para observar una progresion significativa de la fibrosis hepatica a estadios avanzados

en una proporcion elevada de pacientes, dado el curso habitualmente lento de esta complicacion.



La naturaleza observacional del estudio impide establecer relaciones de causalidad definitivas.
Asimismo, el analisis estadistico se basd en comparaciones bivariadas, sin incorporar analisis
multivariantes que permitirian ajustar por posibles factores de confusion y estimar asociaciones

independientes. Por tanto, los resultados deben interpretarse como asociaciones observacionales.

El uso de técnicas no invasivas (CAP y kPa) para la evaluacion de la MASLD vy la fibrosis,
aunque constituye una fortaleza en cuanto a su aplicabilidad clinica, supone una limitacion frente
al diagnostico histologico, que permitiria diferenciar con precision esteatohepatitis y estadios
histologicos de fibrosis. Ademas, la precision de CAP y kPa puede verse influida por factores
como la inflamacion intestinal activa, el grado de obesidad, el contenido intestinal, o variaciones

técnicas.

Algunas variables, como la presencia de comorbilidades metabdlicas o eventos
cardiovasculares, se obtuvieron a partir de historias clinicas, lo que podria introducir sesgo de

informacién o subregistro.

Por tultimo, al tratarse de un estudio realizado en un tnico centro, con una cohorte homogénea
de pacientes seguidos en una unidad de EII especializada, la generalizacion de los resultados a
otras poblaciones con diferente perfil sociodemografico, carga inflamatoria o manejo clinico

podria estar limitada.

- Fortalezas

Es uno de los pocos estudios prospectivos que evalua la evolucion de la MASLD, la fibrosis
hepatica y las comorbilidades metabdlicas en una cohorte bien caracterizada de pacientes con
EIl y seguimiento longitudinal definido, aportando una vision dinamica de esta interaccion

compleja.

La cohorte es homogénea, con seguimiento protocolizado y una elevada calidad de los datos
clinicos y de imagen. La evaluacion de CAP y kPa fue realizada por un unico operador
entrenado, garantizando la estandarizacion de la técnica. La inclusion de variables relacionadas
con ¢l estilo de vida y la evaluacion sistematica de marcadores de inflamacion intestinal, como
la calprotectina fecal, nos ha permitido explorar su asociacion con desenlaces metabolicos y
hepaticos, identificando sefales relevantes como la relacion entre inflamacion intestinal

persistente e hipercolesterolemia.

Otra fortaleza destacable es el uso de herramientas no invasivas validadas (CAP y kPa),

ampliamente aplicables en la préctica clinica habitual, lo que facilita la traslacion de los resultados



a la atencion real de los pacientes. Ademas, es uno de los pocos estudios que ha evaluado la

incidencia —y no solo la prevalencia transversal— de MASLD y fibrosis en pacientes con EII.

Por ultimo, el hecho de que el estudio se haya desarrollado en un entorno de practica clinica
real refuerza la aplicabilidad de los hallazgos y permite generar hipotesis relevantes para futuros
estudios multicéntricos y para el disefio de estrategias de medicina personalizada en esta

poblacion.

6.5. Epilogo

En definitiva, nuestro estudio confirma la elevada prevalencia y el aumento de la MASLD y
la creciente carga de comorbilidades metabélicas en pacientes con EIl a lo largo de un
seguimiento a medio plazo. La inflamacion intestinal persistente, presente en los casos con una
evolucion desfavorable, parece estar asociada con ciertas alteraciones metabodlicas como la
hipercolesterolemia. Estos hallazgos subrayan la necesidad de una vigilancia activa de la
MASLD vy los factores de riesgo cardiometabdlico en la poblacion con EIl, y refuerzan la
pertinencia de un abordaje integral y multidisciplinar en su manejo clinico. La aplicacion
de técnicas no invasivas como la elastografia de transicion se postula como una estrategia

factible para el cribado y seguimiento.

Si bien nuestro estudio aporta evidencia prospectiva valiosa en un campo con conocimiento ain
heterogéneo, estos resultados deberian ser confirmados en estudios posteriores con un mayor
tamafio muestral que permita realizar analisis multivariantes para determinar la asociacion
independiente de los factores identificados, un seguimiento a mas largo plazo para evaluar la
progresion de la fibrosis y los eventos clinicos, y la inclusion de cohortes en diferentes &mbitos

geograficos para mejorar la generalizacion.

Nuestro trabajo, no obstante, resulta en un punto de partida relevante para seguir
profundizando en la compleja interrelacion entre la EIl y la salud cardiometabdlica y hepatica, y

para orientar futuras estrategias de prevencion y manejo personalizado en estos pacientes.



7. CONCLUSIONES

1. Nuestro estudio demuestra que los pacientes con una evolucion clinica desfavorable
de la EII, definida por la necesidad de escalada terapéutica y/o niveles persistentemente
elevados de calprotectina fecal, presentan un perfil metabolico mas alterado, con una
mayor prevalencia de hipercolesterolemia y una tendencia al desarrollo de otras
comorbilidades como hipertension o diabetes. Aunque no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la evolucion de MASLD ni de fibrosis hepatica segun
estos marcadores, si se evidencié una tendencia a mayor progresion en el grupo de

calprotectina elevada (5,7% vs. 3%).

2. Se observo una elevada prevalencia basal de MASLD, del 46,8%, con un incremento
al 54% durante el seguimiento, asi como una prevalencia de fibrosis significativa que
aumento del 11,1% al 13,6% durante el seguimiento. La incidencia acumulada de
nuevas comorbilidades metabdlicas también fue notable, siendo el 9,1% en
hipercolesterolemia, el 7,8% en la hipertension, el 5,2% en el caso de la diabetes mellitus
tipo 2 y hasta del 27,9% en el caso de la insuficiencia renal. Ademas durante el

seguimiento se dio un caso de infarto de miocardio y dos de accidente cerebrovascular.

3. Se observo que los pacientes con peor evolucion clinica de la EII segun necesidad de
escalada terapéutica presentaban una menor calidad de vida autopercibida, alcanzando
esta diferencia significacion estadistica (p=0,006). Asimismo, se identifico una menor
adherencia a la dieta mediterranea y menor frecuencia de ejercicio fisico regular en
el grupo de pacientes con calprotectina media elevada, si bien, estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Estos hallazgos sugieren que la evolucion inflamatoria
activa de la EII podria asociarse a un estilo de vida mas desfavorable y a un mayor

deterioro del bienestar global.
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ANEXO III: Cuestionario PREDIMED

CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA PREDIMED-14 PTOS

1. ¢Usa usted el aceite de oliva como principal grasa para cocinar?

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

para freir, comidas fuera de casa, ensaladas, efc.)?

3. ¢Cuantas raciones de verdura v horlalizas consume al dia?
(los g iei o paiami = 1/2 racién) | racién = 200g.

4. ¢Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dia?

5. ¢Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o
embutides consume al dia? (recién: 100-150g)

6. ¢Cuantas raciones de mantequilla, margarine o nata consume al dia?

(porcibn individual: 12 g)

7. ¢Cuantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas,
ténicas, biter) ne al dia?

Si=1 punto

4 o més cucharados = 1 punto

2 o mas (ol menos unc de ellos en
ensaleda o crudas) = 1 punte

3 o més al dio = 1 punto

menos de 1 al dia = 1 punto

menos de | al dia = 1 punto

menos de | al dio = | punto

8. ¢Bebe usted vino? ¢Cuanto consume a la semana? 7 o més vasos a la semana = | punto

9. ¢Cuantas raciones de legumbres consume a la semana?
(! plate o racién de 150 g)

10. ¢Cuantas raciones de pescado-mariscos consume a la semana?
(! plate piezo o rocién: 100 - 150 deo pescado o 4-5 piezas o 200 g de marisco)

11. ¢Cuantas veces consume reposteria comercial (no casera) como
galletas, flanes, dulce o pasteles a la semana?

12. ¢Cuantas veces consume frutos secos a la semana? (racién 30 g)

13. ¢(Consume usted preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en
vez de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas? (came de polle: 1 pieza o
racién de 100 - 150 g)

14. ¢Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la
pasta, arroz v otros platos aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla
o puerro elaborada @ fuego lento con aceite de oliva (sofrito)?

3 o més ala semana = | punto

3 o més a la semana = 1 punto

menos de 2 a la semana = | punto

3 o més a la semana = 1 punto

Si =1 punto

2 o més a la semana = | punto

| L]

|

|

|

J




ANEXO IV: Cuestionario Godin

~(odin Leisure-Time Exercise
Questionnaire

During a typical 7-Day period (a week), how many times on the average do you do the following kinds
of exercise for more than 15 minutes during your free time (write on each line the appropriate number).

Weekly leisure activity score = (9 x Strenuous) + (5 x Moderate) + (3 x Light)

Times per
week

Totals

a) STRENUOUS EXERCISE
(HEART BEATS RAPIDLY)
(e.g., running, jogging, hockey, football, soccer, squash,
basketball, cross country skiing, judo, roller skating,
vigorous swimming, vigorous long distance bicycling)

X9

b) MODERATE EXERCISE
(NOT EXHAUSTING)
(e.g., fast walking, baseball, tennis, easy bicycling,
volleyball, badminton, easy swimming, alpine skiing,
popular and folk dancing)

X5

) MILD/LIGHT EXERCISE
(MINIMAL EFFORT)
(e.g., yoga, archery, fishing from river bank, bowling,
horseshoes, golf, snow-mobiling, easy walking)

X3

WEEKLY LEISURE-TIME ACTIVITY SCORE

EXAMPLE

Strenuous = 3 times/wk
Moderate = 6 times/wk
Light = 14 times/wk

Total leisure activity score = (9 X 3) + (5% 6) + (3 x 14) =27 + 30 + 42 =99

Godin Scale Score

Interpretation

24 units or more

Active

14 - 23 units

Moderately Active

Less than 14 units

Insufficiently Active/Sedentary

Adapted from: Godin, G. (2011). The Godin-Shephard leisure-time physical
activity questionnaire. Health & Fitness Journal of Canada, 4(1), 18-22.
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ANEXO V: Cuestionario IBDQ-9

CUESTIONARIO CALIDAD DE VIDA IBDQ-9

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

2. Extremadamente frecuente

3. Con mucha frecuencia

4. Moderado aumento de la frecuencia

5. Ligero aumento de la frecuencia

6. Aumento minimo de la frecuencia

7. Normal, sin ningan cambio en la frecuencia

2. ¢Con qué frecuencia le ha causado p la i6n de fatiga o ioy
agotamiento las Gltimas 2 semanas?
Siempre

Casi siempre
Bastantes veces
Aveces

Pocas veces
Casinunca

NowdwNR

Nunca

¢Cuénta energia ha tenido en las ultimas dos semanas?
Ninguna

Muy poca

Poca

Cierta energia

Bastante energia

Mucha energia

NowaswN e

. Rebosante energia

4. ¢Con qué frecuencia ha tenido que aplazar o anular una cita o compromiso a causa de su
problema intestinal durante las dltimas 2 semanas?
1. Siempre

2. Casi siempre

3. Bastantes veces
4. A veces

5. Pocas veces

6. Casi nunca

7. Nunca

5. éCon qué frecuencia ha tenido retortijones durante las dltimas dos semanas?
1. Siempre

2. Casi siempre

3. Bastantes veces
4. A veces

S. Pocas veces

6. Casi nunca

7. Nunca

6. ¢Con qué frecuencia ha tenido malestar general durante las Gltimas dos semanas?
1. Siempre

2. Casi siempre

3. Bastantes veces
4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casi nunca

7. Nunca

7. éCon qué frecuencia ha tenido nauseas o ganas de vomitar en las ultimas dos semanas?
1. Siempre

2. Casi siempre

3. Bastantes veces
4. A veces

5. Pocas veces

6. Casi nunca

7. Nunca

8. En general, hasta qué punto ha sido un problema tener gases durante las ultimas dos
semanas?

Siempre

Casi siempre

Bastantes veces

Aveces

Pocas veces

Casi nunca

NoUdwNpR

Nunca

9. ¢Hasta qué punto ha estado satisfecho, contento o feliz con su vida personal durante las
dltimas dos semanas?

Muy insatisfecho, infeliz

Bastante insatisfecho, infeliz

Algo insatisfecho, descontento

Algo insatisfecho, contento

Bastante satisfecho, contento

Muy satisfecho, feliz

NowswNR

Extremadamente satisfecho, no podria ser mas feliz



