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1. RESUMEN

Introduccién: Datos emergentes han resaltado la frecuente coexistencia de la enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) y la enfermedad inflamatoria intestinal (EII), ambas
patologias muy prevalentes que se encuentran en aumento y que causan un gran impacto en la
salud de la poblacién general. Estudios observacionales han mostrado tasas variables en la
prevalencia de EHGNA en pacientes con Ell, en muchos casos debido a diferencias en los
criterios y en los instrumentos empleados para el diagnostico. Aunque los factores metab6licos
son importantes factores de riesgo en pacientes con Ell para el desarrollo de EHGNA, también
se ha visto en algunos estudios que los pacientes con Ell pueden desarrollar higado graso sin
que estos estén presentes. Esto sugiere la implicacion de aspectos relacionados con la
fisiopatogenia de la Ell como la actividad inflamatoria, la alteracion de la permeabilidad
intestinal y la modificacion de la microbiota.

Objetivos: 1) Evaluar la prevalencia de EHGNA vy fibrosis asociada en pacientes con Ell. 2)
Identificar factores de riesgo metabdlico y no metabdlico para el desarrollo de EHGNA en
pacientes con EII.

Material y métodos: Estudio transversal que incluy6 398 pacientes de la unidad de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal del Servicio de Digestivo del Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa en Zaragoza. El periodo de inclusién de pacientes fue desde marzo de 2020 hasta marzo
de 2021. Para el diagnostico de EHGNA vy fibrosis se realizd a cada paciente una ecografia,

elastografia transitoria con CAP y analitica sanguinea.

Resultados: Se incluyeron 398 pacientes. La prevalencia de EHGNA fue del 35,7% segln
ecografia y del 44,2% segin CAP. La prevalencia de fibrosis fue del 4% segun Fibroscan®. Se
identificaron como factores de riesgo metabolico de EHGNA en pacientes con Ell: IMC
alterado (RR= 2,254), indice cintura/cadera elevado (RR=2,057), HTA (RR=1,743), DM-II
(RR=1,489) y sindrome metabolico (RR= 1,765). Como factores relacionados con la Ell, s6lo
la edad en el momento del diagndstico se identifico como predictor de riesgo independiente de
la EHGNA.

Conclusiones: La prevalencia de EHGNA y fibrosis en pacientes con Ell es alta, incluso podria
ser superior a la observada en la poblacion general. Se corrobora el importante papel de los

factores de riesgo metabdlicos en el desarrollo de la EHGNA en pacientes con ElI.

Palabras clave: enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad hepética grasa no alcoholica,

sindrome metabdlico, obesidad, factores de riesgo, prevencion



2. ABSTRACT

Backgorund: Emerging data have highlited the co-existence of non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) and inflammatory bowel disease (IBD); both of which are increasingly prevalent
disorders with significant complications and impact on future health burden. Observational
studies have shown widely variable prevalence rates of co-existence disease, largely due to
differences in disease definition and diagnostic tools utilised in the sutdies. Metabolic
conditions seems to be risk factors of NAFLD in patients with IBD, but some studies have also
suggested a more dominant role of IBD related factors in the development of NAFLD. This
suggests a potentially more complex pathogenesis and relationship between the two diseases
which may be contributed by factors including altered intestinal permeability, gut dysbiosis and

chronic inflammatory response.

Aim: 1) Assess the prevalence of NALFD and associated fibrosis in IBD patients. 2) Identify

metabolic and non-metabolic risk factors for the development of NALFD in IBD patients.

Material and methods: Cross-sectional study that included 398 patients from the Inflammatory
Bowel Disease unit of the Digestive Service of the Lozano Blesa Clinical Hospital in Zaragoza.
The patient inclusion period was from March 2020 to March 2021. For the diagnosis of NAFLD
and fibrosis, an ultrasound, transient elastography with CAP and blood tests were performed on

each patient.

Results: 398 patients were included. The prevalence of NAFLD was 35,7% according to
ultrasound and 44,2% according to CAP. The prevalence of fibrosis was 4% according to
Fibroscan®. The following were identified as metabolic risk factors for NAFLD in patients with
IBD: altered BMI (RR = 2,254), high waist / hip ratio (RR = 2,057), hypertension (RR=1,743)
and metabolic syndome (RR= 1,765). As factors related to IBD, only age at diagnosis was
identified as an independent risk factor for NAFLD.

Conclusion: NAFLD and fibrosis prevalences are high in IBD patients, maybe even higher than
in the general population. The association of the metabolic risk factors in the NAFLD

development en IBD patients is confirmed.

Key words: inflammatory bowel disease, non-alcoholic fatty liver disease, metabolic syndrome,

obesity, risk factors, prevention.



3. INTRODUCCION

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

El término enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) se utiliza de manera genérica para referirse
a enfermedades inflamatorias de tipo crénico que tienen un curso recurrente y son de etiologia
desconocida (1). La mayor incidencia se observa entre los 15 y los 30 afios y hay un segundo
pico entre los 60 y los 80 afios de vida, pero pueden iniciarse a cualquier edad (2),

diagnosticandose algunos casos en la edad infantil. La incidencia es similar entre sexos (1).

La incidencia y la prevalencia de las Ell han aumentado notablemente desde la segunda mitad
del siglo XX, llegando a posicionarse entre las enfermedades gastrointestinales més prevalentes
a dia de hoy (3). En 2017, se notificaron 6,8 millones de casos de Ell en todo el mundo (4). Las
tasas mas elevadas de prevalencia se concentran sobre todo en Europa y América del Norte pero
la incidencia en paises de reciente industrializacion pertenecientes a Asia, Africa y América del

Sur esta en aumento (3).

Las Ell se asocian a una respuesta inmune inadecuada que produce lesiones de profundidad y
extension variable en el intestino. Se trata de enfermedades crénicas cuya evolucion es dificil de
predecir, ya que cursan en brotes, alternando periodos de remision y de enfermedad activa. En
este grupo de enfermedades se engloban basicamente la Enfermedad de Crohn (EC), la Colitis
Ulcerosa (CU) vy la Colitis inclasificada. Esta Gltima se considera cuando tras la historia clinica,
estudios radiol6gicos, endoscdpicos e histoldgicos, no se cumplen exactamente los criterios de
la EC o bien de la CU desde el punto de vista diagnéstico. El término “colitis indeterminada” se
utiliza en el caso de que incluso teniendo la pieza quirargica completa de una colectomia no sea
posible diferenciar entre CU y EC (5). Hasta el 14% de los pacientes clasificados como CU y

EC pueden cambiar el diagndéstico con el tiempo (6).

La CU es una inflamacion del colon que afecta de forma practicamente constante al recto y se
extiende de manera proximal y continua en una longitud variable. Aparece un infiltrado
inflamatorio mixto en la ldmina propia, que altera la arquitectura glandular, con acumulos de

neutrdfilos en las criptas que forman microabscesos (1).

La EC puede afectar a cualquier zona del tracto digestivo, desde la boca al ano. Suele haber
varios segmentos del tracto intestinal afectados, intercalados con zonas sin inflamacion.
Mientras que en la CU la inflamacion se limita a la mucosa y la submucosa, en la EC la afeccion
de la pared intestinal es transmural. Como hallazgos histolégicos son tipicos los granulomas no
caseificantes y en la endoscopia son frecuentes las Ulceras serpinginosas o lineales, las fistulas y
las estenosis. Ademads, en un porcentaje de los pacientes, la EC se acompafa de enfermedad

perianal (1,5).



ETIOLOGIA

La etiologia de la Ell es multifactorial y se acepta que en ella estan implicados la susceptibilidad
genética del huésped, la microbiota intestinal, otros factores ambientales y anomalias
inmunolédgicas (3). Aunque la carga de morbilidad sigue siendo alta, las tasas de incidencia de
Ell en los paises occidentales se han mantenido estables o incluso han disminuido desde 1990
(7). Sin embargo, recientes estudios han revelado una tendencia creciente en paises de
Sudamérica, Asia 0 Africa, lo cual sugiere un importante papel de factores ambientales,
probablemente relacionados con la industrializacion de estos paises, que podrian producir un
impacto en el microbioma. Aun asi, para producir cambios en el microbioma que causen una
respuesta inflamatoria inadecuada y continua, tiene que haber también un compromiso previo de
la integridad de la barrera intestinal. Por tanto la patogenia de las enfermedades inflamatorias
intestinales consta de la interaccion de factores ambientales que afectan al microbioma a través
de una barrera intestinal debilitada, causando una respuesta inmune inapropiada en un sujeto

genéticamente predispuesto (8).

Factores genéticos

Gran parte de la informacidn sobre la genética de la Ell se ha podido obtener gracias a Estudios
de Asociacion de Genoma Completo (GWAS), basados en la busqueda de marcadores
genéticos que se puedan utilizar para entender cémo los genes contribuyen a la enfermedad y

desarrollar mejores estrategias de prevencion y tratamiento (8).

Los datos obtenidos de estos estudios han permitido identificar mas de 240 loci asociados a la
Ell, de los cuales aproximadamente 30 estan implicados tanto en el desarrollo de EC como de
CU (3), lo que nos indica que ambas entidades comparten vias fisiopatologicas. Ademas,
muchos de los loci especificos de EIl estdn asociados también con otras enfermedades
inmunomediadas como la espondilitis anquilosante o la psoriasis, que a veces se pueden

presentar como manifestaciones extraintestinales de la EC y la CU (8).

La mayoria de estos loci estan implicados en vias inmunoldgicas fundamentales del organismo
como son la inmunidad innata, vias de produccion de citoquinas y autofagia (7). EIl receptor
citosolico NOD2, uno de los primeros genes asociados a la EC y a menudo mutado en estos
pacientes, estd implicado en el reconocimiento de patrones moleculares. Concretamente
identifica el muramil dipéptido presente en la pared celular de algunas bacterias y modula la
respuesta inmune innata al actuar como sensor intracelular de componentes bacterianos (3).
Otras moléculas implicadas son el producto del gen ATG16L1, una proteina relacionada con la
autofagia, y el gen del receptor de IL-23 (IL23R), relacionado con la produccion de citoquinas

inflamatorias (8). En rasgos generales, la variante alélica de ATG16L1 T300A disminuye la



autofagia selectiva y produce anomalias en las células caliciformes y de Paneth, resultando en
una sefializaciéon alterada de citoquinas y una defensa antibacteriana disminuida. Todo ello
predispone a la patologia inflamatoria. La citocina IL-23 es producida por fagocitos
mononucleares de la ldmina propia intestinal que han sido expuestos a bacterias comensales y
estimula a su vez la produccion de IL-17 e IL-22, que actlan sobre células epiteliales para

amplificar de manera coordinada la inflamacion y promover la curacion (9).

Microbiota intestinal

La microbiota intestinal es uno de los factores ambientales mas importantes en el desarrollo de
Ell. El tracto gastrointestinal de la especie humana esta colonizado desde el nacimiento por una
enorme cantidad de microorganismos que superan en nimero a las células propias del
organismo. En el tubo digestivo hay entre 1000 y 5000 especies diferentes que contienen unas
100 veces mas de informacion genética que el genoma humano y que pueden ser influenciadas
por la dieta, probidticos, antibitticos, enzimas exdgenas, trasplante de microbiota fetal y otros

factores ambientales (3).

Entre las numerosas funciones de la microbiota se encuentran la maduracion y el desarrollo de
respuestas inmunes del huésped, la proteccidn frente a la proliferacion de patdgenos entéricos y
la modificacion de la biodisponibilidad de algunos medicamentos. Ademas, los metabolitos
microbianos participan en la degradacion de componentes de la dieta proporcionando energia y

nutrientes al organismo hospedador (7).

La microbiota comensal es fundamental en el mantenimiento de la homeostasis intestinal y si se
producen desequilibrios en su composicién se generan alteraciones en la mucosa intestinal, en el
metabolismo y en la inmunidad tanto innata como adaptativa. Estas alteraciones favorecen la
aparicion de Ell, cuya patogenia se basa en respuestas inmunes anémalas y una debilitacién de

la barrera intestinal (7).

Es especialmente en las primeras etapas de la vida cuando la microbiota desempefia un papel
imprescindible en la configuracién del sistema inmune del huésped. Las influencias de factores
precoces como la via del parto, la lactancia, las infecciones o el uso de antibidticos en la

infancia pueden aumentar el riesgo de Ell al modificar su composicion (8).

Gracias al desarrollo de nuevas técnicas de secuenciacién basadas en la secuenciacion del gen
16S rRNA se han podido identificar las comunidades bacterianas que forman parte de la
microbiota intestinal en individuos con EIll. La gran mayoria de estudios concluyen que en la
Ell se produce una alteracion en la composicion normal de la microbiota, dando lugar a una
menor biodiversidad. A grandes rasgos, se produce una disminucion de bacterias con capacidad

antiinflamatoria y un aumento de bacterias proinflamatorias. En los individuos sanos, los filos
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predominantes son Firmicutes y Bacteroides, que se reducen en pacientes con Ell, mientras se
elevan los filos Proteobacteria y Actinobacteria. Muchos géneros de bacterias probioticas
potenciales, como Bifidobacterium, Faecalibacterium y Lactobacillus se encuentran
significativamente disminuidos en pacientes con enfermedad activa. Por otra parte, se detecta un
aumento de la microbiota patégena. Mycobacterium avium se correlaciona especificamente con
la EC. Otros estudios demuestran que la E. coli invasiva adherente esta enriquecida en pacientes
con EIll en comparacion con controles sanos. Ademas, se ha revelado un aumento del riesgo de

Ell tras la infeccion por Salmonella o Campylobacter (10).

Los pacientes con EIl activa también tienen una composicién microbiana diferente en
comparacion con los pacientes en remision. Por ejemplo, se ha demostrado que los pacientes
con EIl activa tienen menor abundancia de Clostridium coccoides, Clostridium

leptum , Faecalibacterium prausnitzii.y Bifidobacterium (11).

Factores ambientales

En los paises en desarrollo, tradicionalmente considerados como areas de baja incidencia de Ell
se ha registrado un aumento de la misma desde comienzos del siglo XXI. Esto apunta al
importante papel de los factores ambientales en la patogenia de la enfermedad. Estos factores se
han estudiado a fondo e incluyen la contaminacién ambiental, los medicamentos (11,12),
antecedentes de apendicectomia (3), el estrés psicoldgico, las infecciones y el estilo de vida
(11,12) El tabaco ha sido uno de los factores mas investigados en asociacién con la Ell. En la
clinica se ha visto que el tabaco resulta factor de riesgo en pacientes con EC mientras que es
protector en CU. No se conocen los mecanismos que llevan a estos resultados pero se ha
hipotetizado la implicacion de alteraciones en la autofagia, toxicidad directa en células inmunes

y productoras de moco, sumado a la capacidad de inducir cambios en el microbioma (8).

Se ha visto ademéas que en poblaciones inmigrantes que se desplazan desde zonas de baja
incidencia de Ell a otras de alta, los descendientes de esta primera generacién tienen tasas de
incidencia mas altas que sus progenitores, corroborando que la vida temprana es un momento
clave para la influencia de los desencadenantes ambientales. En este sentido, la lactancia

materna se ha identificado como un posible factor protector en el desarrollo de la Ell (11,12).
Dieta

La dieta es uno de los factores ambientales que méas obviamente est4 vinculado a la creciente
occidentalizacion de los diferentes paises. Participa en la regulacion de la inflamacion intestinal,
ya sea directa o indirectamente modificando la microbiota intestinal. Numerosos estudios
observacionales han tratado de identificar patrones dietéticos que puedan contribuir en el

desarrollo de Ell, identificando con un mayor riesgo el consumo de grandes cantidades de carne
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y grasas, particularmente acidos poliinsaturados y acidos grasos omega-6. Por el contrario, las

dietas ricas en fibra, frutas y verduras se asocian a un menor riesgo.

Dada la relacién entre la dieta y la microbiota, resulta 16gico concluir que determinados cambios
en la dieta pueden modular la composicién del microbioma y asi llegar a modificar la respuesta
inflamatoria. Una dieta balanceada baja en grasas y alta en fibra puede ser importante para

prevenir la disbiosis y preservar el sistema inmunolégico (11,12).

Factores inmunolégicos

El sistema inmunoldgico intestinal se divide en inmunidad innata e inmunidad adaptativa. La
inmunidad innata la componen la barrera fisica de la mucosa intestinal, proteinas
antibacterianas, el pH acido del estomago y células inmunes innatas como los macréfagos,
células dendriticas, células NK y neutréfilos. La respuesta adaptativa, que es mas lenta y
especifica, se inicia en respuesta a antigenos especificos y las principales células efectoras son
las células Ty B (3).

La barrera intestinal mantiene un equilibrio entre el contenido luminal y la mucosa. En
pacientes con EIl este equilibrio estd alterado debido a un aumento de la permeabilidad
intestinal mediado, entre otros factores, por una alteracion de las uniones estrechas entre las
células epiteliales intestinales. El analisis de biopsias intestinales de pacientes con EC ha
demostrado una regulacion negativa de la proteina de unién E-cadherina, componente

fundamental de estas uniones estrechas de la barrera fisica (8).

Ademas de esta funcion fisica, las células epiteliales intestinales que forman la barrera se
encargan de mantener este mismo equilibrio mediante diferentes mecanismos. Las células de
Paneth forman parte de estas células junto a otros subtipos y son responsables de la homeostasis
de las criptas del intestino delgado, el mantenimiento del nicho de células madre intestinales y
la secrecién de efectores antimicrobianos que controlan el equilibrio entre la microbiota y la
mucosa. Las alteraciones de algunas vias genéticas clave en la EIl como NOD2 y ATG16L1
producen cambios en la funcién de las células de Paneth, llevando a una funcién antimicrobiana
deficiente. También alteran la capacidad de las células dendriticas de presentar antigenos a las

células T.

Las vias de defensa dirigidas por el resto de componentes de la inmunidad innata (macrofagos,
neutrdfilos...) también estdn alteradas, favoreciéndose la produccion de citocinas

proinflamatorias.

En cuanto a la inmunidad adaptativa, cuando los antigenos y los productos microbianos

atraviesan la barrera intestinal, las células dendriticas y otras células presentadoras de antigenos



(CPAs) mandan sefiales proinflamatorias y antiinflamatorias para activar poblaciones de
linfocitos locales y circulantes. Estos leucocitos migran a los sitios efectores donde se produce
la inflamacion gracias a la unién de moléculas de integrina de su superficie con moléculas de
adhesion celular (CAM) ubicadas en la superficie de células endoteliales. Actualmente, varios
farmacos utilizados en la terapia de la Ell actdan a este nivel para prevenir la migracion de
leucocitos al intestino y controlar asi la inflamacion (8). EI Vedolizumab, en concreto, es un
anticuerpo monoclonal que inhibe especificamente la integrina a4B7 de la superficie de los

leucocitos (13).

La alteracion del equilibrio entre sefiales anti y proinflamatorias con la consiguiente migracion
de leucocitos a la mucosa intestinal resulta en y es perpetuada por una respuesta exagerada de
celulas T, observada tanto en la EC como en la CU. Sin embargo, las células T implicadas en las
respuestas inmunitarias de cada patologia parecen ser diferentes, lo que puede explicar las
diferencias fenotipicas observadas en la practica clinica y la respuesta a las nuevas terapias
dirigidas.

La inflamacion transmural intercalada de la EC es el resultado de una respuesta excesiva de Thl
y Th17, mientras que la inflamacién uniforme de la mucosa observada en los pacientes con CU

es secundaria a un perfil de citocinas de tipo Th2.

En la EC, los macréfagos y las CPAs producen IL-12, IL-18, I1L-23 y TGFB, que son los
encargados de la respuesta de tipo Thl y Thl7. Las células Thly Th17 son responsables de la
secrecion de citocinas proinflamatorias IL-17, IFN-y y TNFa que retroalimentan el ciclo
estimulando de nuevo macr6fagos, CPAs, fibroblastos y células endoteliales para producir,

ademas de las anteriores, otras citocinas como IL-1 e IL-6.

Como consecuencia de estos descubrimientos, algunas estrategias terapéuticas se han focalizado
en la inhibicion del eje 1L-23/17 (8). Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal contra la
subunidad p40 en las interleucinas 1L-12 y 23 que ha demostrado ser eficaz en la terapia de
induccién y mantenimiento en pacientes con EC (14). Sin embargo, los ensayos con anti-1L17
(Secukinumab) mostraron resultados contradictorios en los pacientes, produciendo

empeoramiento de la enfermedad intestinal en algunos casos (15).

Las JAK son unas tirosin-quinasas que actian como mediadoras de la comunicacion intracelular
entre receptores de citocinas y proteinas intranucleares como el activador de factores de
transcripcion STAT. Los diferentes miembros de la familia STAT se combinan en pares con
diferentes JAK para mediar los efectos intracelulares de vias especificas de citocinas y son, por
lo tanto, posibles dianas terapéuticas en la modulacion de la inflamacién. En el caso de I1L-12 e

IL-23 (importantes en la patogénesis de la EC), JAK2 y TYK (subtipos de JAK-quinasas) son
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activados por los receptores de membrana e interaccionan con STAT3 y STAT4 para entregar
sefiales intranucleares asociadas con el control de Th1/Th17. Los inhibidores de JAK como el
Tofacitinib se han utilizado en CU refractaria mostrando resultados prometedores (8).

CLINICA

La inflamacion de la mucosa intestinal en las Ell se manifiesta clinicamente con episodios de
dolor abdominal, diarrea, heces sanguinolentas y pérdida de peso entre otros. Ademas, hay un
aumento de neutrdfilos y macréfagos que producen citoquinas, enzimas proteoliticas y radicales

libres que resultan en procesos de inflamacion y dlceras (3).

En la CU, el inicio de los sintomas suele ser insidioso y progresivo, aunque también puede
debutar de forma méas aguda. Las manifestaciones clinicas principales son la diarrea
sanguinolenta, la urgencia defecatoria y el dolor abdominal, presentado en forma de retortijones
que se alivian con la defecacion y siendo menos caracteristico que en la EC. La intensidad de

los sintomas normalmente se relaciona con la gravedad de la patologia (1).

Otros sintomas pueden ser tenesmo (sensacion de defecacion incompleta), diarrea nocturna,
expulsién de moco o pus con las heces y en casos graves pueden aparecer fiebre y pérdida de
peso, aunque estas Ultimas son mas frecuentes en la EC. A veces puede existir estrefiimiento si

solo esta afectado el recto o el colon izquierdo.

Una complicacién que a veces se produce en pacientes con CU es el megacolon toxico, una
dilatacion del colon debida a la afectacion del tono neuromuscular provocada por la intensa
inflamacidn. Se puede desencadenar por farmacos inhibidores de la motilidad, hipopotasemia o
la realizacion de un enema opaco o de una colonoscopia durante un brote agudo de la
enfermedad. Cursa con dolor abdominal, ileo, distension, signos de peritonismo y afectacion
sistémica (fiebre, taquicardia, shock). Tiene alto riesgo de perforacion y el tratamiento es

quirdrgico.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la EC son la diarrea (habitualmente sin sangre),
dolor abdominal, fiebre, astenia y pérdida de peso. El dolor es de tipo célico generalmente, de
caracteristicas suboclusivas y localizado en la fosa iliaca derecha. Es un dolor que empeora con

la ingesta y mejora tras la defecacion.

Una parte de los pacientes pueden desarrollar enfermedad perianal, caracterizada por fistulas,
fisuras y abscesos y un curso independiente del brote, por lo que a veces se encuentra en

ausencia de clinica intestinal.
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La EC puede tener tres patrones de presentacion clinica: inflamatorio, estenosante, o
fistulizante, en el que se forman trayectos que comunican la luz intestinal con estructuras

vecinas, siendo las mas frecuentes las fistulas entero-entéricas.

Al ser enfermedades sistémicas, las Ell se acompafian con frecuencia de manifestaciones
extraintestinales. Esta frecuencia varia desde un 5% hasta un 50% (16) y, a veces, pueden
ocurrir antes del diagnoéstico de EIl (17). La mayoria de las manifestaciones extraintestinales se
relacionan con un brote de la Ell en curso y se desarrollan de forma paralela, mejorando si se
trata el brote intestinal. En otras ocasiones, siguen un curso independiente de la Ell y requieren
un tratamiento especifico. Algunas manifestaciones independientes de la actividad de la Ell son
la espondilitis anquilosante y la uveitis (16).

Las manifestaciones musculoesqueléticas son las mas comunes en pacientes con Ell,
presentandose sobre todo en forma de artropatia axial (espondilitis anquilosante y sacroileitis) o
periférica. La espondilitis anquilosante se puede diagnosticar hasta en un 10% de pacientes con
Ell y se asocia con HLA-B27. Las manifestaciones cutaneas son las segundas en frecuencia e
incluyen el eritema nodoso, el pioderma gangrenoso, el sindrome de Sweet y las lesiones aftosas
orales (18). El pioderma gangrenoso es una manifestacion relativamente rara que aparece con
mas frecuencia en pacientes con CU y su curso suele ser independiente. También son frecuentes
las manifestaciones oculares, entre las que destacan la epiescleritis, la escleritis y la uveitis. Es
importante diferenciarlas puesto que, tanto la escleritis como la uveitis, suponen urgencias

oftalmoldgicas que requieren tratamiento inmediato para prevenir la pérdida de vision (17).

La EIl se relaciona a su vez con manifestaciones hepatobiliares, que incluyen colangitis
esclerosante primaria, enfermedad hepatica grasa, colestasis, formacion de célculos biliares y
hepatitis autoinmune (19). La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una causa frecuente de
alteraciones en las pruebas bioquimicas hepaticas de los pacientes con EIll. En las poblaciones
caucasicas, alrededor de un 75% de los pacientes con CEP tienen enfermedad inflamatoria
subyacente. El diagnostico de CEP implica un peor pronéstico en el curso de la Ell debido a que
favorece la aparicion de complicaciones como colangitis, colangiocarcinoma o carcinoma

colorrectal y, por tanto, requiere un seguimiento mas estrecho (17).

Otras manifestaciones y complicaciones, como la trombosis de la vena porta y la amiloidosis
hepatica, son mucho menos frecuentes que las anteriormente descritas pero merece la pena

tenerlas en cuenta a la hora del manejo de los pacientes (17).

Se ha visto ademas que en los pacientes con Ell estd aumentado el riesgo de enfermedad
tromboembolica y es actualmente la principal causa de muerte. También es importante

recordar que el riesgo de cancer colorrectal puede estar aumentado en estos pacientes (1).
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DIAGNOSTICO

Para el diagnostico de Ell se deben tener en cuenta la clinica, pruebas de imagen/endoscopia y

la anatomia patoldgica (5).

Para empezar es fundamental hacer una historia clinica completa y una exploracion fisica
exhaustiva. Es importante detallar bien el episodio actual y buscar indicios de cronicidad
(episodios anteriores, duracion de los sintomas, etc.). Hay que descartar procesos infecciosos e
intoxicaciones alimentarias e indagar sobre viajes y exposiciones recientes. Algunas
enfermedades como la diabetes o el hipotiroidismo pueden producir también cuadros de diarrea
y sintomas generales por lo que debemos recoger datos sobre su posible existencia. Tenemos
que preguntar por antecedentes familiares de EIll y otras patologias digestivas como la
enfermedad celiaca o el cancer de colon. Otros datos de interés son la toma de farmacos como
AINES o antibidticos, que pueden producir colitis; otros medicamentos con efectos secundarios
gastrointestinales y el consumo de tabaco. En la exploracion podemos encontrar dolor
abdominal, alguna masa palpable correspondiente a un absceso abdominal o fistulas y fisuras en
el examen rectal (5,20).

Ante la sospecha clinica de EIll habria que solicitar una analitica con hemograma, bioquimica
general, sideremia, vitamina B12 y félico, albimina, proteinas totales y reactantes de fase aguda
(fundamentalmente la proteina C reactiva), que estaran frecuentemente elevados. Es probable
encontrar anemia y trombocitosis. La calprotectina fecal es especialmente (til en el diagnéstico
y en el seguimiento, ya que es un marcador de actividad inflamatoria de la mucosa. Para el
diagnostico diferencial son Utiles los valores de TSH, los anticuerpos antitransglutaminasa, la
deteccion de toxina de Clostridium difficile en heces o la prueba de Mantoux para descartar una

tuberculosis intestinal (5).

Para establecer el diagndstico, es necesario hacer una ileo-colonoscopia con toma de biopsias
(al menos 2 biopsias de 5 sitios diferentes). Los hallazgos endoscopicos e histolégicos a menudo
ayudan a distinguir entre EC y CU. Por ejemplo, los granulomas, aungue no se encuentran en
todos los pacientes, son muy especificos de EC. Se produce una afectacion transmural de la
pared del tubo digestivo y aparecen con frecuencia Ulceras, aftas y zonas de estenosis. En la CU,
en cambio, la afectacion es sélo en las capas superficiales y son mas comunes los abscesos

cripticos y la presencia de pseudop6lipos (20).

Los criterios de Lennard-Jones incluyen datos clinicos, radiolégicos, endoscopicos y anatomo-
patologicos y permiten definir la presencia de EIl en un paciente (5). Estos criterios se

encuentran recogidos en el Anexo 1.
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Otras pruebas complementarias que se utilizan son las pruebas de imagen como la ecografia, la
tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM). La ecografia abdominal puede
identificar engrosamiento de asas y presencia de cambios reactivos locales y, al ser una prueba
rapida y no invasiva tiene mayor disponibilidad que la TC, aunque es menos sensible. También
se usa con gran frecuencia la entero-RM, que no irradia y proporciona informacion sobre
extension, actividad y grado de inflamacion. Para el diagndstico de la EC perianal se usan la
RM perianal y la ecoendoscopia anal. La capsula endoscOpica puede ser Gtil para valorar la
presencia de lesiones si se sospecha Crohn con afectacion del intestino delgado y en la colitis
inclasificable (5).

TRATAMIENTO

Enfermedad de Crohn

= Tiopurinas (azatioprina, mercaptopurina). Son inmunomoduladores de accién lenta
CUyo uso no esta recomendado en monoterapia para inducir la remisién clinica. Se
utilizan en el tratamiento de mantenimiento, a veces combinadas con farmacos
biolégicos para evitar la pérdida de eficacia de estos Gltimos.
= Metotrexate. Tiene las mismas indicaciones que las tiopurinas y la eleccién de un tipo
de farmaco u otro depende de las caracteristicas individuales de cada paciente, la
respuesta a la terapia y la aparicion de efectos adversos. El efecto adverso mas
importante del metotrexate es la hepatotoxicidad.
= Farmacos biol6gicos
o Anti-TNFa (Infliximab, adalimumab): se utilizan tanto para la induccién de
la remision como para el tratamiento de mantenimiento en EC moderada/grave
gue no responde al tratamiento convencional. Se recomienda usar el mismo
agente en el tratamiento a largo plazo con el que se consiguid la remision
clinica. Se puede utilizar terapia combinada con una tiopurina para el
tratamiento de mantenimiento y para la induccién. También estan indicados en
la enfermedad perianal y fistulizante.
o Vedolizumab. Es un anticuerpo monoclonal que bloquea la integrina a4f7 de
los leucocitos y reduce la actividad inflamatoria intestinal de forma selectiva.
o Ustekinumab. Es un anticuerpo monoclonal de administracion subcutanea que
actta inhibiendo IL-12 e IL-23.
Tanto vedolizumab como ustekinumab se recomiendan para la induccién de la
remision clinica cuando no ha habido respuesta al tratamiento convencional y/o
la terapia con anti-TNF vy, si se logra el objetivo con estos farmacos, se

recomienda continuar con ellos el tratamiento de mantenimiento.
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Entre los efectos adversos de los agentes biologicos se encuentran la reactivacion de
infecciones latentes como tuberculosis 0 VHB, la aparicion de infecciones oportunistas
y un mayor riesgo de neoplasias, por lo que se debe hacer una valoracion completa del
paciente antes de iniciar el tratamiento con uno de estos compuestos. Esta valoracion
incluye screening de tuberculosis con una placa de térax y una prueba de Mantoux o
IGRA,; analitica con hemograma; y serologias de VHB, VHC, VIH, parotiditis,
sarampion, rubéola y varicela (21).

Corticoides sistémicos (prednisolona, metilprednisolona). Son eficaces en la
induccién de la respuesta clinica y la remision en EC moderada/grave pero no estan
indicados para el tratamiento de mantenimiento. No previenen la recaida de la
enfermedad ni modifican su historia natural y tienen importantes efectos adversos, entre
ellos el retraso del crecimiento en los nifios, el sindrome de Cushing, diabetes mellitus,
hipertensién y osteoporosis.

Corticoides de accidn topica. Son corticoides que se pueden administrar por via oral o
rectal. Se absorben en la mucosa intestinal y tienen un primer paso hepatico que los
transforma en metabolitos inactivos y con menos efectos sistémicos que los corticoides
de mayor potencia. La budesonida se utiliza para inducir la remision clinica en
pacientes con EC leve o moderada limitada al ileon y/o colon ascendente.

Para el tratamiento de la EC leve/moderada localizada en partes distintas a ileon y colon
ascendente, el facultativo debe valorar las caracteristicas individuales del paciente para
tomar una decision clinica.

Antibioticos. Los antibidticos estudiados en EIl son metronidazol y ciprofloxacino, y
no han demostrado eficacia en inducir la remision clinica. Si estan indicados para el
tratamiento de las complicaciones sépticas (presencia de fiebre, enfermedad perianal,

patron fistulizante...).

Colitis ulcerosa

La seleccion de medicamentos en la CU se basa en la extension de la enfermedad (proctitis,

colitis izquierda, colitis extensa) y la gravedad (leve, moderada, grave).

Aminosalicilatos o 5-ASA. Aunque en la EC tienen escasa potencia terapéutica,
constituyen el tratamiento de primera linea en la colitis ulcerosa leve o moderada. Se
pueden administrar en forma de supositorios, presentacion idonea para los casos de
proctitis; enemas, mas adecuados en la colitis izquierda y la extensa; y por via oral.

Tanto en la colitis izquierda como en la extensa se combinan la via oral y la topica para
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obtener mayor eficacia. Si se logra la remisién clinica con estos farmacos, se debe
continuar con ellos en el tratamiento de mantenimiento.

= Corticoides topicos. Los enemas de dipropionato de beclometasona son eficaces en
combinacion con 5-ASA topico para el tratamiento de la proctitis. En brotes leves/
moderados refractarios a tratamiento con 5-ASA se pueden usar beclometasona o
budesonida por via oral.

= Corticoides sistémicos. Se utilizan en brotes moderados-graves que no responden a 5-
ASA y en la CU grave se administran por via intravenosa a dosis de 1 mg/kg/dia como
tratamiento de induccion.

= Tiopurinas. Se pueden utilizar como mantenimiento tras brotes de CU
corticodependientes o corticorrefractarios.

= Anti-TNF (infliximab, adalimumab, golimumab). Son eficaces para inducir y
mantener la remision en la CU grave.

= Vedolizumab. Indicado tanto en brote como en mantenimiento.

= Ciclosporina A. Esta indicada en los brotes graves de CU corticorrefractarios. No se
puede emplear como terapia de mantenimiento ya que tiene efectos adversos graves
como la nefrotoxicidad y la hipertension (22,23).

= Tofacitinib. Es un inhibidor de Janus-quinasas (0 JAK-quinasas) que ha demostrado ser
eficaz en la terapia de induccion y mantenimiento de la CU. Inhibe todas las JAK pero
especialmente JAK1 y JAK3 (24).

= Ustekinumab. Aunque se aprobé primero para la EC, ha demostrado recientemente ser

también eficaz en la CU, tanto en terapia de induccion como de mantenimiento (25).

Si no hay respuesta a los farmacos usados en el brote grave de CU se debe recurrir a la cirugia
urgente (22,23).

ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA

La Enfermedad Hepatica Grasa No Alcoholica (EHGNA) engloba un amplio espectro de
lesiones en el higado, en ausencia de un consumo crénico de alcohol, en el que se incluyen la
esteatosis simple, la esteatohepatitis (esteatosis asociada a cambios necroinflamatorios con
grados variables de fibrosis), y finalmente la cirrosis. Es una de las principales causas de
enfermedad hepética crénica en todo el mundo, con una prevalencia estimada del 25%. En

Estados Unidos, ya se ha convertido en la principal causa de trasplante hepatico.

La EHGNA se encuentra en estrecha relacién con la diabetes tipo 2, la obesidad central, la
dislipemia y el sindrome metabdlico, y la carga de morbilidad aumenta en paralelo a las tasas
de obesidad. La enfermedad cardiovascular es la causa de muerte mas frecuente en esta

patologia (26).
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Prevalencia y factores de riesgo de EHGNA

Actualmente, la EHGNA representa la enfermedad hepatica cronica mas frecuente de los paises
occidentales y, segin un reciente metaanalisis que incluia 86 estudios de diferentes paises se
estima una prevalencia mundial del 25%. Se ha demostrado también que esta prevalencia es
significativamente mayor en pacientes con sindrome metabdlico, diabetes o dislipemia, a la vez
que es mayor el riesgo de progresion a estadios avanzados de la enfermedad como la
esteatohepatitis, la cirrosis y el hepatocarcinoma. La prevalencia de fibrosis significativa se sitla
en un 2,8% en la poblacion general. Entre los pacientes con DM, se estima una prevalencia de
EHGNA de entre un 40-70% y de esteatohepatitis (EHNA) de alrededor de un 22%. En Espafia,
la prevalencia estimada de EHGNA es del 25,8%.

Los factores asociados con un riesgo aumentado de progresién de la enfermedad hepética
incluyen el consumo de alcohol, factores genéticos y ambientales como la edad, el sexo, habitos
dietéticos y el estado nutricional. La intervencion dietética y el cambio en el estilo de vida

constituyen por tanto la base del tratamiento de la EHGNA.

Dada la elevada prevalencia de esta enfermedad y su potencial de evolucién a cirrosis y
hepatocarcinoma, es importante identificar a las personas con riesgo aumentado de sufrir estas

complicaciones y asi tratar de prevenir la progresion de la enfermedad (27,28).

Predisposicion genética en EHGNA

Aunque la obesidad, el estilo de vida y la resistencia a la insulina son los factores de riesgo mas
importantes en el desarrollo de EHGNA, se encuentra cierta variabilidad entre sujetos con
perfiles metabdlicos similares, lo que sugiere la implicacion de otros factores como la genética
en la patogenia de esta enfermedad (29). PNPLA3, TM6SF2 y GCKR son algunos de los genes
mas investigados en EHGNA. PNPLAS3 (patatin like phospholipase domain containing protein
3) se encuentra en el cromosoma 22 y codifica la proteina adiponutrina expresada en el higado y
el tejido adiposo (30). Este gen ha demostrado influir en la acumulacién de grasa hepética y
también en el desarrollo de dafio hepético histolégico mas severo, independientemente del grado
de obesidad o la presencia de diabetes (29). Una variante de TM6SF2, proteina reguladora de
la secrecion de VLDL, se ha relacionado con un aumento significativo del riesgo de EHGNA en
presencia de adiposidad y con niveles elevados de las aminotransferasas. La GCKR es una
proteina reguladora de la glucocinasa que, cuando estd mutada aumenta la glucdlisis y la

produccion de glucdgeno en los hepatocitos, a la vez que estimula la lipogénesis de novo (30).
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CRIBADO Y DIAGNOSTICO

Importancia del cribado de EHGNA

La enfermedad hepética progresiva es asintomatica y suele diagnosticarse de forma tardia,
cuando ya hay una descompensacion y la intervencidn terapéutica es poco Util. La mayoria de
las personas con EHGNA no evolucionaréan a estadios avanzados, pero es importante identificar
con tiempo a aquellos que si lo haran, puesto que se puede alcanzar una tasa de mortalidad del
10-12% a los 10-15 afios del diagnoéstico (27,28,31). Aproximadamente entre un 10% y un 25%
de pacientes con enfermedad hepatica silente evolucionan a EHNA vy, de éstos, un 5-8%
desarrollaran cirrosis hepética en un periodo de 5 afios. Finalmente, alrededor de un 12% de

cirroticos desarrollaran carcinoma hepatocelular en los siguientes 3 afios (32).

El aumento de la mortalidad en pacientes con EHNA y fibrosis avanzada se debe
fundamentalmente a causas cardiovasculares, siendo las principales causas la enfermedad
coronaria, la disfuncion e hipertrofia miocérdicas, la esclerosis valvular adrtica y las arritmias.
Es muy recomendable hacer un estudio de factores de riesgo cardiovascular a todos los
pacientes con EHNA y el manejo de los mismos tiene los mismos principios que en la poblacién
general: modificacion de la dieta y estilo de vida, tratamiento de la hiperlipemia con estatinas y

control de la HTA con farmacos antihipertensivos como los ARA-II (27).

Estrateqgias de cribado de EHGNA

Hay una serie de consideraciones respecto a las caracteristicas de la EHGNA que llevan a una
divergencia de las directrices internacionales en cuanto a los programas de deteccién precoz en
esta patologia. Para poder establecer una estrategia adecuada de cribado de una enfermedad, se
debe comprender bien la historia natural de la misma, debe haber una etapa latente temprana de
suficiente duracion, identificable con pruebas sensibles y rentables. En el caso de la EHGNA, la
biopsia hepatica es el Unico método capaz de realizar el diagndstico definitivo y es un
procedimiento con riesgos considerables no apto para funcionar como método de screening.
Hay pocos anélisis que sean rentables para el cribado. Hay que tener en cuenta también que
aungue la EHGNA es una causa comun de enfermedad hepética, s6lo un pequefio porcentaje de
poblacion desarrollara enfermedad grave y, actualmente no existe todavia un tratamiento

farmacologico eficaz (31).

Pruebas no invasivas para el diagnéstico de EHGNA

Ante la sospecha de EHGNA en la practica clinica, se deben incluir como pruebas de estudio
inicial una bioquimica general del higado y una prueba de imagen no invasiva. El escenario més

comun que lleva a esta sospecha es una analitica con enzimas hepaticas elevadas (AST y ALT)
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en asintomaticos o la deteccion de esteatosis en el higado al realizar una prueba de imagen con
un fin diferente. Es importante recordar que las transaminasas pueden no estar alteradas en los
pacientes con EHGNA (33). El objetivo es identificar la patologia entre los pacientes con
factores de riesgo metabolico y controlar la progresion de la enfermedad. (27,33).

Técnicas de imagen

La ecografia es un buen examen de primera linea para detectar esteatosis hepatica en pacientes
seleccionados, ya que es una técnica de bajo coste y amplia disponibilidad en la practica diaria.
Sin embargo, su sensibilidad desciende mucho en pacientes con IMC > 40 kg/m? y también en

casos de esteatosis leve (grasa hepatica <20%).

Las técnicas de RM si tienen una elevada sensibilidad y capacidad diagndstica y permiten
cuantificar la grasa intrahepética de manera mas precisa, llegando a detectar cantidades hasta del
5-10%. Las principales limitaciones para su uso rutinario son la baja disponibilidad, el alto coste

y el largo tiempo de ejecucion (31).

La elastografia de transicion (TE) es otro método no invasivo, reproducible e indoloro que
proporciona informacion sobre el grado de fibrosis hepéatica al medir la elasticidad del tejido
emitiendo dos tipos de ondas: una onda pulsatil vibratoria que penetra en el tejido hepatico, y
una onda de ultrasonidos que capta la velocidad a la que se propaga la primera. Al procesarse la
informacidn se genera un valor de rigidez hepatica medido en kilopascales (kPa). Se recomienda
a los pacientes el ayuno completo unas 3 horas antes de la prueba, ya que ésta puede verse
afectada por el estado de alimentacién. Una de sus limitaciones es la inexactitud de los
resultados en pacientes obesos (IMC > 40 kg/m?2) pero la tasa de éxito aumenta si se utiliza la
sonda XL en lugar de la sonda M. La precision de los resultados disminuye también en
situaciones de ascitis, colestasis, inflamacion por hepatitis aguda o en insuficiencia cardiaca.
(31,34). El valor de corte para la fibrosis avanzada en adultos con EHGNA se ha establecido en
9,9 kPa con una sensibilidad del 95% y una especificidad del 77% y se alcanza un valor
predictivo negativo del 90% para descartar cirrosis cuando se utiliza un punto de corte de 7,9
kPa. Sin embargo, la TE no es tan exacta a la hora de diferenciar entre grados de fibrosis F2-F3,
por lo que su uso estd mas bien limitado al diagnéstico de estadios avanzados de fibrosis y

cirrosis (31).

El instrumento de TE permite valorar simultaneamente el porcentaje de infiltracion grasa
(esteatosis) utilizando en combinacion el Pardmetro de Atenuacion Controlado (CAP). Un
CAP > 248 dB/m es significativo de esteatosis hepatica. Las directrices de la EASL (Asociacion
Europea para el Estudio del Higado) destacan que no se ha comparado la TE con la esteatosis

hepatica medida por RM y hay datos limitados acerca de su capacidad de discriminacion de
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patrones histolégicos. Por otro lado, las guias de Asia-Pacifico proponen la CAP como una
herramienta Gtil de cribado en la EHGNA y también para la demostracion de la mejora de la
esteatosis tras la reduccion del peso corporal y el cambio de estilo de vida (31).

Biomarcadores

Entre los diferentes paneles de biomarcadores validados para determinar la presencia de
esteatosis destacan el Hepatic Steatosis Index y el Fatty Liver Index (FLI). EI HSI utiliza los
niveles de transaminasas hepéticas (ALT y AST), el IMC vy la presencia de diabetes mellitus,
mientras que el FLI se calcula a partir de triglicéridos séricos, IMC, circunferencia de cintura 'y
GGT. Ambos paneles de biomarcadores han demostrado una alta precision para detectar la

presencia de esteatosis pero no para cuantificar su gravedad (27,31).

Los fragmentos M65 de la citoqueratina-18 son marcadores bioquimicos de muerte celular,
muy estudiados actualmente para detectar la presencia de inflamacidn en el diagnéstico de la
EHNA. Las diferentes guias coinciden en que son necesarios mas estudios para respaldar su uso

en la practica clinica (27,31).

Para la determinacién del grado de fibrosis, algunos de los biomarcadores mas utilizados en la
practica clinica son el NALFD fibrosis score (NFS), que utiliza como variables la edad, la
hiperglucemia, el IMC, el recuento de plaquetas, la albimina sérica y el cociente AST/ALT; y el
FIB-4, que tiene en cuenta edad, plaquetas, AST y ALT. Ambos test son capaces de predecir la
mortalidad global, cardiovascular y de causa hepatica, por lo que aportan valor pronéstico y
tienen alto valor predictivo negativo para la exclusion de fibrosis avanzada (F3-F4). Su uso esta
menos recomendado para el diagndstico o estratificacion de estadios iniciales. (27,31,34). Por
otra parte, segln la guia NICE, es la puntuacion de fibrosis hepatica mejorada (ELF) la prueba
gue ha demostrado la mejor relacién costo-efectividad en la identificacion de estadios
avanzados de fibrosis y la que deberia realizarse en primera instancia a pacientes con EHGNA.
(31). Es una puntuacion que utiliza biomarcadores directos como el inhibidor de metaloproteasa
de matriz 1, el acido hialurénico y el péptido amino terminal de procolageno Ill (P3NP). Este
test se tiene que emplear con precaucion cuando coexistan otras enfermedades asociadas con un

aumento del recambio de colageno puesto que pueden falsear los resultados (34).

Otros marcadores son el FibroTest (FT), el indice de la relacion AST/plaquetas (APRI) y la
puntuacion BARD.

La fibrosis es la caracteristica histolégica mas importante, ya que se correlaciona con la

progresion de la enfermedad y con la mortalidad de causa hepatica.
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Una de las limitaciones de los biomarcadores sanguineos es que un porcentaje nada desdefiable
de pacientes puede obtener una puntuacion indeterminada en los scores, impidiendo de esta
manera descartar la enfermedad y siendo necesario realizar posteriores pruebas méas precisas

como la biopsia hepatica (34).

Diagnéstico definitivo

La biopsia hepatica, aunque no estad exenta de complicaciones, continla siendo el patrén oro
para el diagnéstico de EHNA vy cirrosis en EHGNA. Se recomienda s6lo a pacientes
seleccionados, con factores de riesgo que aumenten la probabilidad de evolucién a enfermedad

grave o seleccionados mediante técnicas no invasivas.

El criterio histologico minimo indispensable para el diagndstico de esteatosis es la presencia de
>5% de hepatocitos esteatdsicos. Para definir la esteatohepatitis se requiere la presencia de
esteatosis, dafio hepatocelular (degeneracion balonizante o necroinflamacion) e infiltracion
inflamatoria lobulillar. No es necesario para el diagndstico detectar fibrosis pero si es un

hallazgo frecuente y un potente predictor pronéstico (27,33).
MANEJO DE LA EHGNA

El principal objetivo terapéutico en pacientes con EHGNA se basa en implantar medidas
higiénico-dietéticas (pérdida de peso, ejercicio y cambios en la dieta) que consigan controlar en
la medida de lo posible los factores de riesgo asociados a la progresion de la enfermedad. La
pérdida de peso ha demostrado en multiples estudios un efecto positivo ya sea mejorando la
puntuacion en el NAFLD Activity Score (NAS), la histologia hepatica o los resultados en pruebas
de imagen. La evidencia sugiere que para conseguir la mejora histopatoldgica es necesaria una
pérdida >7% del peso corporal en los casos de esteatohepatitis y una pérdida =210% para la
mejora o incluso resolucidn de la fibrosis (35,36). Las recomendaciones dietéticas incluyen la
reduccion de la ingesta caldrica diaria y el seguir una dieta baja en grasas o una dieta
mediterranea. Esta ultima reduce el riesgo de eventos cardiovasculares ademas de reducir el

grado de esteatosis (33,35).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, en general esta recomendado cuando hay EHNA con
factores de riesgo de progresion de la enfermedad o cuando ya hay fibrosis hepética establecida
(31). Aunque la tasa de progresion de la fibrosis hepéatica en la mayoria de los pacientes es lenta
y el tratamiento debe estar dirigido sobre todo al control de los factores de riesgo (36), hay
varios medicamentos disponibles que no estan especificamente autorizados para esta patologia
pero que tienen potenciales beneficios basados en su mecanismo de accion. Los hasta ahora
recomendados por la AASLD (Asociacion Americana para el Estudio del Higado) para los

pacientes con EHNA diagnosticada con biopsia son la pioglitazona y la vitamina E (35).
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La pioglitazona pertenece al grupo de las tiazolidinedionas (TZD), aprobadas en el tratamiento
de la diabetes. Este farmaco ha demostrado en varios ensayos mejorar parametros bioquimicos e
histoldgicos en pacientes con EHNA con o sin diabetes asociada. Sin embargo, la pioglitazona
también se asocia con un aumento de peso, disminucion de la densidad dsea con aumento del
riesgo de fracturas y, en ocasiones, riesgo aumentado de insuficiencia cardiaca congestiva
(35,36).

La vitamina E se utiliza por sus propiedades antioxidantes y se enfoca en mejorar el estrés
oxidativo presente en la esteatohepatitis. Ha demostrado en estudios mejorar la esteatosis, la
inflamacion y la balonizacion, pero no la fibrosis. Los efectos adversos a los que se ha asociado
su uso prolongado incluyen un aumento de la mortalidad global, cancer de préstata y accidente
cerebrovascular hemorrégico (33,35).

También se han investigado en EHNA los agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1

(aGLP-1), siendo Liraglutida el farmaco mas estudiado de este grupo. Los agonistas GLP-1
estan aprobados para el tratamiento de la diabetes pero también se han visto efectos beneficiosos
a nivel hepdtico, reduciendo la cantidad de grasa intrahepatica. Hay resultados inconcluyentes
con respecto a si este beneficio se deriva Unicamente de la induccion de la pérdida de peso
propia de estos farmacos (35).

La pentoxifilina es un inhibidor de fosfodiesterasa que disminuye los niveles de citocinas
inflamatorias como el TNF-a. En algunos estudios ha demostrado mejorar significativamente
los niveles de transaminasas, la resistencia a la insulina y la histologia de la EHNA, incluyendo
reduccion de la esteatosis y la inflamacion lobulillar. Las principales limitaciones de estos
estudios son su pequefio tamafio muestral y, aunque parece que la pentoxifilina presenta un
perfil de seguridad muy aceptable, no puede recomendarse todavia de forma rutinaria como

parte de la terapia hasta que no se amplie la evidencia actual (35,36).

Hay una gran cantidad de nuevos compuestos todavia en investigacion y que necesitan de mas
estudios y tiempo de evaluacion, pero con resultados prometedores. Entre ellos se encuentran el

acido obeticdlico (OCA), un agonista sintético del receptor farnesoide X (FXR) que regula el

metabolismo de los lipidos; Elofibranor, un agonista dual de PPAR-a/3 (receptor activado por
proliferador peroxisémico) que estimula la beta-oxidacion muscular y hepatica, disminuye la
gluconeogénesis hepatica y la produccion de triglicéridos y tiene efecto antiinflamatorio
(35,36); Cenicriviroc (CVC), antagonista de receptores de quimiocinas CCR2 y CCR5, claves

en las vias patologicas de la inflamacién y fibrosis hepaticas; y Selonsertib, un inhibidor

selectivo de ASK1 (quinasa 1 reguladora de la sefializacion de la apoptosis) que podria mejorar

la inflamacién y la fibrosis (33).
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RELACION DE LA EHGNA CON LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

En pacientes con Ell es frecuente observar afecciones concomitantes de las vias biliares y el
higado (37). Se han informado prevalencias muy variables de la EHGNA en pacientes con Ell
pero la evidencia coincide en que hay una mayor frecuencia de presentacién que en la poblacién
general. Algunos estudios han identificado hasta un 40% de prevalencia de EHGNA en los
pacientes con EIl de sus muestras (38,39). Las causas de esta asociacidon todavia se estan
investigando. El principal factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad hepética grasa es el
sindrome metabdlico, sin embargo, hay estudios que concluyen que los factores de riesgo en
pacientes con Ell podrian diferir de los de la poblacién general, ya que a menudo se detecta
EHGNA en estos individuos en ausencia de otras alteraciones metabdlicas (40). Un estudio
describid incluso prevalencias elevadas de EHGNA en pacientes con Ell que tenian un peso por
debajo de lo normal (41).

Se ha postulado una relacion con la actividad inflamatoria de la Ell (38), puesto que se
comparten vias fisiopatologicas con la esteatosis, cuyo mecanismo principal implica la
secrecion de moléculas proinflamatorias que causan complicaciones sistémicas, resistencia a la
insulina y dislipemia (42). Otros factores de los que se ha descrito asociacién con el desarrollo
de EHGNA en pacientes con Ell son la duracion de la enfermedad, antecedentes de cirugia
intestinal, las alteraciones de la microbiota (40) y los tratamientos propios de la EIl como los
corticoides o los farmacos bioldgicos (38). Todos estos factores mencionados podrian traducirse
en una mayor gravedad de la Ell (40). Respecto a la terapia con anti-TNFa se han publicado
resultados contradictorios, clasificandose estos agentes tanto como factores de riesgo (43) como

protectores (39).

En contraste con estas hipotesis, un estudio de 2019 concluy6 que los factores de riesgo de
EHGNA 'y fibrosis hepética en pacientes con Ell no eran diferentes de los descritos en la
poblacion general. Es decir, en pacientes con ElIl y EHGNA se encontré un IMC mas alto de
media, niveles mas elevados de glucosa basal e indice HOMA y una mayor ingesta calorica y de
lipidos que en un grupo con EIll sin EHGNA. La edad avanzada también se identifico como
factor de riesgo independiente, lo cual podria explicarse por el aumento de alteraciones
metabdlicas con el envejecimiento. En cuanto a la fibrosis hepética, s6lo el sindrome metabdlico

fue identificado como factor de riesgo significativo (38).

Otro estudio que compard grupos de pacientes con diagnostico de EHGNA asociada y no
asociada a Ell, encontrd por su parte una mayor prevalencia de sindrome metabolico entre los
pacientes sin Ell asociada. Los pacientes con EHGNA y Ell eran de media mas jovenes, tenian

menor peso corporal medio y menor frecuencia de HTA, niveles bajos de colesterol HDL y
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niveles elevados de glucosa en ayunas. Ademas, dentro de este grupo que presentaba ambas
patologias, el sindrome metabolico fue mas prevalente en aquellos que tuvieron una remision
clinica y endoscopica superior a 6 meses con respecto de aquellos con una enfermedad més
activa. Los autores concluyen que la Ell contribuye por si misma al desarrollo de EHGNA vy,
cuanto mas grave sea el curso de la enfermedad, més se promueve la acumulacion de grasa
hepaética (40).

La mayor prevalencia de sindrome metabolico en pacientes con enfermedad estable se podria
explicar por un aumento de la ingesta caldrica al mejorar las condiciones generales y los
sintomas intestinales de los pacientes (38). En este aspecto es importante destacar que la
progresiva mejora de las terapias para la EIl ha permitido un mejor manejo de la desnutricion
que muchas veces caracteriza a esta patologia, especialmente en los brotes agudos (38,42).

Spagnuolo et al. destacan que el sobrepeso y la obesidad han aumentado en los ultimos afios en
los pacientes con Ell, acortandose distancias con el perfil de factores de riesgo metabdlicos en la
poblacion general. Estos autores realizaron un estudio para analizar la evolucion del contenido
de grasa hepatica en relacién con el cambio de peso en un periodo de tiempo determinado en
pacientes con EIl. Concluyeron que una ganancia igual o mayor al 6% del peso corporal a lo
largo de 4 afios de seguimiento, aumentaba la probabilidad de deterioro de la esteatosis hepatica
(42).

En cuanto a la posible influencia de los farmacos utilizados para el tratamiento de la Ell en el
desarrollo de la EHGNA, el papel de los anti-TNFa, como se ha mencionado anteriormente,
sigue sin estar claro. Se ha visto que en pacientes con EHNA los niveles de TNFo en suero estan
significativamente mas elevados que en controles sanos (el TNFa es un importante participante
en las vias proinflamatorias), y se ha postulado por ello que los farmacos anti-TNFo podrian
ejercer un efecto protector en esta patologia. Tanto el infliximab como el adalimumab han
conseguido reducir la esteatosis, la necrosis y la fibrosis hepatica en estudios realizados con
roedores, pero en humanos la evidencia no es tan definitiva (44). En algunos estudios se han
identificado altas prevalencias de EHGNA en pacientes con Ell en terapia con anti-TNFa (43).
Los agentes anti-TNFa son los farmacos mas eficaces para la inducciéon y mantenimiento de la
Ell y consiguen un mejor control de la enfermedad y una mejor nutricion de los pacientes. Esto
podria favorecer a su vez un aumento de peso y mayor facilidad para la adquisicion de factores

de riesgo metabolico con los mismos mecanismos que en la poblacion general (44).

Los glucocorticoides, muy utilizados para inducir la remisién de la actividad de la Ell, tienen
efectos sobre el metabolismo de los carbohidratos y los lipidos, pudiendo facilitar la aparicion

de sindrome metabdlico y por tanto de EHGNA (44). Sin embargo, en numerosos estudios con
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pacientes, no se ha conseguido demostrar una asociacién significativa entre el uso de
corticosteroides y el desarrollo de EHGNA (38-40).

El metotrexato, que se utiliza en la EIl en monoterapia o0 en combinacién con anti-TNFa, se ha
asociado con alteraciones en las enzimas hepaticas y, en menor medida, con fibrosis y cirrosis
hepatica, a través de un mecanismo dosis-dependiente. La fibrosis y la cirrosis son muy poco
frecuentes, quiza debido a un seguimiento estrecho de los pardmetros hepéaticos analiticos y el
tratamiento simultaneo con &cido félico, que se administra 24 horas después de la dosis de
metotrexato y ha demostrado reducir la hepatotoxicidad inducida por este farmaco (45,46).
Actualmente no se recomienda hacer biopsia hepética de forma rutinaria a los pacientes que
sigan una terapia con metotrexato, pero si deben hacerse estudios periédicos de los pardmetros
de funcidn hepatica (45) y se recomienda reducir la dosis si los resultados salen alterados (47).

La azatioprina y la mercaptopurina son inmunosupresores andlogos de las purinas que se
utilizan en el mantenimiento de la remision clinica en la Ell, funcionando como ahorradores de
esteroides. Estos farmacos pueden producir hepatotoxicidad por diferentes mecanismos, con una
prevalencia de hasta el 10% en estudios prospectivos. Sin embargo, aunque esta hepatotoxicidad
incluye aumentos leves de los niveles de aminotransferasas, hepatitis colestasica aguda y
hepatopatia crdnica caracterizada por peliosis y enfermedad venooclusiva (46), no se ha descrito
todavia un mayor riesgo de desarrollar EHGNA en estos pacientes.

4. HIPOTESIS DEL ESTUDIO Y OBJETIVOS

Hipotesis

La prevalencia de EHGNA en pacientes con Ell puede ser similar o incluso superior que en
pacientes sin Ell. El desarrollo de EHGNA en pacientes con Ell depende de la existencia de
factores de riesgo metabdlico, pero en este estudio se propone también la implicacién de
factores relacionados con la Ell, como su duracion, la actividad inflamatoria o los tratamientos

médicos o quirdrgicos.
Objetivos

1. Evaluar la prevalencia de EHGNA vy fibrosis hepatica en pacientes con ElI.

2. Evaluar si la prevalencia de EHGNA vy fibrosis hepatica en pacientes con EIll sin
factores de riesgo metabolico es superior, igual o inferior a pacientes sin riesgo
metabolico.

3. Identificar factores de riesgo metabdlicos relacionados con el desarrollo de EHGNA y
fibrosis asociada en pacientes con Ell y evaluar si son distintos a los identificados en la

poblacion general.

25



4. ldentificar factores de riesgo no metabdlicos asociados a EIl relacionados con el

desarrollo de EHGNA vy fibrosis en pacientes con EII.

5. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Es un estudio observacional de prevalencia, unicéntrico. Se llevé a cabo en el
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza, en la Unidad de EIl del Servicio de
Digestivo. Los médicos responsables de dicha unidad fueron el Dr. Fernando Gomollén, la Dra.
Maria Teresa Arroyo y la Dra. Carla J. Gargallo. Se incluyeron los pacientes que cumplian los
criterios de inclusion y ningln criterio de exclusion durante un periodo de reclutamiento de un

ano.
Los criterios de inclusion fueron:

e Pacientes con diagndstico clinico, endoscdpico/imagen e histolégico de EC, CU o
colitis inclasificada.
e Aceptacion de participacion en el estudio con firma del consentimiento informado

correspondiente.
Los criterios de exclusién fueron:

e Diagnostico previo de una enfermedad cronica hepética diferente a EHGNA: hepatitis
viral crénica (VHB o VHC), hepatitis autoinmune, hemocromatosis, enfermedades
colestasicas cronicas, enfermedad de Wilson, déficit de oq-antitripsina.

e Consumo significativo de alcohol definido por un consumo de >20 gr de alcohol/dia en
mujeres y =30 gr de alcohol/dia en hombres.

e Causas secundarias de higado graso (distintas a EHGNA): lipoatrofia
A/hipobetalipoproteinemia, hipopituitarismo, hipotiroidismo, nutricion parenteral,
inanicion y errores congénitos del metabolismo (enfermedad de Wolman o deficiencia

de lipasa &cida lisosomal).

A todos los participantes el dia de inclusion en el estudio y tras firmar el consentimiento
informado, se les realizd una encuesta sobre diversos datos demograficos, antecedentes
médicos, se les realizd medidas antropométricas, revision de la historia clinica y extraccion de
analitica sanguinea. En caso de que el paciente tuviera una analitica realizada en los 30 dias
previos al periodo de inclusion se considerd valida y no se repitié una nueva. En un periodo
comprendido entre el dia de inclusion y los 30 dias siguientes se realizd una ecografia

abdominal, elastografia transitoria (Fibroscan®) y CAP.
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Diagnostico de EHGNA y diagndstico de fibrosis

Para el diagnéstico de EHGNA se utilizo:

Ecografia abdominal modo B: las exploraciones de los pacientes se realizaron

Unicamente por 3 operadores entrenados en la valoracion hepética con ecografia
abdominal. Se realizé grabacidn andnima de todas las exploraciones para tener control
de calidad. El aparato utilizado fue un ecégrafo portatil que dispone la Unidad de Ell
para realizar estudios de investigacion.

Parédmetro de Atenuacion Controlada (CAP): Se considerd esteatosis un valor superior
a 245 dB/m (esteatosis leve: 245; moderada: 299; grave: 321)

Para el diagndstico de fibrosis asociada se realizo:

Elastografia de transicién (Fibroscan®): Se realizd con el paciente en ayunas las 3

horas previas. Fueron necesarias al menos 10 medidas validas, con un porcentaje de
éxito de al menos un 60% y un rango intercuartilico <30%. Se utiliz6 la sonda M o XL
en funcion de las caracteristicas del paciente. Un valor de TE <7,9 kPa con la sonda M
0 <7,2 kPa con la sonda XL se considera excluyente de fibrosis avanzada. Un valor de
TE > 9,6 kPa con la sonda M o0 >9,3 kPa con la sonda XL se consideran diagndéstico de
fibrosis avanzada. Los pacientes con valores intermedios se remitieron a una consulta
especializada para valorar la necesidad de mas pruebas diagndsticas y realizar el

seguimiento.

Para el calculo de la prevalencia de EHGNA vy fibrosis y establecer factores de riesgo se

considero:

Diagnostico de esteatosis hepatica (EHGNA): esteatosis objetivada en la ecografia y/o
mediante CAP

Diagnostico de fibrosis: valores de Fibroscan > 9,6 kPa. En los pacientes que por
practica clinica se decidiera realizar biopsia se tomé ésta como referencia para el

diagnostico de fibrosis.

Variables a estudio

Las variables recogidas son las siguientes:

A. Demogréficas: Edad, sexo, consumo de alcohol (gramos/dia), consumo actual de

tabaco (indice paquetes/afio, cigarrillos/dia, afios fumando), historia previa de consumo
de tabaco (indice paquetes/afio, afios desde el abandono de tabaco), fumador pasivo o

no, consumo de otras drogas.
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. Antecedentes médicos: enfermedad renal y grado, enfermedad cerebrovascular o
cardiovascular

. Enfermedad inflamatoria intestinal: edad al diagnéstico, duracion de la Ell, tipo de
enfermedad (EC, CU, Cl), localizacién de la enfermedad (proctitis, CU izquierda o CU
extensa en colitis ulcerosa; ileal, ileo-colica, célica, perianal o de tracto superior en
enfermedad de Crohn), patron inflamatorio/estenosante/penetrante en EC, actividad
actual segun el indice de Mayo parcial para CU (<1 se considera remision) y el indice
de Harvey-Bradshaw para EC (<4 puntos se considera remision), presencia o no de
manifestaciones extraintestinales (espondiloartritis, cutaneas, oftalmolégicas, colangitis
esclerosante primaria, renales, pulmonares), cirugia previa (reseccion ileo-cecal,
colectomia con ileostomia, colectomia con reservorio, 1Q perianal), tratamiento actual
de la Ell (incluida historia de la toma de glucocorticoides).

. Factores de riesgo cardiovascular (diagnostico previo y/o toma de tratamiento): HTA
(TAS >120 mmHg y/o TAD >90 mmHg), diabetes mellitus tipo Il, hipercolesterolemia
(colesterol total > 200 mg), colesterol HDL reducido (<40 mg/dl en hombres y <50
mg/dl en mujeres), hipertrigliceridemia (triglicéridos >150 mg/dl).

. Variables tomadas en la exploracion fisica: peso (kg), talla (cm), IMC, medicion de
pliegues cutaneos con lipocalibrador (pliegue tricipital, bicipital, subescapular y
suprailiaco), perimetro muscular del brazo (perimetro total del brazo-pliegue tricipital),
circunferencia de la cintura en cm e indice cintura/cadera (en cm), tension arterial (TA).
Parametros analiticos: anti-VHC, HBsAg, anti-HBc, AST, ALT, GGT, FA,
bilirrubina total (directa e indirecta), plaquetas, albimina, INR, creatinina, glucosa en
ayunas, Hb glicada, insulina en ayunas, colesterol (HDL y LDL), triglicéridos, proteina

C reactiva, calprotectina fecal.

Los indices de gravedad de MAYOp para CU y de Harvey-Bradshaw para EC se pueden

consultar en el anexo 2.

Andlisis estadistico de los datos

El andlisis estadistico de los resultados se efectu6 mediante el paquete estadistico SPSS 22.0
(SPSS Ibérica, Madrid, Spain).

En el andlisis descriptivo inicial se calcularon las frecuencias relativas y absolutas para las

variables cualitativas y la media y la desviacion estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico

(RIC) para las variables cuantitativas segin su distribucion. Se evalu6 la normalidad de su

distribucion mediante el test de Kolmogorov-Smirnov en el caso de las variables cuantitativas.

Para el analisis univariante se utilizé el test de Chi-cuadrado o el test de Fisher para estudiar la
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relacién entre las variables cualitativas. Para la comparacion de medias entre dos grupos
independientes se utilizaron la T de Student o la U de Mann-Whitney en funciéon de su

distribucion.

Se considera significacién estadistica mediante intervalos de confianza y como minimo valores
de p < 0,05 e IC 95%.

6. ASPECTOS ETICOS

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon (CEICA),
con cédigo de aprobacion C.P.-C.1.P119/451 el dia 4 de diciembre de 2019.

Se obtuvo el consentimiento informado de cada paciente previo a su inclusion en el estudio.

7. RESULTADOS

Caracteristicas clinico-demogréficas de la poblacion a estudio

En el estudio se incluyeron 398 pacientes, 198 mujeres (49,7%) y 200 varones (50,3%), con una
media de edad de 51 afios (RIC 40-61).

De toda la muestra, 344 pacientes eran no fumadores (86,4%) y 54 eran fumadores (13,6%).
Un 45,5% de los individuos eran ex-fumadores (181/398), un 9,5% eran fumadores pasivos
(38/398) y un 0,8% consumian otras drogas (3/398).

La mediana del peso corporal se encontraba en 71 kg (61-83) y la altura en 168 cm (160-
174,25). Algo mas de la mitad de los pacientes (210/398; 52,8%) presentaron un IMC alterado
(12/398, 3% tenian bajo peso; 123/398, 30,9% padecian sobrepeso; y 75/398, 18,8% padecian
obesidad), siendo la mediana 24,98 (22,23-29,07). El indice cintura/cadera fue elevado en un
50% de la muestra (199/398). La mediana de la TAS fue 135 (121-150) y la media de la TAD
fue 80,57 (£10,98).

Se considero bajo peso un IMC <18,5 kg/m?2; normopeso un IMC de 18,5-24,9 kg/m2; sobrepeso
un IMC entre 25-29,9 kg/m2; y obesidad un IMC > 30 kg/m2.

Respecto a las comorbilidades, un 2,5% (10/398) padecian insuficiencia renal, un 6,3%
(25/398) enfermedad cardiovascular, un 1,3% (5/398), enfermedad cerebrovascular, un
44% (175/398) eran hipertensos, un 27,4% (109/398) tenian diabetes mellitus tipo 2 o la

glucemia alterada y un 11,6% (46/398) presentaban sindrome metabdlico.

En la siguiente tabla se recogen las caracteristicas clinico-demogréaficas de la poblacion del

estudio.
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Tabla 1. Variables personales, medidas antropométricas y comorbilidades (N=398).

COMORBILIDAD | CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS

ES

Sexo
Mujer
Hombre

Edad (afios, mediana y RIC)

Fumador/a
Si
No
IPA fumadores (medianay RIC)
Exfumador
Si
No
Fumador pasivo
Si
No
Consumo de drogas
Si
No
Peso (kg, mediana y RIC)
Altura (cm, mediana y RIC)
IMC (mediana y RIC)
Bajo peso
Normopeso
Sobrepeso
Obesidad

IMC normal

IMC alterado
TAS (mmHg, mediana y RIC)
TAD (mmHg, media + DE)
Perimetro de la cintura (cm, media + DE)
Perimetro de la cadera (cm, mediana y RIC)
indice cintura/cadera (mediana y RIC)

Alto

Normal

Insuficiencia renal
Enfermedad cardiovascular

Enfermedad cerebrovascular
HTA

DM Il o Glucemia Alterada
Sindrome metabolico

198 (49,7)
200 (50,3)

51 (40-61)

54 (13,6)
344 (86,4)
20 (11,5-32)

181 (45,5)
217 (54,5)

38 (9,5)
360 (90,5)

3(0,8)
395 (99,2)

71 (61-83)
168 (160-174,25)

24,98 (22,23-29,07)

12 (3)
188 (47,2)
123 (30,9)
75 (18,8)

188 (47,2)

210 (52,8)

135 (121-150)
80,57 10,98
91,9 + 15,35
100 (94,5-108)
0,91 (0,82-0,97)
199 (50)

197 (49,5)

10 (2,5)

25 (6,3)

5(1,3)
175 (44)
109 (27,4)
46 (11,6)

RIC: rango intercuartilico, DE: desviacion estandar, IPA: indice paquetes-afio, IMC: Indice de masa corporal, TAS:
tension arterial sistélica, TAD: tension arterial diastolica, HTA: hipertension arterial, DM-11: diabetes mellitus tipo
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Respecto a las caracteristicas de la Ell, 194 (48,7%) pacientes padecian enfermedad de Crohn,
199 (50%) colitis ulcerosa y 5 (1,3%) colitis inclasificada. La localizacién de la enfermedad
maés frecuente en la EC fue la ileocdlica (25,9%) y en la CU fue la colitis extensa (20,9%). El
patron predominante en EC fue inflamatorio (50,52%) y un 35,56% (69/398) de los pacientes
presentaba enfermedad perianal. La puntuacién media en el indice de Mayo para la CU fue de
0,55 (z 1,15) y en el indice de Harvey para EC fue de 1,02 (x1,82). En los afios de evolucion de
la enfermedad se obtuvo una mediana de 12 (5-21). 85 pacientes presentaban manifestaciones
extraintestinales, siendo las mas frecuentes las articulares (14,6%).

En cuanto al tratamiento de la Ell, el esquema méas comun fue el 5-ASA en monoterapia
(116/398; 29,1%). Un 17,6% (70/398) de los pacientes se encontraba en tratamiento con un solo
agente anti-TNF y la combinacion de farmacos mas empleada fue 5-ASA + anti-TNF (27/398;
6,8%). 14 (3,5%) pacientes tomaban metotrexate sélo o en combinacion, 8 (2%) estaban
tomando corticoides. Un 27,9% (111/398) de los pacientes presentaron corticodependencia.

Tabla 2. Datos de la enfermedad inflamatoria intestinal (N = 398)

Tipo de enfermedad y localizacion

EC 194 (48,7)
lleal 67 (16,8)
lleocélica 103 (25,9)
Colica 29 (7,3)
lleocélica + tracto superior 2 (0,5
Tracto superior 1(0,3)
Perianal 1(0,3)

Cu 199 (50,0)
Proctitis 42 (10,6)
Colitis izquierda 65 (16,3)
Colitis extensa 83 (20,9)

Colitis inclasificada 5(1,3)

Afios de evolucion de la enfermedad (mediana y RIC) 12 (5-21)

Indice de MAYO p (CU, media + DE) 0,55+ 1,15

indice de Harvey (EC, media + DE) 1,02 + 1,82

Enfermedad perianal
Si 69 (35,56)

No 125 (64,44)
Patrén (EC)
Inflamatorio 98 (50,52)
Estenosante 59 (30,41)
Penetrante 25 (12,89)
Mixto 12 (6,18)
Manifestaciones extraintestinales
Sin manifestaciones 313 (78,6)
Acrticulares 58 (14,6)
Cuténeas 9(2,3)
Articulares y cutaneas 12 (3)
Articulares y oftalmolégicas 3(0,8)
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Oftalmoldgicas
Tratamiento
Sin tratamiento
5-ASA
5-ASA + Anti-TNF
5-ASA + Biolégicos
5-ASA + Corticoides
5-ASA + Metotrexato
5-ASA + Azatioprina
Anti-TNF en monoterapia
Anti-TNF + Metotrexato
Corticoides
Corticoides solos o0 combinados
Anti-TNF + Corticoides
Metotrexato
Metotrexato solo 0 combinado
Anti-TNF + Azatioprina
Bioldgicos + Azatioprina
Biol6gicos en monoterapia
Azatioprina en monoterapia
Metotrexato + biolégico
Necesidad de inicio de tratamiento anti-TNF
Si
No
Respuesta al tratamiento previo con anti-TNF
No ha llevado anti-TNF
Fallo primario a anti-TNF
Fallo secundario a anti-TNF
Reaccion adversa
Respondedor
Corticodependencia
Si
No
Necesidad de corticoides sistémicos alguna vez
Si
No
Necesidad de cirugia
Si
Colectomia + lleostomia
Colectomia + reservorio
Perianal
Reseccion cdlica
Reseccion de |. Delgado
Reseccion ileocecal
Reseccion ileocecal + perianal
No
Numero de cirugias (mediana y RIC)

3(0,8)

54 (13,6)
116 (29,1)
27 (6,8)
9(2,3)

4 (1)
3(0,8)
14 (3,5)
70 (17,6)
2 (0,5)
3(0,8)
8(2)
1(0,3)
1(0,3)
14 (3,5)
19 (4,8)
4 (1)

43 (10,8)
20 (5)

8 (2)

145 (36,4)
253 (63,6)

253 (63,6)
12 (3)

27 (6,8)
15 (3,8)
91 (22,9)

111 (27,9)
287 (72,1)

291 (73,1)
97 (24,4)

94 (23,6)
6 (1,5)

6 (1,5)
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5(1,3)

10 (2,5)
34 (8,5)

2 (0,5)
304 (76,4)
1(1-2)

EC: enfermedad de Crohn, CU: colitis ulcerosa, RIC: rango intercuartilico, DE: desviacion estandar, Indice de
MAYOp: indice de gravedad de CU, indice de Harvey: indice de gravedad de EC, 5-ASA: mesalazina, anti-TNF:

anti-factor de necrosis tumoral o
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En la siguiente tabla se muestran los datos de las variables analiticas estudiadas.

Tabla 3. Variables analiticas

Glucosa (mg/dl) 94 (87-103)
Cr (mg/dl) 0,85 (0,71-0,97)
Albumina (mg/dl) 4,05 (3,76-4,28)
Triglicéridos (mg/dl) 100 (71-137,5)
HDL (mg/dl) 55 (47-66)
LDL (mg/dl) 108,45 (333,1)
Bilirrubina total (mg/dl) 0,49 (0,36-0,66)
ALT (U/) 20,5 (17-25)
AST (U/) 18,0 (13-25)
GGT (U/l) 20,0 (14-31,75)
FA (UN) 68,5 (57-85)
Calprotectina (ng/g) 94,65 (27,75-453,5)
Ratio neutrdfilo/linfocito 1,76 (1,27-2,45)
Plaquetas (x1000) 251 (218-298)
INR 0,98 (0,94-1,04)
PCR (mg/dl) 2,25 (1,03-5,47)

Cr: creatinina, HDL: high density lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, ALT: alanina aminotransferasa, AST:
aspartato aminotransferasa, GGT: gamma glutamil transferasa, FA: fosfatasa alcalina, INR: indice internacional
normalizado de estandarizacién del tiempo de protrombina (international normalized ratio), PCR: proteina C
reactiva, pg: microgramos. Se muestra media y DE (desviacidn estandar) para variables cuantitativas con distribucion
normal, y mediana y RIC (rango intercuartilico) para el resto de variables.

Prevalencia de esteatosis y fibrosis asociada a EHGNA

Para valorar la presencia de esteatosis se utilizaron criterios ecograficos y en CAP. Se realiz6
una ecografia a todos los participantes del estudio y segun criterios ecograficos se establecio
diagndstico de EHGNA en 142 (35,7%) pacientes, de los cuales 33 (8,3%) presentaban
esteatosis grave. Por medio de CAP se diagnosticaron en cambio 176 (44,2%) casos de
EHGNA, entre ellos 49 (12,3%) con esteatosis grave.

Para establecer la prevalencia de fibrosis asociada se realiz6 a todos los pacientes una
elastografia transitoria (Fibroscan®). De toda la muestra, 16 (4%) pacientes mostraron fibrosis

en los resultados con valor de corte >9,6 kPa.

Tabla 4. Diagndstico de esteatosis hepatica y fibrosis (N =398).

Esteatosis ecografica

Si 142 (35,7)
Leve 60 (15,1)
Moderada 49 (12,3)
Grave 33(8,3)

No 256 (64,3)
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Esteatosis por CAP (medianay RIC) | 236 (194-288)

Si 176 (44,2)
Leve (245-299) 97 (24,4)
Moderada (300-320) 30 (7,5)
Grave (>321) 49 (12,3)
No 222 (55,8)
Esteatosis en ecografia o CAP
Si 197 (49,5)
No 201 (50,1)
Fibroscan® (mediana y RIC) 4,9 (3,8-6,5)
Fibrosis (>9,6 kpa) 16 (4)
No fibrosis (<7,9) 349 (87,7)
Zona gris (7,9-9,6) 33(8,3)

CAP: parametro de atenuacion controlada, RIC: rango intercuartilico.

ANALISIS UNIVARIANTE

En este andlisis se observo que la prevalencia de esteatosis en el sexo masculino superaba
significativamente a la del sexo femenino (125 hombres vs. 72 mujeres) con una p <0,001. Los
pacientes con EHGNA también eran significativamente mas mayores (56 afios vs. 45 afios),
eran con mas frecuencia ex-fumadores [RR 1,348 (1,106-1,643)], un 71,6% tenian IMC
alterado [RR 2,254 (1,775-2,863)] y un 67,5% tenian indice cintura/cadera elevado [RR 2,057
(1,645-2,573)]. También se encontr6 significacion estadistica en la prevalencia de enfermedad
cardiovascular, que fue mas frecuente en el grupo de pacientes con EHGNA, afectando a un
11,1% frente a s6lo el 3% en los pacientes sin EHGNA [RR 1,610 (1,286-2,016)]. Un 58,8% de
los pacientes con EHGNA padecian HTA frente a un 31,3% en el grupo sin EHGNA [RR 1,743
(1,429-2,138)], 36% en el grupo con EHGNA y 19% en el grupo sin EHGNA tenian DM-11 o
glucemia alterada [RR 1,489 (1,232-1,800)] vy, finalmente, un 18% de los pacientes con
EHGNA presentaban sindrome metabdlico mientras que de los pacientes sin EHGNA s6lo un
4,5% [RR 1,765 (1,470-2,118)].

Tabla 5. Caracteristicas demogréficas, habitos, comorbilidades y EHGNA. Anélisis univariante.

Si No
Sexo
” Hombre 125 (63,5) 75 (37,3) <0,001 1,719 (1,386-2,127)
p2 S Mujer 72 (36,5) 126 (62,7)
© = Edad 56 (45,5-64) | 45 (36-56) <0,001
E E Fumador/a
xs Si 171 (86,8) 173 (86,1) 0,831
L o No 26 (13,2) 28 (13,9)
< O | IPA fumadores 0 (0-0) 0 (0-0) 0,582
4=
0%
Exfumador
Si 104 (52,8) 76 (38) 0,003 1,348 (1,106-1,643)

34



COMORBILIDADES

No
Afos exfumador
Fumador pasivo
Si
No

IMC

IMC alterado

IMC normal
Indice
cintura/cadera

Elevado
Normal

Insuficiencia renal

Si

No
Enfermedad
cardiovascular

Si

No
Enfermedad
cerebrovascular

Si

No
HTA

Si

No
DM 11 o Gluc.
Alterada

Si

No
Sindrome
metabolico

Si

No

93 (47,2)
2 (0-15)

12 (10)
108 (90)

141 (71,6)
56 (28,4)

133 (67,5)
64 (32,5)
6 (3,4)
173 (96,6)

20 (11,1)
160 (88,9)

4(2.2)
176 (97,8)
114 (58,8)
80 (41,2)

71 (36)
126 (64)

37 (18)
160 (81,2)

124 (62)
0 (0-10)

26 (9,4)
252 (90,6)

69 (24,3)
132 (65,7)

66 (33,2)
133 (66,8)
4(2,4)
164 (97,6)

5(3)
162 (97)

1(0,6)
166 (99,4)
61 (31,3)
134 (68,7)

38 (19)
162 (81)

9 (4,5)
191 (95,5)

0,001

0,840

<0,001

<0,001

0,589

0,003

0,205

<0,001

<0,001

<0,001

2,254 (1,775-2,863)

2,057 (1,645-2,573)

1,610 (1,286-2,016)

1,743 (1,429-2,138)

1,489 (1,232-1,800)

1,765 (1,470-2,118)

RR: riesgo relativo, 1C95%: intervalo de confianza al 95%, IPA: indice paquetes tabaco-afio, IMC: indice de masa

corporal, HTA: hipertension arterial, DM-I11: diabetes mellitus tipo I1

En cuanto a las caracteristicas propias de la enfermedad inflamatoria intestinal, sélo la edad al

diagnodstico de la EIll se asocid significativamente a la presencia de esteatosis (p<0,001),
teniendo una mediana de 39 afios (30-49,75) el grupo con EHGNA y de 32 (23-43) el grupo sin
EHGNA.
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Tabla 6. Relacion entre EHGNA y EIl. Analisis univariante.

Sl NO
Tipo de enfermedad
EC 97 (49,2) 97 (48,3) 0,867
CU 97 (49,2) 102 (50,7)
Cl 3(1,5) 2(1)
Edad al diagnéstico 39 (30-49,75) 32 (23-43) < 0,001
Anfos de evolucion de la
enfermedad 13 (5-23) 11 (5-18,5) 0,085
Indice de MAYO p o Harvey | 0 (0-1) 0 (0-1) 0,584
Enfermedad perianal
Si 31(16,2) 38 (19,3) 0,431
No 160 (83,8) 159 (80,7)
Manifestaciones
extraintestinales
Con manifestaciones | 46 (23,4) 39 (19,4) 0,337
Sin manifestaciones | 151 (76,6) 162 (80,6)
Tratamiento
Con algln tratamiento | 166 (84,3) 178 (88,6) 0,211
Sin tratamiento 31 (15,7) 23 (11,4)
Toma de metotrexato solo o
combinado
Si 8 (4,1) 6 (39 0,560
No 189 (95,9) 195 (97)
Toma de corticoides solos o0 en
combinacién
Si 6 (3) 2(1) 0,172
No 191 (97) 199 (99)
Necesidad de inicio de
tratamiento con anti TNF
Si 69 (35) 76 (37,8) 0,564
No 128 (65) 125 (62,2)
Corticodependencia
Si 52 (27,2) 59 (29,6) 0,596
No 139 (72,8) 140 (70,4)
Necesidad de corticoides en
algin momento
Si 144 (74,6) 147 (75,4) 0,860
No 49 (25,4) 48 (24,6)
Necesidad de cirugia
Si 54 (27,4) 40 (19,9) 0,078
No 143 (72,6) 161 (80,1)

EC: enfermedad de Crohn, CU: colitis ulcerosa, Cl: colitis inclasificada, anti-TNF: anti-factor de necrosis tumoral o

Las variables analiticas que se asociaron significativamente a la presencia de EHGNA, fueron
unos mayores niveles de glucosa y triglicéridos, un colesterol HDL mas reducido y niveles

elevados de las enzimas hepaticas ALT, AST y GGT. También se encontrd significacion en los
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valores de bilirrubina total aumentados (p=0,004), valores méas altos de FA (p=0,006) y

menores niveles de plaquetas (p=0,001).

Tabla 7. Variables analiticas y relacion con el diagndstico de esteatosis. Analisis univariante.

Sl NO

Glucosa (mg/dl) 101 (93-114) 91 (85-100,25) <0,001
Cr (mg/dl) 0,88 (0,73-1,12) 0,84 (0,70-0,95) 0,243
Albumina (mg/dl) 4,08 (3,81-4,28) 4,03 (3,74-4,28) 0,555
Triglicéridos (mg/dl) 128 (94-194,50) 90 (67-126,50) <0,001
HDL (mg/dl) 51 (41-62) 57 (49,25-68) <0,001
LDL (mg/dl) 102,88 (33,11) 110,50 (32,93) 0,082
Bilirrubina total (mg/dl) 0,55 (0,43-0,77) 0,48 (0,33-0,66) 0,004
ALT (U/l) 24 (20-30,75) 19 (16-23,75) <0,001
AST (U/l) 25 (18,5-37,5) 16 (12-22) <0,001
GGT (U 28 (20-61,25) 18 (13-28) <0,001
FA (UN) 75 (60,5-91) 67 (55-84) 0,006
Calprotectina (u/g) 75,07 (23-285) 103 (32-528) 0,062
Ratio 1,82 (1,36-2,49) 1,71 (1,26-2,88) 0,657
neutrofilo/linfocito

Plaguetas (x1000) 237 (206-278) 256 (221-304) 0,001
INR 0,98 (0,94-1,03) 0,98 (0,94-1,04) 0,906
PCR (mg/dl) 2,41 (1,2-6,44) 2,19 (1-5,24)) 0,339

Cr: creatinina, HDL: high density lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, ALT: alanina aminotransferasa, AST:
aspartato aminotransferasa, GGT: gamma glutamil transferasa, FA: fosfatasa alcalina, INR: indice internacional
normalizado de estandarizacion del tiempo de protrombina (international normalized ratio), PCR: proteina C
reactiva. Se muestra media y DE (desviacion estadndar) para variables cuantitativas con distribucién normal, y
mediana y RIC (rango intercuartilico) para el resto de variables.

8. DISCUSION

La EHGNA es una importante causa de morbilidad y mortalidad en todo el mundo y
especialmente en los paises occidentales, donde se ha convertido en la enfermedad hepética
cronica mas frecuente y en una de las principales indicaciones de trasplante hepéatico (28,48). Se
estima una prevalencia del 25% a nivel mundial y en pacientes con EIl se han descrito
prevalencias mayores, de hasta un 40% (39), lo que ha llevado a muchos autores a investigar
una posible relacion y generar hip6tesis sobre las causas. Los principales factores de riesgo de
EHGNA en la poblacion general son los trastornos metabdlicos como la obesidad, la resistencia
a la insulina y el sindrome metabdlico (38). Estos factores estan ampliamente extendidos en la
actualidad y se espera que sigan aumentando en los proximos afios. De hecho, la EHGNA es a
menudo considerada como la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico (32), que se
define por la presencia de al menos tres caracteristicas de las siguientes: obesidad abdominal,
aumento de triglicéridos, reduccion de colesterol HDL, aumento de la presion arterial e

hiperglucemia (49). En el caso de coexistencia con la Ell, se ha postulado que aspectos
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relacionados con la fisiopatogenia de la Ell pudieran favorecer el desarrollo de esteatosis
independientemente de los factores de riesgo metabdlicos anteriormente mencionados. En este
sentido, algunos estudios han identificado los tratamientos utilizados en la Ell, la inflamacién
persistente, la edad en el momento del diagndstico o los afios de duracion de la enfermedad
como factores que pueden aumentar el riesgo de aparicion de EHGNA (37,43,50). Otros
estudios, en cambio, no han encontrado diferencias con los factores de riesgo en la poblacion
general (38).

La mayoria de los individuos con EHGNA no desarrollan enfermedad hepética grave, pero una
pequefia proporcion puede evolucionar a esteatohepatitis, fibrosis y, finalmente, cirrosis y
hepatocarcinoma. Ademas, la EHGNA también aumenta por si sola el riesgo de enfermedad
cardiovascular que, sumado a la presencia concomitante de otros factores de riesgo

cardiovascular, se convierte en la principal causa de muerte en estos pacientes (26).

Es bien sabido que la obesidad y las tasas de diabetes estan en constante aumento desde hace
afios debido a un estilo de vida cada vez mas sedentario y, en general, al proceso de
occidentalizacion de los diferentes paises, incluyendo la adopcidn de una dieta alta en grasas y
calorias (49). En Espafia, la prevalencia de obesidad en la poblacion adulta en 2016 era del 27%
segln datos de la OMS, presentando un notable aumento desde el afio 2000 (51). En el mismo
afio, se estimd una prevalencia de diabetes del 6,66% en la poblacion espafiola (52). A nivel
global, la frecuencia de EHGNA entre la poblacion obesa oscila entre el 30% y el 37%, teniendo
la obesidad abdominal una correlacion especialmente fuerte. En cuanto a los pacientes
diabéticos, mas del 70% tienen EHGNA, ya que la resistencia a la insulina promueve la lip6lisis
del tejido adiposo y la liberacién de acidos grasos libres que pasan a depositarse en el higado
(29).

En el presente estudio, la frecuencia de sobrepeso y obesidad en pacientes con Ell fue del 30,9%
y del 18,8% respectivamente. Estos porcentajes no son nada desdefiables y confirman la
tendencia al cambio en el fenotipo de los pacientes con EIl, antes caracterizados por
desnutricién y bajo peso y actualmente con tasas de sobrepeso y obesidad similares a la
poblacion general (37). Esto se explicaria por la aparicion de nuevas terapias y la posibilidad de
un mejor control de la enfermedad intestinal. Respecto al resto de factores de riesgo de
EHGNA, un 27,4% de los pacientes con EIll presentaron DM-II o glucemia alterada y el

sindrome metabdlico estaba presente en un 11,6% de los participantes.

En cuanto a la prevalencia de EHGNA en los pacientes con Ell de nuestro estudio, un 35,7%
presentaban esteatosis segun criterios ecograficos y un 44,2% segin CAP. 16 pacientes (4%)
mostraban fibrosis en el estudio de elastografia transitoria (Fibroscan®). Estas cifras son méas

elevadas que las de un estudio americano que utiliz6 como métodos de diagnostico ademas de la
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ecografia, la tomografia computarizada y la RM. Sus resultados mostraron una prevalencia de
EHGNA del 13,3% en una muestra de 421 pacientes con Ell (37). Sin embargo, nuestros
resultados son similares a los del estudio realizado por Bargiggia et al. en el cual se determind
una prevalencia de esteatosis del 39,5% diagnosticada con ecografia en pacientes con EC, y del
35,5% en CU (53). En un estudio aleméan publicado en 2020, las prevalencias de EHGNA por
ecografia en la parte transversal del estudio fueron todavia mas altas, siendo del 48% en EC y
del 44% en CU (39). Esta variabilidad en las tasas de prevalencia de EHGNA en pacientes con
Ell es un patron comdn. Algunos estudios sefialan el uso de diferentes criterios diagnosticos o
instrumentos para detectar esteatosis Yy fibrosis como causa de dicha variabilidad. En otros
casos, factores ambientales como los distintos habitos dietéticos de las poblaciones bajo estudio

o la susceptibilidad genética propia de determinadas etnias han sido resaltados (39).

En nuestro estudio proponiamos la implicacion de factores relacionados con la Ell en el
desarrollo de EHGNA, ademés de la influencia de las alteraciones metabdlicas ya conocidas.
Sin embargo, el tnico factor en relacion con la Ell asociado de forma significativa a la aparicion
de EHGNA fue la edad en el momento del diagndstico de la Ell (39 afios en pacientes con
esteatosis vs. 32 afios en pacientes sin esteatosis, p<0,001). Ni los tratamientos utilizados para el
control de la enfermedad, ni los afios de evolucion de ésta, ni una mayor gravedad de su curso
demostraron estar relacionados con un mayor riesgo de EHGNA. La hip6tesis inicial se
fundamenta en resultados de publicaciones como la de Sartini et al. que compard dos grupos de
pacientes con diagndstico de EHGNA, unos con Ell y otros sin Ell. Los pacientes con EHGNA
y Ell eran de media mas jovenes (51,2 afios vs. 54,9 afios en los pacientes sin EIll), tenian IMC
més bajo (28,6 + 4,8 kg / m ? frente a 30,2 + 5,4 kg / m *p <0,001) y una menor prevalencia de
sindrome metabdlico (23,1% vs. 56,6%, p <0,001). Se describi6 un fenotipo de pacientes con
Ell grave que, con menos factores de riesgo metabdlico, presentaban con mas frecuencia
esteatosis de mayor grado en la ecografia. En contraposicion, los pacientes con un curso mas
leve de la Ell, a pesar de tener uno o mas factores de riesgo metabdlico, presentaban esteatosis
de menor grado en la ecografia. Esto llevé a la conclusion de que una mayor gravedad de la Ell
favorecia en mayor medida la acumulacion de grasa en el higado (40). En el estudio de Peter
Hoffman y sus colegas también se identificaron aspectos relacionados con la gravedad de la Ell
como factores de riesgo de la EHGNA. Si bien es cierto que un mayor IMC, la hipertension, la
dislipemia y una edad mas avanzada aumentaban el riesgo de esteatosis; también lo hacian la
mayor actividad endoscoOpica de la enfermedad, antecedentes de reseccion intestinal y el uso de
azatioprina (39). Cabe destacar que en nuestro estudio, un 28,4% de los pacientes con Ell
desarrollaron EHGNA con un IMC normal, siendo un porcentaje superior al de personas sin Ell

con las mismas caracteristicas (54). Esto sugiere una implicacion de la EIl como predictor de
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riesgo independiente en la EHGNA, aunque no se tiene en cuenta la presencia de factores de

riesgo metabdlicos distintos a la obesidad.

Por otra parte, los resultados de nuestro estudio corroboran el importante papel de los factores
metabolicos en la patogenia de la EHGNA en los pacientes con Ell. Se encontré que tener un
IMC alterado aumentaba méas de 2 veces el riesgo de EHGNA (RR: 2,254, IC 95% 1,775-
2,863), estando presente esta caracteristica en un 71,6% de los pacientes con esteatosis frente a
un 24,3% en los pacientes sin esteatosis. El indice cintura-cadera se encontraba a su vez elevado
en el 67,5% de los pacientes con Ell y EHGNA frente al 33,2% en los pacientes sin EHGNA.
También se identificaron con mayor frecuencia en la cohorte de pacientes con esteatosis la
hipertension (58,8% vs. 31,3%), la glucemia alterada (36% vs. 19%) y el sindrome metabolico
(18% vs. 4,5%). En concordancia con estos resultados, Magri et al. concluyen que los factores
de riesgo de EHGNA en la poblacion con Ell no difieren de los de la poblacion general. En su
estudio compararon grupos de pacientes con EIll con y sin EHGNA asociada y no se
encontraron diferencias significativas en términos de gravedad de la Ell, duracion de la
enfermedad, ubicacidn/extension, uso de medicamentos relacionados con la Ell y cirugia. La
prevalencia de EHGNA en este estudio fue del 40,4% mediante ecografia y la de fibrosis fue de
un 16,6% mediante elastografia transitoria (TE). La EHGNA se asocidé a la presencia de
sindrome metabdlico (OR: 4,13, IC 95% 1,85-9,24, p=0,001); a la obesidad definida por el IMC
(OR: 9,21, IC 95% 3,06-27,70, p =0,0002), circunferencia de cintura o grasa visceral; a la edad
avanzada (OR: 1,04, IC 95% 1,01-1,07, p=0,006); al sexo masculino (OR: 4,25, IC 95% 1,95-
9,26, p < 0,0001); y al consumo elevado de lipidos. El Unico factor asociado significativamente
con la fibrosis fue el sindrome metabdlico (OR 3,40; IC 95% 1,26-9,20; p= 0,01). Se encontrd
una tendencia de los pacientes con Ell a seguir una dieta mas bien occidental, con una ingesta
reducida de carbohidratos complejos, frutas y verduras, y una ingesta elevada de lipidos y
proteinas. Se buscé una posible explicacion en la asociacion creada por los pacientes con Ell
entre la ingesta de fibra y carbohidratos complejos y los sintomas como distension abdominal y
diarrea, que llevaria a limitar su consumo. El descuido de la dieta era mas comun en pacientes
en remision clinica y, cuanto mayor era la duracion de esta remision, mayor era el riesgo de
presentar EHGNA. Los autores también postulan que la asociacién de la EHGNA con la edad
mas avanzada podria deberse al aumento progresivo de los factores de riesgo metabdlico con el

envejecimiento (38).

Palumbo et al. realizaron otro estudio con 384 pacientes con Ell, esta vez sin grupo control, en
el que la prevalencia de EHGNA fue del 32,8% segiin CAP y la de fibrosis hepatica medida por
TE fue del 12,2%. En este caso, los predictores independientes de EHGNA fueron la edad
avanzada (OR 1,45; IC 95% 1,15-1,82), un IMC mas alto (OR 1,31; IC 95% 1,20-1,42) y
triglicéridos en sangre elevados (OR 1,45; IC 95% 1,01-2,09) (55). En nuestro estudio también
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se encontrd relacion entre la EHGNA y los niveles de triglicéridos en sangre, ya que estos eran
significativamente superiores en el grupo con esteatosis (p<0,001). Se encontraban elevadas a
su vez las cifras de glucemia, mientras que los niveles de colesterol HDL estaban mas reducidos
en los pacientes con esteatosis (p<0,001). Estas alteraciones analiticas, componentes del
sindrome metabdlico junto a otras, se reflejan con pruebas no invasivas y de bajo coste que son
faciles de implementar a la hora de realizar el seguimiento de los pacientes con Ell y prevenir el
desarrollo de EHGNA. Otros datos significativos fueron unas enzimas hepéaticas (AST, ALT,
GGT, FA) con niveles ligeramente elevados en pacientes con EHGNA vy la bilirrubina total con
una mediana algo superior (p=0,004). Por otra parte, las plaquetas estaban algo disminuidas en
los pacientes con esteatosis (237.000 vs. 256.000, p=0,001).

A la hora de interpretar los resultados de nuestro estudio hay que tener en cuenta algunas
limitaciones. En primer lugar, nuestro estudio carece de un grupo control de pacientes sin Ell
con el que poder hacer una comparacion de resultados. Sin embargo, nuestros resultados forman
parte de un andlisis preliminar en el seno de un estudio con mayor tamafio muestral y con grupo
control de pacientes sin Ell en el que se espera seguir ampliando la informacidon ya existente.
Por otra parte, la falta de diagndstico histoldgico para confirmar la presencia de esteatosis y
fibrosis en los pacientes evaluados puede suponer otra limitacion, pero es importante tener en
cuenta que la ecografia ha sido validada como herramienta Gtil en el diagnostico de esteatosis
moderada y grave. Ademas, algunas guias como la Asociacién Europea para el Estudio del

Higado recomiendan esta prueba como primera linea para el cribado de EHGNA.

Para finalizar, nuestros resultados confirman la importancia de realizar pruebas de deteccién de
EHGNA en pacientes con Ell con el fin de prevenir la aparicién de enfermedad hepética crénica

implantando las medidas necesarias, como por ejemplo correcciones en el estilo de vida.

9. CONCLUSIONES

1. Enlapoblacién con Ell estudiada, la prevalencia de EHGNA fue elevada (35,7% segun
ecografia y 44,2% segun CAP), sugiriendo una prevalencia similar o incluso superior a
la de la poblacién general.

2. La prevalencia de fibrosis fue del 4% medida por elastografia transitoria (Fibroscan®),
sugiriendo cifras superiores a las observadas en la poblacion general.

3. En los pacientes con Ell, la edad avanzada, el IMC alto, el indice cintura/cadera
elevado, la HTA, la DM-II, el sindrome metabdlico, la hipertrigliceridemia y los niveles
elevados de glucosa plasmatica se relacionaron significativamente con el riesgo de
EHGNA.
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4. Una proporcion importante de pacientes con Ell (28,4%) desarrollaron EHGNA a pesar
de tener un IMC normal, por lo que la ausencia de sobrepeso u obesidad no debe excluir
la necesidad de cribado de EHGNA en estos pacientes.

5. En nuestro estudio ningun factor relacionado con la Ell, salvo la edad al diagnostico de
la Ell, se comporté como factor de riesgo para el desarrollo de EHGNA.
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11. ANEXO 1

Criterios de Lennard-Jones

Criterios clinicos

Dolor abdominal recurrente
Diarrea

Pérdida de peso

Masa abdominal

Fiebreffebricula

Enfermedad perianal

Fistulas

Manifestaciones extraintestinales

Criterios radiolagicos

Cambios mucosos: dlceras aftoides,

lineales o en espina de rosal, Glceras
lengitudinales {imagen en empedrado),
polipos inflamatorios, edema de valvulas
conniventes

Cambios del calibre: estenosis (signo de la
cuerda), dilatacidn, fistulas, asimetria de las
lesiones

Criterios endoscopicos

En afectacion de colon: presencia de

aftas, ulceraciones lineales profundas

© serpiginosas, aspecto en empedrado
{islotes de mucosa normal entre Ulceras),
estenosis, orificios fistuloses, pseudopalipos
y polipos; lesiones caracteristicamente
segmentarias, de extension variable y con
recto frecuentemente indemne.

En afectacion de ileon: aftas, dlceras yo
estenosis

Criterios
anatomopatologicos

(se considera enfermedad de
Crohn definida la presencia
de granulomas en el estudio
histaldgico junto & otro criteno
@, en ausencia de granulomas,
la ewstencia de tres criterios;
se define la enfermedad como
probable con dos cnterios en
ausencia de granulomas)

Mayores: inflamacién transmural,
granulemas no caseificantes, agregados
linfoides (sin centro germinal)

Menores: inflamacion de caracter
discontinuo, inflamacion de la submucosa
con arquitectura epitelial conservada,
retencién de moco con inflamacdn minima,
fisuras.

Criterios clinicos

Rectorragias

Diarrea cronica (aunque en un 10% de los casos
puede haber estrefimiento)

Dolor abdominal

Manifestaciones extraintestinales

Criterios
radiolégicos

Cambios mucosos: mucosa granular, dlceras
espiculares o en botdn de camisa, pseudopdlipos
Cambios del calibre: estrechamiento de la luz
{aumento del espacio recto-sacro), acortamiento
del colon, pérdida de haustracion

Criterios
endoscopicos

- & @ & @&

Mucosa eritematosa, granular, edematosa y/o friable
Exudado o ulceraciones

Hemorragia al roce o espontanea

Pseudopdlipos y polipos

Lesiones caracteristicamente continuas y con
afectacion practicamente constante de recto

Criterios anatomo-
patologicos

Mayores: inflamacion exclusiva de la mucosa,
ulceras superficiales, distorsion de la criptas,
microabscesos, deplecion de células caliciformes
Menores: infiltrado inflamatorie cronico difuso,
aumento de la vascularizacion mucosa, metaplasia
de las células de Paneth, atrofia mucosa,
hiperplasia linfoide
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ANEXO 2
indice de MAYO p para CU

Variable Score
Frecuencia Normal 0
defecatoria 1-2 deposiciones mas de lo habitual 1
3-4 deposiciones al dia mas de lo habitual 2
> de 4 deposiciones mas de lo habitual 3
Sangrado rectal | Ninguno 0
Hilos hematicos en heces en menos de la mitad 1
de las deposiciones
Sangrado visible mezclado con las heces en la 2
mayoria de las deposiciones
Rectorragia sin heces 3
Apariencia Normal o inactiva 0
endoscopica Enfermedad leve (eritema, disminucion del 1
mucosa patron vascular, friabilidad leve)
Enfermedad moderada (eritema marcado, 2
desaparicion patron vascular, friabilidad, erosiones)
Enfermedad grave (sangrado espontaneo, 3
ulceracion)
Valoracién Normal 0
médica Leve 1
Moderado 2
Grave 3

CU: colitis ulcerosa

indice de Harvey-Bradshaw para EC

Variables

Puntos

1. Estado general

0 Muy bueno
1 Regular

2 Malo

3 Muy malo
4 Malisimo

2. Dolor abdominal

0 No

1 Ligero

2 Moderado
3 Intenso

3. Numero de deposiciones liguidas diarias
{n puntos)

4. Masa abdominal

0 No

1 Dudosa

2 Definida

3 Definida y dolorosa

5. Complicaciones

1 Artralgia

1 Uveitis

1 Eritema nodoso

1 Aftas

1 Pioderma gangrenoso
1 Fistula anal

1 Otras fistulas

1 Abscesos

Puntuacion: < 6 leve; 6-12 moderada; > 12 grave.

EC: Enfermedad de Crohn
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