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1. GLOSARIO

AINEs: Antiinflamatorios No Esteroideos

ALT: alanina aminotransfersa

antiHBc: anticuerpo frente al antigeno core del Virus de la Hepatitis B

antiVHC: Anticuerpos del Virus de la Hepatitis C

AST: aspartato aminotransferasa

AUROC: Area Under the Receiver Operating Characteristics. Area bajo la curva ROC
DE: Desviacion estandar

FA: Fosfatasa alcalina

FR: Factores de riesgo

GGT: gamma glutamil transpeptidasa

HBALc: hemoglobina glicosilada

HBsAg: Antigeno de superficie del Virus de la Hepatitis B

HDL.: High Density Lipoprotein. Lipoproteina de alta densidad

HLA-11: Human Leucocitary Antigen type Il. Antigeno leucocitario humano tipo Il o Complejo
Mayor de Histocompatibilidad tipo Il (CMH-I11)

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment — Insulin Resistance. indice de resistencia a la
insulina

IBPs: Inhibidores de la Bomba de ProtonesIFN-y: Interferon gamma

INR: indice internacional normalizado de estandarizacion del tiempo de protrombina
(international normalized ratio)

IPA: indice de paquetes de tabaco al afio

LDL: Low Density Lipoprotein. Lipoproteina de baja densidad

NCEP ATP I11: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111
OMS: Organizacién Mundial de la Salud

TC: Tomografia computarizada

TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral alfa

TNF-B: Factor de Necrosis Tumoral beta

VDLD: Very Low Density Lipoprotein. Lipoproteina de muy baja densidad

VPN: Valor Predictivo Negativo

VPP: Valor Predictivo Positivo
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2. RESUMEN

Introduccién: La patogénesis de la enfermedad hepética grasa no alcohdlica (EHGNA) y de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) no son del todo bien conocidas. La EHGNA podria tener
su origen en la resistencia insulinica y en las alteraciones metabdlicas ligadas al depdsito de grasa
hepatica, junto con una asociacion con el sindrome metabdlico y la obesidad. A ello, se suma la
reciente irrupcion de la microbiota intestinal como otra posible causa (teoria “multi-hit”). El
origen de la EIl mas aceptado es el de una activacién del sistema inmune en relacion con la
disbiosis de la microbiota intestinal unida a desencadenantes ambientales en individuos
genéticamente predispuestos. Diferentes estudios han propuesto una relacion entre EHGNAy Ell,
planteando la existencia de dos fenotipos de EHGNA en pacientes con EIll: un fenotipo asociado
a factores de riesgo metabdlico y un fenotipo asociado a factores inflamatorios de la Ell
(inmunomediado).

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 pacientes consecutivos con Ell atendidos
en Hospital Clinico de Zaragoza a lo largo de febrero de 2020. Para el diagndstico de EHGNA y
fibrosis se realizd: ecografia, elastografia de transicion con CAP e indices seroldgicos.
Resultados: Se incluyeron 144 pacientes. La prevalencia de EHGNA y de fibrosis asociada fue
de 39,3% y 2,2%, respectivamente. Se identificaron como factores de riesgo metabdlico de
EHGNA en pacientes con EIl: DM-II (OR=12,32), hipercolesterolemia (OR=3,31),
hipertrigliceridemia (OR=5,14), IMC elevado (OR=1,44, por cada punto de IMC) y sindrome
metabolico (OR=8,43). La dieta mediterranea se hall6 como posible factor protector (OR=0,437).
En lo referente al fenotipo inmunomediado, solo la edad al diagnéstico de la Ell se asocié al
desarrollo de EHGNA (OR=1,03).

Conclusiones: 1) La prevalencia de EHGNA en pacientes con Ell es elevada, siendo la
prevalencia de fibrosis similar a la descrita en poblacion general. 2) Se confirma la asociacion de
factores de riesgo metabdlico en el desarrollo de EHGNA en pacientes con Ell, 3) La dieta

mediterranea parece tener un papel protector en el desarrollo de EHGNA en pacientes con Ell.

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

sindrome metabdlico, obesidad, prevalencia, factores de riesgo.



3. ABSTRACT

Background: The pathogenesis of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and inflammatory
bowel disease (IBD) are not entirely well known. NAFLD is suggested to be originated from
insulin resistance and metabolic disorders associated with liver fat deposit, along an association
with metabolic syndrome and obesity. To this, the emerging irruption of the intestinal microbiota
is added as a possible cause (“multi-hit” theory). The most widely accepted origin of IBD is the
one that deals with the activation of the immune system in relation to dysbiosis of the intestinal
microbiota, linked to environmental triggers in genetically predisposed individuals. Many
different studies have proposed a relationship between NAFLD and IBD, suggesting the existence
of two phenotypes of NAFLD in IBD patients: a phenotype associated with metabolic risk factors
and a phenotype associated with the chronic and inflammatory characteristics of IBD
(immunomediated).

Aim: 1) Assess the prevalence of NAFLD and associated fibrosis in IBD patients. 2) ldentify
metabolic and non-metabolic risk factors for the development of NAFLD in IBD patients.
Material and methods: Cross-sectional study that included consecutive IBD patients treated at
the Clinical Hospital of Zaragoza throughout February 2020. For the diagnosis of NAFLD and
fibrosis, an ultrasound, transition elastography with CAP and serological scores were performed.
Results: 144 patients were included. The prevalence of NAFLD and associated fibrosis was
39,3% and 2,2%, respectively. Were identified as metabolic risk factors for NAFLD in IBD
patients: DM-1I (OR = 12,32), hypercholesterolemia (OR = 3,31), hypertriglyceridemia (OR =
5,14), high BMI (OR = 1,44, for each BMI point) and metabolic syndrome (OR = 8,43). The
Mediterranean diet was found as a possible protective factor (OR = 0,437). Regarding the
immunomediated phenotype, only the age at diagnosis of IBD was associated with the NAFLD
development (OR = 1,03).

Conclusion: 1) The NAFLD prevalence is high, and the prevalence of fibrosis is similar to that
described in the general population. 2) The association of metabolic risk factors in the NAFLD
development in IBD patients is confirmed. 3) The Mediterranean diet seems to have a protective

role in the NAFLD development in IBD patients.

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

obesity, prevalence, risk factors.
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4. INTRODUCCION
4.1 OBESIDAD, SOBREPESO Y SINDROME METABOLICO

a obesidad (y el sobrepeso) se ha ido convirtiendo poco a poco en la llamada epidemia

del siglo XXI, triplicAndose su prevalencia en las ultimas 4 décadas, afectando en nuestro

pais a un 27% de la poblacion adulta y esperandose que en los proximos 10 afios afecte a

maés de 27 millones de adultos en Espafia (1-3). Analogamente a lo que se estima en la

poblacion espafiola, estudios americanos respaldan los resultados y hace prever que, en

2030, 1 de cada 2 adultos estadounidenses tendran obesidad (4). Los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS; WHO) para definir sobrepeso (indice de masa corporal
0 IMC>25kg/mz2) y obesidad (IMC=30kg/m2) en adultos estan bien estandarizados (5).

El sobrepeso y la obesidad forman parte de los principales determinantes del sindrome
metabolico, definido como la presencia de 3 0 mas de los siguientes factores de riesgo: elevacion
de la circunferencia abdominal, elevacion de triglicéridos, niveles bajos de HDL-colesterol,
hipertension arterial (HTA) y elevacién de la glucosa en ayunas (recogidos en la Tabla 1) (6).

La prevalencia global de sindrome metabélico difiere dependiendo de factores geograficos y
sociodemograficos (y de los criterios diagndsticos que se empleen): por ejemplo encontramos que
en EEUU, la encuesta “National Health and Nutrition Examination Survey” proporciono cifras
de sindrome metabdlico hasta en el 35% de la poblacion adulta, incrementandose hasta el 50% en
la poblacion mayor de 60 afios (7); La prevalencia Europea se estimo6 en un 41% en hombres y
un 38% en mujeres (basandose en los criterios NCEP ATP 111) (8,9), y una revision, con estos
mismaos criterios, de la poblacion del Medio Este reveld datos del 20,7-37,2% en hombres y del
32,1-42,7% en mujeres (10,11) (Los diferentes criterios diagnosticos del sindrome metabélico
vienen definidos en la Tabla 2).

Patogénesis y factores de riesgo del sindrome metabélico

La etiologia del sindrome metabolico no esta clara, pues los conocimientos actuales indican una
interaccion entre factores genéticos, metabdlicos y ambientales. Dentro de los factores
ambientales, el papel de los habitos dietéticos juega un rol importante de cara tanto a la prevencién
como al tratamiento de esta patologia (12).

Si nos centramos en la patogenia del sindrome metabdlico encontramos que su desarrollo no ha
sido comprendido todavia completamente, aunque la hipotesis mas ampliamente aceptada es la
que ofrece un papel esencial a la resistencia insulinica (para la cual existe un cierto grado de
predisposicion genética) y al exceso de grasa abdominal, condicién que acaba incrementando de
forma significativa el riesgo de diabetes mellitus tipo Il (DM-II) y enfermedad cardiovascular
aterosclerotica. Esto se debe a que el exceso grasa visceral abdominal conduce no solo a un
incremento de la resistencia a la insulina, sino a una mayor liberacion de &cidos grasos libres no
esterificados, procedentes del propio tejido adiposo. Estos lipidos se acumulan en diversos
lugares, como higado y musculo, lo que provoca mayor predisposicion a dislipidemia y mayor
resistencia insulinica (RI). En el musculo esquelético, los acidos grasos libres pueden inhibir la
captacién de glucosa insulino-dependiente, triglicéridos y apolipoproteina-B (rica en triglicéridos
y VLDL), que quedan libres en plasma y son aterogenicas (6,11).

De forma paralela a lo anterior, la OMS considera como criterio necesario para definir el sindrome
metabolico la presencia de resistencia a la insulina; sin ella, aunque el resto de los criterios se



encuentren presentes, no se puede catalogar a un paciente como afecto de sindrome metabdlico,
aunqgue hoy en dia esta clasificacion no se emplee y, por tanto, el papel de la insulina quede un
poco relegado, pues la clasificacion mas empleada actualmente es la NCEP ATP Ill, que no
incluye a la insulina en sus criterios (9).

Hoy en dia se entiende, centrandonos en su patogenia, al sindrome metab6lico como un estado
proinflamatorio, protrombético y oxidativo: el tejido adiposo se considera un 6rgano activo
bioldgicamente a nivel paracrino y endocrino. La hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos en
respuesta a un exceso nutricional de grasa provoca que el lecho vascular sea insuficiente,
generando un estado de hipoxia que, de seguir aumentando, deriva en necrosis con infiltracion de
macrofagos productores de adipocitoquinas, entre las que se encuentran la interleuquina-6 (1L-6),
el factor de necrosis tumoral o (TNF- «) y el inhibidor del activador del plasminogeno-1
(plasminogen activator inhibitor-1; PAI-1).

Asimismo, se ha visto que la expresion de la citoquina antiinflamatoria adiponectina esta
disminuida en el sindrome metabolico. La adiponectina se secreta en los adipocitos y tiene
funciones de sensibilizacion a la insulina, antiaterogénicas y vasodilatadoras. Los niveles de
adiponectina estan inversamente relacionados con los de la glucosa en ayunas, de insulina, el
perimetro de circunferencia abdominal y porcentaje de grasa visceral. La adiponectina tiene
funcion antioxidante e inhibitoria de las vias moleculares proaterogénicas, que a la larga acaban
provocando dafio celular. Este dafo celular, a nivel endotelial, sumado a los niveles elevados de
acidos grasos, conduce a la larga a la génesis de aterosclerosis (6,11).

4.2 ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA.

Definicién y epidemiologia de la enfermedad hepatica grasa no alcohélica

La enfermedad hepatica grasa no alcohélica (EHGNA) es una entidad que comprende un amplio
espectro de manifestaciones a nivel hepatico, que van desde esteatosis (entendida como el
acumulo de grasa >5% en los hepatocitos) a inflamacién, necrosis y fibrosis del higado, que
conducen a esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), y que, a su vez, puede evolucionar en algunos
casos a cirrosis e incluso a hepatocarcinoma. Para su diagndstico es necesario excluir otras causas
de hepatopatia como: la ausencia de abuso de alcohol, hepatitis crénicas virales, hepatitis
autoinmunes, hemocromatosis, enfermedad de Wilson o farmacos que induzcan esteatosis como
amiodarona o tamoxifeno. En el presente, es la enfermedad hepatica méas prevalente a nivel
mundial afectando a un cuarto de la poblacién mundial, y su aumento ocurre en paralelo al
aumento de obesidad y sindrome metabdlico en la poblacion mundial (13-18).

Los datos recientes mas completos de prevalencia global proceden de un meta-analisis de
Younossi et al. El resultado fue de una prevalencia global de EHGNA del 25,24% (1C 95% 22,10-
28,65). Dentro de este grupo de pacientes con EHGNA, la prevalencia estimada de EHNA fue
del 59,1% (IC 95% 47,55-69,73), mientras que los valores aislados de prevalencia de EHNA
fueron del 2-5%, y de esteatohepatitis con fibrosis avanzada del 0,3-1% (19,20). Aunque los datos
de prevalencia varian dependiendo de la modalidad diagnéstica empleada para detectar EHGNA,
varios estudios estimaron también la prevalencia en aproximadamente un cuarto de la poblacion
europea. Centrandonos en los datos epidemioldgicos de Espafia, se arrojan valores con ratios
acordes a la media europea, con una prevalencia del 25,8% de la poblacién adulta. El grado de
fibrosis significativa se estimd en el 2,8% de la poblacion general (13,21).
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Del sindrome metabdlico a la EHGNA.

El aumento de los niveles de radicales libres, dafio celular y aumento de acidos grasos libres
presente en el sindrome metabolico lleva a una situacion de estrés oxidativo y disfuncion
endotelial, presente también en la EHGNA (14).

Existen diferentes hipdtesis sobre c6mo el sindrome metabdlico y EHGNA se relacionan, como
la que propone que el desarrollo de EHGNA se basa en dos sucesos clave (double-hit): el primero,
que la acumulacién de triglicéridos conduce a esteatosis hepatica; el segundo, que la produccion
de radicales libres y mediadores inflamatorios llevan a que esta esteatosis se transforme en
esteatohepatitis no alcoholica, encontrandose aqui el primer nexo con el sindrome metabdlico.
Teorias mas actuales (multi-hit) proponen que hay mas sucesos clave que acontecen de forma
simultanea en el tejido adiposo y el intestino promoviendo la inflamacidn hepatica, y sugieren
que tanto la inflamacion celular (por dafio hepético) como la resistencia insulinica actuarian al
mismo tiempo. De una forma mas concreta, es conocido que la EHGNA se asocia a obesidad
central, resistencia insulinica, dislipidemia e inflamacion, todas ellas presentes en el sindrome
metabdlico (18).

Se estima que el 85% de pacientes que desarrollan EHGNA presentan, al menos, un factor de
riesgo de sindrome metabdlico (15). Observamos entonces que la EHGNA es una patologia que
ha ido en aumento de forma paralela al aumento de la prevalencia de obesidad y del resto de
componentes del sindrome metabdlico (es decir, esta intimamente ligada a la obesidad y a la
resistencia insulinica). Se estima que termine por convertirse en la principal indicacion de
trasplante hepatico en la siguiente década (16,17).

Patogénesis y factores de riesgo asociados a la EHGNA.

La patogénesis de la EHGNA es multifactorial. El acimulo de lipidos intrahepéticos en la
EHGNA procede de alteraciones en el metabolismo lipidico, derivadas de un aumento de la
lipdlisis a nivel general, un aumento en los niveles de acidos grasos libres y sintesis de VLDL,
junto con una reducciéon de la oxidacion de acidos grasos libres. Estas alteraciones del
metabolismo lipidico estan conectadas con la induccion de inflamacion y estrés oxidativo junto
con una produccién anémala de adipoquinas (como la leptina y adiponectina) que alteran las vias
de sefalizacion metabolicas. A ello se le afiade el emergente, y de reciente conocimiento,
mecanismo fisiopatolégico de la microbiota intestinal, que puede afectar a las vias de
sefializacion, aumentando la respuesta inflamatoria e inmune, asi como a las del metabolismo
lipidico. La esteatosis hepatica se ha asociado a su vez con una inhibicion de la sefializacion de
lainsulina, un descenso en la sintesis de glucégeno y un aumento de la gluconeogénesis, todo ello
derivando en un incorrecto metabolismo de la glucosa, por lo que se ha asociado a la DM-I11 (21).
Estudios realizados por el grupo de investigacion de G. Gore et al. describieron que los &cidos
grasos saturados podian inducir apoptosis, y que, en pacientes con EHNA, estos se encontraban
claramente aumentados, afiadiéndose al dafio hepético de la propia hepatitis, que ya ve
incrementada su apoptosis y lesion hepatica de por si (18). Por todo ello, es destacable el hecho
de que en la EHGNA hay un porcentaje de casos en los que el hepatocarcinoma aparece sin existir
cirrosis hepatica muy superior al resto de etiologias capaces de provocarlo (hasta en el 50% de
los casos, especialmente en pacientes con sindrome metabdlico concomitante) (22).

La EHNA aparece cuando los mecanismos adaptativos del higado se sobrepasan por el exceso de
triglicéridos y é&cidos grasos libres, provocando los efectos previamente mencionados:
lipotoxicidad, inflamacién, produccion de radicales libres de oxigeno y citoquinas



proinflamatorias, que terminan provocando la apoptosis hepatocitaria. Las células estrelladas del
higado, en un intento de regeneracion, acabarian por reemplazar estos hepatocitos por tejido
cicatricial compuesto de colageno tipo I, apareciendo entonces la fibrosis (23).

En cuanto a lo que a base genética se refiere, se han descrito numerosos polimorfismos de
nucleétido simple (SNP), como el descrito por Romeo et al. en el gen PNPLA3 (rs738409 C>G
SNP), fuertemente relacionado con el contenido graso en el higado y considerado, actualmente,
como el mayor factor de susceptibilidad para el desarrollo de EHGNA, EHNA, fibrosis y
carcinoma hepatocelular, a pesar de que existen otra serie de variantes genéticas que también
contribuyen al dafio hepatico, como el TM6SF2 y el polimorfismo rs58542926, implicados en la
secrecion de VDLD vy la aparicion de esteatosis, inflamacion y fibrosis, respectivamente (24-26).

Esta constante relacion entre EHGNA y sindrome metabdlico y resistencia a la insulina nos lleva
a encontrar prevalencias paralelas entre estas patologias:

- Individuos con sobrepeso y obesidad presentan prevalencias del 58% y 90%
respectivamente de EHGNA, aunque también es de destacar que, en individuos con
normopeso, la prevalencia de EHGNA ronda el 7% (aumentando su frecuencia en
mujeres, a edades mas tempranas y con enzimas hepaticas en valores normales) (20).

- Sihablamos de prevalencias en pacientes con resistencia insulinica (o pacientes con DM-
1), la prevalencia general es del 55,5%, valores de prevalencia de EHNA del 37,3% y de
fibrosis hepatica del 17% (en la Imagen 1 se encuentran los valores de la prevalencia
general de cada continente). En este caso, la esteatosis hepatica se relaciona de forma
independiente al indice de masa corporal, encontrando que las personas en situacion de
prediabetes tienen una prevalencia aumentada de EHGNA, lo que refuerza la teoria de
que la resistencia insulinica es el eje conector entre estas patologias (27).

Diagndstico de EHGNA

Dada la elevada prevalencia de EHGNA vy la elevada gravedad de las patologias derivadas de su
progresion es fundamental realizar un correcto diagndstico de estos pacientes y, sobre todo, de
aquellos con elevado riesgo de desarrollar EHNA vy fibrosis, con el fin de optimizar su manejo y
tratamiento (28).

La biopsia hepética es considerada como el gold standard para el diagnostico de EHGNA vy el
resto de sus manifestaciones, siendo la Unica técnica que permite diferenciar de forma fiable la
esteatosis hepatica de una EHNA, ademas de descartar otras enfermedades hepaticas
concomitantes o causantes del cuadro. El problema fundamental reside en que, por su naturaleza
invasiva, coste elevado, variabilidad interobservador y errores en la toma de la muestra, resulte
poco apta como medio de cribado y método diagndstico de primera linea (29).

En esta entidad encontramos que métodos diagndsticos como la ecografia son menos efectivos en
pacientes obesos o alteraciones grasas inferiores al 20-30%; o como la tomografia computarizada,
gue es capaz de medir de forma objetiva la cantidad de grasa visceral, pero con un elevado coste
en cuanto a radiacién. Es por ello por lo que para esta entidad hay una busqueda constante de
nuevos marcadores que permitan facilitar el diagndéstico superando estas limitaciones que tienen
las pruebas de imagen.
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indices clinico-biolégicos.

Para facilitar el diagndstico y minimizar costes, se han desarrollado una serie de métodos y
parametros no invasivos que permitan evaluar la EHGNA, junto con una serie de biomarcadores
que han demostrado ser Utiles para prever el desarrollo de EHNA, empleando pardmetros basados
en criterios clinicos (edad, genero, presencia de diabetes e IMC), bioquimicos (aminotransferasas,
bilirrubina y ferritina), metabélicos (hemoglobina glicosilada [HbAlc], insulinay HOMA-IR) y
lipidicos (triglicéridos y colesterol), centrados en los mecanismos patogénicos de la EHGNA
implicados en la progresion, inflamacion, estrés oxidativo, apoptosis y metabolismo glucolipidico
(28).

Existen 5 indices principales para el diagnostico de esteatosis: SteatoTest, Fatty Liver Index
(FLI), NAFLD Liver Fat Score, Lipid Accumulation Product (LAP) y Hepatic Steatosis Index
(HSI), basados en pardmetros como el IMC, colesterol total, perimetro abdominal, nivel de
triglicéridos o transaminasas y con AUROC >0,8 (30).

Para el diagndstico de esteatohepatitis se ha tratado de buscar marcadores como la citoqueratina
18 (CK-18), cuyo interés de cara al diagnostico de esta enfermedad ha ido en aumento en los
Gltimos afos. Se han desarrollado, ademas, varios indices, como el HAIR (el primero en
desarrollarse, basado en HTA, niveles de ALT y resistencia a la insulina), NASH test (basado en
trece pardmetros), NICE model (que incluye valores de CK18, ALT y presencia/ausencia de
sindrome metabdlico), y otros como NASH diagnostics y NASH score (31, 32). Actualmente, las
areas de investigacion de interés incluyen la busqueda de otros marcadores hepaticos de apoptosis
y regeneracion celular (33). La gran mayoria de ellos todavia no han sido validados en grandes
grupos poblacionales por limitaciones como precisar para su calculo parametros que, actualmente,
son poco accesibles en la practica clinica habitual (CK-18, PNPLA3) (32).

Con respecto a la fibrosis -el factor pronostico mas importante de la EHGNA y que mas se
correlaciona con eventos hepaticos adversos y mortalidad-, encontramos muchos indices o scores
que permiten predecir la mortalidad global, cardiovascular y de causa hepética. Entre ellos se
encuentran el NAFLD fibrosis score (NFS), FIB-4, FibroTest y HEPAmet. En su célculo se
emplean datos clinicos, analiticos y antropométricos como el IMC, edad y recuento de plaquetas
(34). Los indices mejor validados son el FIB-4 y el NFS: algunos estudios indican que hasta el
84,4% de los pacientes con sospecha de fibrosis avanzada en el contexto de EHGNA serian
identificados con el score FIB-4, aunque en el caso de los pacientes que este score detectase como
fibrosis no avanzada, un 30%, de hacerse la biopsia, tendrian fibrosis avanzada (es decir, se
alcanzan mejores resultados a la hora de distinguir fibrosis avanzada) (35). Estos scores presentan
unos mayores valores predictivos negativos que positivos (VPN >98%), pudiéndose emplear de
forma fiable para estratificar el riesgo y descartar una fibrosis avanzada (34).

Un grupo de hepatologos espafioles ha desarrollado y validado el indice HEPAmet (HEPAmet
Fibrosis Score; HFS), que ha logrado identificar pacientes con fibrosis avanzada con mayor
precisién (AUROC 0,85) que los sistemas FIB-4 y NFS (AUROC 0,8). Sin verse afectado por la
edad del paciente, IMC, hipertransaminasemia o diabetes, sus resultados fueron de: especificidad
del 97,2%, sensibilidad 74%, VPN 92% y VPP 76,3% para identificar pacientes cony sin fibrosis
avanzada (36,37).

10



Pruebas de imagen

La resonancia magnética (RM) es el gold standard para el diagnostico de EHGNA en centros de
investigacion, pero en la practica diaria, su falta de accesibilidad y elevados costes no le hacen un
método viable en su uso clinico.

La prueba mas empleada y considerada de primera linea por su bajo coste, accesibilidad,
seguridad, exactitud en el diagnostico y buena aceptacién por parte de los pacientes es la
ecografia. Las principales limitaciones que encuentra es el hecho de que es una prueba operador-
dependiente, que tiene baja efectividad cuando la esteatosis es leve (<30%; siendo incapaz de
detectarla cuando es menor del 20%), que en pacientes obesos es menos sensible y que tanto
fibrosis como esteatosis aumentan la ecogenicidad hepatica, haciendo mas dificil su distincion
(38,39). Tipicamente la esteatosis tiene una apariencia hiperecogénica. Un meta-analisis reciente
demostrd una sensibilidad del 85% y especificidad del 94% en el diagnéstico de esteatosis
moderada-severa. En cuanto a diferenciar entre simple esteatosis y EHNA, es una técnica que
gueda bastante limitada, recurriéndose a otras técnicas con mayor efectividad, junto con que su
rendimiento puede verse alterado por la presencia de otra enfermedad hepatica cronica coexistente
(39).

La elastografia transitoria (ET) es un método diagnostico no invasivo basado en ultrasonidos que
emplea la velocidad y vibracion de dos tipos de ondas para evaluar la rigidez del tejido: una onda
pulsatil vibratoria (que penetra en el tejido hepético) y una onda de ultrasonidos (que capta la
velocidad a la que se propaga la primera onda) (40). A diferencia de las ondas sonoras, que son
longitudinales, estas ondas de corte vibratorio son transversas, por lo que se mueven mas despacio
(<50m/s) y se atentan rapidamente en el parénquima hepatico. Este efecto de atenuacidn depende
de las propiedades elasticas del tejido hepatico, viéndose una relacion inversamente proporcional
entre la velocidad de las ondas y la elasticidad del tejido. Su resultado se expresa en kilopascales
(kPa) (41).

La ET consigue mejores resultados para diagnosticar cirrosis que fibrosis, y tiene un mayor ratio
de falsos positivos que de falsos negativos, asi como mayor VPN que VPP, por lo tanto a la hora
de diagnosticar fibrosis o cirrosis no es del todo suficiente para proporcionar diagnostico concreto
y debe complementarse con mas pruebas, como los biomarcadores séricos. Los mayores
obstaculos que debe sortear la ET se presentan en pacientes con elevado IMC o elevado grosor
del pliegue abdominal. En estos pacientes deberia usarse la sonda XL para reducir la tasa de fallos,
que aun asi, sigue siendo alta (35%) (29). Algunos estudios han mostrado unas AUROC en
fibrosis avanzada (F3/F4) del 0,831 + 0,019 y 0,817 + 0,020 respectivamente (p<0,041 con
respecto a otras pruebas) (41), y un meta-andlisis reciente mostr6 AUROC, sensibilidad vy
especificidad de ET para la deteccién de EHNA con fibrosis avanzada del 0,94 (0,9-0,99), 0,94
(0,88-0,99) y 0,95 (0,89-0,99) respectivamente, confirmando que tiene un elevado VPN, junto
con un VPP algo mas modesto. Por ello, este test, combinado con biomarcadores o scores, se
puede emplear como cribado de cara a la realizacion o no de biopsia hepatica (42,43).

El parAmetro de atenuacién controlada (CAP) mide el grado de atenuacion de los ultrasonidos en

el tejido hepatico, debido a la presencia de grasa, medido con la sonda My XL de laET. Un meta-
analisis de casi 4.000 pacientes mostré que el AUROC de este parametro para cualquier grado de
esteatosis fue del 0,82 (con un corte de 248dB/m), mientras que el AUROC para la identificacion
de un grado de esteatosis >33% fue de 0,86 (corte de 268dB/m), viéndose influenciados los
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valores del CAP por la causa subyacente de la enfermedad hepatica, y la presencia de diabetes y
obesidad (38,44).

Como podemos observar, a dia de hoy no hay ningln test no invasivo sensible ni especifico para
diferenciar EHNA de una simple esteatosis. Sin embargo, la precisién diagnostica se ha
demostrado que puede aumentar combinando pruebas de imagen no invasivas con marcadores
bioquimicos. Vilar-Gomez et al. indicaron que NFS y FIB-4 son pruebas de screening validas
para su empleo de rutina en la préctica clinica, pudiendo excluir de forma precisa pacientes con
fibrosis. Otros marcadores de fibrosis como la ET (FibroScan®) tienen mayor VPP para detectar
pacientes con fibrosis avanzada (30). Por otra parte, Castera et al. propusieron el empleo
secuencial de biomarcadores y FibroScan® para predecir la severidad de la fibrosis y valorar que
pacientes son candidatos a una biopsia hepatica para la estadificacion de la fibrosis. La ET,
comparada con los biomarcadores en cohortes, demostrd ser superior, pero en combinacion
tuvieron una precision diagnostica superior al 70%. Se propuso en primer lugar el empleo de NFS
en pacientes en los que sospechemos EHGNA. Un valor intermedio (entre -1,455y 0,676) deberia
ser evaluado con ET:

- Valoresen ET <7,9kPa con sonda M o <7,2kPa con sonda XL excluyen fibrosis avanzada
(VPN 89,95%).

- Valores en ET >9,6kPa con sonda M o >9,3kPa con sonda XL confirman fibrosis
avanzada (VPP 72%). Los pacientes, en estos casos, deben ser examinados con
endoscopia para descartar varices esoféagicas y con ecografia para el cribado de
hepatocarcinoma.

- Valores en ET entre 7,9-9,6 kPa con sonda M o 7,2-9,3kPa con sonda XL son candidatos
a biopsia hepaética (45).

4.3 ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Definicion y epidemiologia de la enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU), dos enfermedades denominadas en
conjunto enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), son patologias cronicas de base inmunologica
y etiologia desconocida, que cursan con alternancia de periodos de inactividad y de brotes.

Estas entidades muestran ciertas diferencias: la colitis ulcerosa se limita Unicamente al colon, y
la inflamacion, generalmente, se limita a la mucosa. La enfermedad tiende a empezar en el recto
y se extiende a lo largo del colon a medida que avanza. Es frecuente encontrar una demarcacion
abrupta entre la mucosa sana y la mucosa inflamada, que suele presentar un aspecto eritematoso
y granular, con edema, friabilidad epitelial, pseudopdlipos, sangrado espontaneo y ulceraciones.
Tipicamente los pacientes presentan periodos de actividad seguidos de periodo de remision.
Durante estos periodos de actividad el sintoma mas caracteristico es la diarrea, que puede
acompariarse de sangre, moco, urgencia y tenesmo, junto con otros sintomas como fiebre, dolor
abdominal tipo colico, pérdida de peso, malnutricion y anemia (especialmente por las lesiones
ulcerosas y el sangrado). También se ha observado en algunos pacientes la aparicién de
complicaciones como perforacion o megacolon toxico. A nivel histolégico encontramos atrofia y
distorsiéon difusa de las criptas, plasmocitosis basal, deplecién de la cantidad de moco e
irregularidad en la superficie de las vellosidades, junto con una caracteristica distribucion
irregular de las alteraciones.
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La enfermedad de Crohn se caracteriza porque todo el tracto gastrointestinal, desde la boca al
ano, puede estar afectado, producto de una inflamacién transmural que afecta a toda la pared
intestinal, alternando lesiones ulcerosas y granulomatosas con areas sanas intactas (afectacion
discontinua o segmentaria). La sintomatologia es méas heterogénea, acompafiandose los brotes de
diarrea (con menor frecuencia de sangre y moco) y dolor abdominal. También pueden aparecer
fistulas, abscesos y/o estenosis intestinal consecuencia de la fibrosis posterior a la inflamacian.
La aparicion de fistulas perianales se conoce como enfermedad perianal, y es bastante mas
frecuente en pacientes con EC que en pacientes con CU. A nivel histoldgico encontramos que la
mucosa presenta ulceras aftoides, que en estadios avanzados de la enfermedad pueden dar lugar
a un aspecto en empedrado, y granulomas no caseificantes, como manifestaciones mas resefiables
(46-49).

Se estima que afecta a 1,5 millones de pacientes en EEUU, a 2,2 millones en Europa y un
considerable nimero de personas en el resto del planeta. Su incidencia estd aumentando en todo
el mundo, aunque, clasicamente, es mayor en paises occidentales. Esta distribucion se debe a que
la incidencia de EIl ha sido mayor en poblaciones urbanas y desarrolladas (es decir, zonas
industrializadas) que rurales (el desarrollo en ambientes desarrollados precede en casi una década
al desarrollo en ambientes menos desarrollados). El hecho de que la incidencia esté aumentando
en paises en desarrollo podria deberse a las mejoras en cuanto a habitos de vida y alimentacion,
junto a la “occidentalizacion” de estos (49-51). Revisiones sistematicas de mas de 200 estudios
poblacionales han determinado que la prevalencia de Ell en Occidente es mayor, afectando a un
0,5% de la poblacion. A nivel general, Europa tiene una mayor prevalencia de CU que de EC, a
diferencia de lo que ocurre en lugares como Australia. En Norteamérica las prevalencias se
distribuyen de manera practicamente similar (52).

En la mayoria de estudios se ha demostrado que el pico de incidencia de EIl ocurre entre la
segunda y la cuarta década de vida, aunque cohortes recientes han sugerido un patrén bimodal,
con un modesto segundo pico de incidencia entre la sexta y séptima década (51).

Patogénesis y factores de riesgo de la enfermedad inflamatoria intestinal

La teoria mas aceptada en cuanto sobre la patogéenesis de la Ell es la que la considera como el
resultado de una compleja interaccién entre factores genéticos, medioambientales y del sistema
inmunitario del paciente que provocan una respuesta inmune aberrante e inflamacion intestinal
crénica en pacientes predispuestos genéticamente. En los dltimos afios, el papel de la flora
bacteriana intestinal ha ido ganando cada vez mayor importancia.

Una de las principales hipétesis es la que sefiala que el origen de la Ell es consecuente a una
disrupcion de la “simbiosis” existente entre la mucosa intestinal y la microbiota, lo que provocaria
una respuesta exagerada del sistema inmunoldgico frente a microrganismos potencialmente no
patdgenos, observandose alteraciones en la inmunidad innata, barrera epitelial, y en mecanismos
intracelulares (desencadenando un mayor estrés del reticulo endoplasmico o autofagia) (47-49).

FACTORES INMUNOLOGICOS

El principal mecanismo de dafio inflamatorio es inmunomediado, encontrdndose un elevado
namero de moléculas HLA-II en las células de estos pacientes. También, un elevado nimero de
macrdéfagos activados en la ldmina propia de la pared intestinal, que secretan cantidades elevadas
de citoquinas proinflamatorias, tales como interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8) y TNF-a.
Encontramos, ademas, que se producen cantidades anormales de IFN-y que incrementan la
permeabilidad intestinal. Por otra parte, estos pacientes presentan cantidades inferiores a las
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normales de citoquinas de regulacion negativa como IL-2, IL-10, TNF-B y factor de crecimiento
transformante B (transforming growth factor p), lo que explicaria la inflamacion cronica en estos
pacientes (49,53).

FACTORES GENETICOS

En lo referente a factores genéticos, estudios de asociacion de genoma completo han identificado
mas de 200 genes de asociacion/susceptibilidad en la Ell, observandose heterogeneidad genética
en la poblacién, con diferentes loci de riesgo — siendo los mas importantes: NOC2, TNFSF15,
ATGI16LI, IL23R, IRGM-. Muchos estarian asociados tanto con CU como con EC, lo que indica
gue hay rutas patoldgicas comunes para estas dos entidades, aungue solo suponen una tercera
parte de los factores de riesgo conocidos para cada enfermedad (56,57). Otro hecho importante
sobre esta base genética seria la agregacion familiar de la Ell: entre un 2-14% de pacientes con
EC y un 8-14% de pacientes con CU tendrian historia familiar EIl (51).

FACTORES MEDIOAMBIENTALES

La hipdtesis de que los factores. medioambientales juegan un importante papal en el desarrollo de
la Ell se refuerza con el hecho de que la migracion de un pais en vias de desarrollo a un pais
desarrollado aumenta el riesgo de Ell en estos migrantes. Junto a ello, un estilo de vida cada vez
mas sedentario, habitos dietéticos poco saludables, como dietas con elevado contenido en
azlcares y grasas saturadas, mayor estrés, y una mejora en las condiciones higiénicosanitarias
urbanas han aumentado la incidencia de la enfermedad. Asimismo, se ha observado la influencia
de farmacos como antiinflamatorios, antibiéticos y anticonceptivos orales (55-59).

Tabaco:

Uno de los factores ambientales mas estudiados en el desarrollo de enfermedad inflamatoria
intestinal es el tabaco. El tabaco, en la EC, aumenta el riesgo de desarrollo, de ingreso hospitalario,
de cirugia en estadios tempranos y recidivas postoperatorias, asi como una mayor necesidad de
corticosteroides (46). En cambio, en cuanto a lo que CU se refiere, los pacientes que nunca han
fumado tienen mayor riesgo de desarrollarla. Un meta-andlisis realizado por Mahid et al. en 2006
mostroé que el tabaco es factor protector con una disminucién del riesgo de 1,7 veces (1,2-2,2) en
la CU, mientras que es factor de riesgo con un incremento de 1,8 veces el riesgo (1,4-2,3) en la
EC (59). El tabaco en la CU parece que ofrece un curso mas benigno de esta, con menos brotes,
menor necesidad de esteroides y meno ratio de colectomias. El riesgo de desarrollar Ell es dosis-
dependiente y la exposicion pasiva al tabaco durante el periodo prenatal y la infancia parece no
influir en el desarrollo, segun algunos estudios (52,55).

Dieta:

Los componentes que mas se asocian a Ell incluyen cereales, fibra, azlcar, grasas saturadas, fruta,
verduras y proteinas. Sin embargo, no se ha conseguido aislar de forma consistente a ningin
alimento como componente esencial de esta enfermedad (60). Guias recientes como la de la
British Society of Gastroenterology (2019) recomiendan una dieta variada que incluya frutas,
verduras, cereales, nueces, alimentos con alto nivel proteico, y una reduccién de las grasas
animales y azUcares procesados, y carnes curadas, ahumadas o en salazén (48). Sin embargo, el
macronutriente con el que mayor relacion ha sido encontrada es la fibra soluble (es importante en
estos pacientes un mayor consumo de frutas y verduras), que interviene en el mantenimiento de
la integridad de la barrera epitelial de la mucosa intestinal e impide la entrada de bacterias en ella,
y, ademads, es transformada por las bacterias intestinales a &cidos grasos de cadena corta, que
inhiben la transcripcién de mediadores inflamatorios (51,61). Asimismo, las dietas occidentales
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conducen a una mayor prevalencia de obesidad. El efecto proinflamatorio sobre el organismo que
veiamos que provocaba la obesidad parece influir en el riesgo de desarrollo de Ell, especialmente
el hecho de que se encuentran mayores niveles de tejido adiposo visceral en los pacientes
diagnosticados, y un peor curso de la enfermedad (55).

El estilo de vida es otro de los factores ambientales relacionados con el desarrollo de Ell.
Diferentes estudios observacionales han demostrado un incremento del desarrollo de esta
enfermedad por estrés, depresion y ansiedad. El estrés puede producir inflamacion intestinal via
activacion del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal o por medio del sistema nervioso auténomo,
induciendo la produccidn de citoquinas proinflamatorias, activacion macrofagocitaria y alteracion
de la microbiota y la permeabilidad epitelial de la mucosa (47). La actividad fisica se relaciona
de forma inversamente proporcional con la obesidad y por ende con el desarrollo de Ell, viéndose
un papel protector del ejercicio fisico en la EC, pero no en la CU (aunque los resultados de los
estudios son inconsistentes). Estudios prospectivos muestran una reduccion del riesgo del 36%
(6,0-56%) en pacientes que realizan actividad fisica frente a los que no realizan.

Del mismo modo que ocurre con el tabaco, la apendicectomia muestra un efecto diferente en la
CU que en la EC. Una cohorte extensa con mas de 200.000 pacientes que se sometieron a
apendicectomia antes de los 5 afios mostro que la incidencia de CU era marcadamente inferior en
aquellos sometidos a ella que en los que conservaban el apéndice. Al contrario, en la EC, se
encontré un mayor riesgo de desarrollo en aquellos sometidos a apendicectomia (51).

Infecciones:

Un meta-analisis mostrd una relacion hasta 7 veces superior de infeccion por las subespecies de
Mycobacterium avium paratuberculosis en enfermos con EC, aunque otros estudios han sido
incapaces de detectar una relacion clara entre el complejo de micobacterias y el desarrollo de ElI.
Asimismo, la relacién entre un mayor riesgo de Ell y la gastroenteritis parece clara, al alterarse
la composicion de la microbiota intestinal y aumentar el nimero de bacterias en la mucosa. Otros
estudios han sugerido la asociacién entre la infeccién por campylobacter y salmonela y un mayor
riesgo de Ell. La infeccion por C. difficile y citomegalovirus se ha relacionado con exacerbaciones
de la enfermedad (49,55).

Earmacos:

Por Gltimo, se ha relacionado el empleo de algunos farmacos con el desarrollo de Ell, siendo los
méas estudiados los anticonceptivos orales (pareciendo existir una débil asociacion dosis-
dependiente), los antiinflamatorios no esteroideos y los antibi6ticos. (49,51).

MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota intestinal humana alberga mas de 100 trillones de diferentes organismos
microbianos - incluyendo bacterias, virus, hongos y protozoos, conocidos también como flora
intestinal -. Los efectos beneficiosos de la microbiota intestinal en individuos sanos son bien
conocidos, asociando proteccién frente a patdgenos, mejorando la nutricién, interviniendo en el
metabolismo (como por ejemplo la produccion de vitamina K) y el sistema inmunitario. La
alteracion de la composicion y funcién de la microbiota se conoce como disbiosis, y afecta a la
interaccion entre el sujeto y la microbiota y por ende al sistema inmune.
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Cada vez hay mayor evidencia de que esta disbiosis se asocia con numerosas enfermedades en el
ser humano, entre ellas la Ell. Diferentes estudios han planteado el papel de la miocrobiota
intestinal en el desarrollo de la Ell, al verse alterada esta en comparacidn con sujetos sanos. Esta
disbiosis, en sujetos con Ell, provoca: alteraciones en la permeabilidad de la mucosa, alteraciones
en la diferenciacion de linfocitos T reguladores, degradacion del moco intestinal e induccion de
la inflamacidn de la mucosa, aumento del sobrecrecimiento bacteriano y una menor capacidad de
diferenciacion y crecimiento de las células epiteliales. También se ha relacionado con algunos
patrones fenotipicos de la enfermedad, como una mayor aparicion de abscesos, mayor necesidad
de cirugia y comienzo mas temprano de la enfermedad.

En los pacientes con EIl se ha observado un descenso de bacterias con propiedades
antiinflamatorias en detrimento de bacterias con propiedades inflamatorias cuando se compara a
estos pacientes con individuos sanos. Los cambios mas consistentes que se encuentran son una
reduccién en la diversidad de la microbiota, menor abundancia de Firmicutes, mayor himero de
Proteobacterias y Bacteroidetes. En pacientes con EC se han encontrado aumentos relativos del
namero de Proteobacterias, especialmente de E.coli, con propiedades proinflamatorias. Por otro
lado, se ha encontrado que los generos Bacteroides y Clostridium inducen expansion de células
T reguladoras, y Bifidobacterium, Lactobacillus y Faecalbacterium provocan una mayor
produccién de citoquinas antiinflamatorias (IL-10) que de inflamatorias (IL-17). En pacientes con
Ell, estos géneros se encuentran disminuidos, habiendo un disbalance a favor de las citoquinas
proinflamatorias (53,61).

Diagnostico y tratamiento de la Ell

El diagndstico de Ell debe basarse en la combinacion de sintomas, analitica y serologia, técnicas
de imagen y endoscépicas, e histologia, junto con la historia familiar del paciente. Cualquier
paciente en el que se sospeche Ell deberia someterse a una colonoscopia que alcanzase al menos
hasta el ileon terminal, con toma de, al menos, 2 biopsias de 5 sitios diferentes (y que incluyan
recto e ileon). También se deberian tomar biopsias del tejido aparentemente sano para una
determinacion  histoldgica completa de la extensibn de la enfermedad. La
esofagogastroduodenoscopia es otra técnica que suele realizarse porque existe una elevada
superposicion entre los sintomas de Ell y una variedad amplia de entidades que afectan al
intestino delgado (se recomienda tomar 2 biopsias del eséfago, estomago y duodeno).

Para estratificar la afectacion del tracto gastrointestinal son (tiles tanto la entero-TC como la
entero-RM, con una elevada especificidad y sensibilidad para detectar la inflamacion de la
mucosa intestinal. De cara al seguimiento, es importante tener en cuenta que la enteroTC supone
una importante carga de radiacion al paciente, por lo que se descarta como técnica para
monitorizacion. La enteroRM tiene la ventaja de no emplear radiacion y ser la técnica que mejor
evalla la enfermedad perianal en la EC, pero la contra de que implica estar mas de una hora,
normalmente, en un espacio cerrado, lo cual puede generar ansiedad en un grupo de pacientes.

El empleo de ecografia evita la radiacion, y la combinacion de eco-Doppler con la ingesta de
contraste intravenoso con microburbujas permite hacer factible la evaluacion de todo el tracto
gastrointestinal. El problema estd en que es una prueba con una elevada variabilidad
interoperador. Comparandola con la enteroTC, la ecografia ha demostrado una buena
concordancia a la hora de identificar las lesiones de la EC, exceptuando fistulas. Por ello, la RM
se considera la prueba de imagen con mayor precision diagnostica, y la que mejor detecta también
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las fistulas anales de la EC. La ecografia puede ser una alternativa para el seguimiento en
pacientes con dificultad a la hora de llevar a cabo la enteroRM.

En lo referente a marcadores bioquimicos la proteina C reactiva (PCR) es el marcador sanguineo
mas sensible para inflamacién. En los brotes puede verse incrementada entre 500-1000 veces su
valor normal, aunque su vida media corta (19h) y su inespecificidad hacen que sus niveles se
puedan alterar por una enorme variedad de afectaciones tisulares. La calprotectina fecal (CF) es
un marcador directo de la inflamacién de la mucosa intestinal. Es una proteina derivada del
citoplasma de los neutrofilos, producto de su degranulacién. Sus niveles pueden incrementarse
también en el contexto de una diverticulitis, colitis infecciosa, neoplasias intestinales, cirrosis.y
empleo de AINEs e IBPs. Por ello, su empleo, mas que en el diagndstico, es Util en el seguimiento
al emplearse como marcadores de respuesta al tratamiento (62-64).

Tratamiento

Las guias ECCO son uno de los principales referentes en cuanto al manejo de estas entidades a
nivel europeo. Las pautas que establecen en cuanto al tratamiento en los brotes (terapia de
induccién) son:

- Los aminosalicilatos (mesalazina o0 5-ASA), clasicamente se han empleado como terapia de
induccién a la remisién en el tratamiento de los brotes leves y como tratamiento de
mantenimiento.

o La CU leve-moderada deberia ser tratada con mesalazina oral y rectal (combinacion que
se ha demostrado mas efectiva que el empleo de esteroides topicos).

o Lasguias ECCO de noviembre de 2019 proponen no utilizar 5-ASA para la induccion de
la remision de la EC, tras observarse en meta-analisis, revisiones Cochrane y ensayos
clinicos que la dosis empleada no producia una remisidn clinica evidente frente a placebo.

- Los corticoides se emplean en brotes o reactivacion de la enfermedad de Crohn. También en
el tratamiento de los casos de CU moderados-graves que no responden a mesalazina.

o El dipropionato de beclometasona oral ha demostrado similar eficacia y seguridad que la
prednisona oral en pacientes con CU moderada-grave.

o En un brote de CU grave se emplean bolos de corticoides IV, junto con una adecuada
reposicion hidroeléctrica y profilaxis con HBPM. Como alternativa, se puede emplear
ciclosporina IV

o En la nueva guia ECCO se recomienda el empleo de budesonida como tratamiento de
induccion en los brotes de EC leve-moderada limitada al ileon o colon ascendente.

o En la EC moderada-grave se emplean corticoides 1V para la induccion de la respuesta
clinica.

- Los pacientes corticodependientes o corticorrefractarios son candidatos a tratamiento con
terapias inmunosupresoras. Los inmunosupresores mas empleados son las tiopurinas y la
azatrioprina. Otras alternativas son metrotrexate, tacrolimus, micofenolato o ciclosporina:

o Elsiguiente escalén en la CU moderada es el empleo de antiTNFa o tiopurinas.
o Las nuevas guias ECCO proponen no emplear tiopurinas en monoterapia para la
induccién en la EC moderada-grave en pacientes que no han respondido a corticoides

La terapia bioldgica, incluiria farmacos anti-TNF (infliximab y adalimumab y golimumab),
vedolizumab (anti-integrina-o4p7) y ustekinumab (anti IL12/I1L23). Se podrian emplear para
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inducir la remision de brotes moderados-graves tanto en la EC como en la CU, especialmente en
pacientes corticoresistentes o corticorefractarios.

El objetivo en la terapia de mantenimiento de la Ell es conseguir una remision libre de

esteroides tanto a nivel clinico como endoscOpico. Se recomienda el tratamiento de
mantenimiento a largo plazo a casi todos los pacientes, siendo solo aceptable la terapia
intermitente en pacientes con proctitis. La eleccion del tratamiento de mantenimiento dependera
de la extension y curso de la enfermedad, asi como de los fracasos y eventos adversos de
tratamientos previos, la gravedad del ultimo brote, tratamiento del ultimo brote y prevencion de
cancer.

- Laterapia de mantenimiento en la CU consistiria en adherir de forma escalada diferentes
tratamientos, comenzando por la mesalazina (la dosis efectiva de mantenimiento de la
remision es de 2g/dia), para ir afiadiendo progresivamente en caso de necesidad
tiopurinas, antiTNF o, vedolizumab o ustekinumab. El uso de tratamiento de
mantenimiento con mesalazina en CU ha demostrado reducir el riesgo de cancer de colon.

- En la terapia de mantenimiento de la EC, las nuevas guias ECCO proponen no emplear
5-ASA como mantenimiento. Asimismo, proponen el empleo en pacientes
corticodependientes de tiopurinas) o metrotexate via parenteral. Del mismo modo,
proponen que aquellos pacientes que alcanzaron la remision con antiTNFa, vedolizumab
0 ustekinumab sigan empledndolo como terapia de mantenimiento.

o Del mismo modo sugieren que los pacientes que hayan alcanzado la remision a
largo plazo con la combinacion de infliximab/adalimumab e inmunosupresores,
pasen a monoterapia con infliximab/adalimumab (65,66).

Cuando la enfermedad no se consigue controlar con tratamiento médico, el brote es demasiado
grave para conseguir una remision completa, o hay elevado riesgo de carcinoma, es necesaria la
intervencién quirdrgica. Las complicaciones gastrointestinales, por la propia patogenia de la
entidad (recordemos que puede afectar desde la boca al ano) son més frecuentes en la EC que en
la CU, especialmente las fistulas perianales Un 75% de pacientes con EC requiere a lo largo de
la enfermedad una intervencién quirdrgica, tasa que se reduce a un 30% en la CU (66). Las
intervenciones mas comunes son colectomias (bien parciales, bien totales), aunque en el caso de
la EC son comunes las intervenciones de reseccion intestinal, estricturoplastias (0 como
alternativa, la dilatacion con balén endoscépico), fistulectomias (con pegamento de fibrina o
ligamiento del tracto interesfinteriano) y drenajes de abscesos complicados. (67,68).

4.4 ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA Y ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

La microbiota intestinal ha emergido como un factor clave en la patogénesis de la EIl. Del mismo
modo, la EHGNA se asocia con una mayor permeabilidad intestinal, que conduce a un incremento
en la prevalencia de sobrecrecimiento bacteriano en estos pacientes. Se postula de este modo la
posible influencia de la alteracion en la microbiota como conexion entre EIl y EHGNA (69,70).

Atendiendo al criterio temporal, una mayor duracion de la EIl expone a los pacientes a miltiples
factores de riesgo de EHGNA, destacando inflamacion crénica recurrente, mayor activacion
inmune, alteracion de la microbiota, incremento de tratamientos con farmacos hepatotoxicos,
mayor necesidad de cirugia y nutricién parenteral (71). De modo mas concreto, el estrés oxidativo
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derivado de los radicales libres generados en este estado de inflamacion crénica se postula como
un posible conector entre la patogenia de ambas entidades (70).

Una cohorte prospectiva reforzo la idea de la alteracion en la microbiota intestinal como conector
entre ambas entidades, entendiendo esta alteraciébn como nexo con la gravedad de ambas
enfermedades. Los principales predictores de EHGNA en pacientes con Ell en este estudio fueron
un elevado IMC y niveles elevados de triglicéridos, enfatizando asi la importancia de los
trastornos metabdlicos, y observando que aquellos pacientes con EIll tendian a desarrollar
EHGNA con menos factores de riesgo metabolicos en comparacion con aquellos pacientes no
afectos de EIll. Del mismo modo, esta cohorte sugiri6 la influencia de factores genéticos, como la
mutacion en el gen PNPLA3 que veiamos previamente (71).

Un estudio de 2019 llevado a cabo por Principi et al. observo que el desarrollo de EHGNA en
Ell estaba correlacionado con comorbilidades metabdlicas como DM-I1, HTA, obesidad morbida
y sindrome metabdlico. También que este grupo de pacientes desarrollaba con mayor celeridad
EHGNA (28%), que en aquellos pacientes libres de Ell (20%).

Otros factores relacionados con el desarrollo de EHGNA en pacientes con EIll fueron el
antecedente de cirugia intestinal, HTA, obesidad y empleo de glucocorticoides (72).

Huelga mencionar que varios autores y estudios proponen un fenotipo diferente de pacientes con
EHGNAy Ell, basandose en que, comparados con la poblacion general, los pacientes afectos de
Ell tienen, generalmente, menor IMC y una menor prevalencia de factores de riesgo metabolico,
sugiriendo una entidad diferente de EHGNA, no metabdlica, relacionada con estos factores de
riesgo otorgados por la Ell, enumerados previamente (73).

Diferentes estudios han postulado la influencia de una serie de farmacos empleados en el
tratamiento de la EIl como posibles agentes del desarrollo de EHGNA:

- Glucocorticoides: sus efectos sobre el metabolismo lipidico y glucémico podrian influir
en el desarrollo de sindrome metabdlico y, por ende, en el de EHGNA. Estudios in vitro
han demostrado que podrian inducir lipogénesis y esteatosis en los hepatocitos por varios
mecanismos. Ello, unido a una dieta rica en grasas podria actuar de forma sinérgica en la
exacerbacion de EHGNA vy fibrosis hepatica. Estudios retrospectivos, como el llevado a
cabo por Sourianarayanane et al. mostr6 que el uso de esteroides podria ser un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de EHGNA en pacientes con EII.

- Metrotexate: un estudio retrospectivo mostr6 que alrededor de un 24% de los pacientes
con Ell en tratamiento con este fa&rmaco presentaban elevacion de las enzimas hepaticas.
El metrotrexate puede producir hepatotoxicidad y, en raras ocasiones, progresion a
fibrosis hepatica.

- Anti-TNFa: se ha sugerido que podria ejercer como factor protector frente al desarrollo
de EHNA, pues el infliximab ha mostrado reducir la esteatosis e inducir la transduccion
de sefiales insulinicas, asi como reducir la inflamacion, necrosis y fibrosis hepatica en
estudios con roedores. Efectos similares se mostraron con el adalimumab (70,72).

- Inmunomoduladores: (como la azatriopina y la 6-mercaptomurina) podrian asociarse a
un trastorno en la funcion hepética, hepatitis y enfermedad venoclusiva, aunque a dia de
hoy no hay datos consistentes sugerentes de que estos farmacos aumenten el riesgo de
desarrollo de EHGNA.
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Sin embargo, un reciente meta-analisis de 2018 mostr6 que no existe relacién significativa entre
los diferentes farmacos empleados en la Ell y el desarrollo de EHGNA. Pese a que exista la
posibilidad de que algunos de ellos contribuyan al desarrollo de otros factores de riesgo como
aumento de peso o alteraciones metabdlicas, no evidencié que ningun tratamiento, de forma
individual, fuese responsable del desarrollo de esta entidad (74).

Por ello podriamos concluir que el desarrollo de EHGNA en pacientes con Ell parece que surge
de una interaccion compleja entre una serie de factores (disbiosis intestinal, inflamacidn crénica),
riesgos individuales (sindrome metabdlico, aumento de triglicéridos y de la circunferencia
abdominal) y una mayor susceptibilidad genética (gen PNPLA3), entre otros.

5. HIPOTESIS

La prevalencia de le EHGNA va en aumento, acorde al aumento de la prevalencia de la obesidad
y sindrome metabdlico. Se espera de ella que se convierta en la principal causa de trasplante
hepatico en los préximos afios. En pacientes con Ell, esta prevalencia puede ser similar o incluso
superior a la que presentan pacientes sanos. La hipdtesis del estudio radica en que se propone la
existencia de un fenotipo diferente de pacientes con EHGNA desarrollada en base a factores de
riesgo relacionados con la EIl, como su larga duracion, su caracter inflamatorio per se y un mayor
numero de tratamientos, bien médicos, bien quirdrgicos, que pueden estar implicados en el
desarrollo de esta entidad.

6. OBJETIVOS

1. Evaluar la prevalencia de EHGNA vy fibrosis hepatica asociada a EHGNA en pacientes
con Ell

2. ldentificar factores de riesgo metabolicos relacionados con el desarrollo de EHGA y
fibrosis asociada a EHGNA en pacientes con Ell, y evaluar si son diferentes a los
identificados en la poblacion general.

3. Identificar factores de riesgo no metabolicos asociados a Ell relacionados con el
desarrollo de EHGNA vy fibrosis asociada a EHGNA en pacientes con EII.

7. MATERIAL Y METODOS

7.1 TIPODE ESTUDIO Y RECLUTAMIENTO DE PACIENTES

Se trata de un estudio transversal u observacional de prevalencia, que incluyo a pacientes
consecutivos atendidos en la Unidad de Ell del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de
Zaragoza durante el periodo del 3 de febrero al 28 de febrero de 2020. Se incluyeron en el estudio
aquellos pacientes que cumplian todos los criterios de inclusién, y ninguno de exclusion. Los
responsables de la Unidad fueron el Dr. Fernando Gomoll6n, la Dra. Maria Teresa Arroyo y la
Dra. Carla J. Gargallo.

Los criterios de inclusion en el estudio fueron:
1. Diagnostico establecido de Ell
2. Ser mayor de edad
3. Participacion voluntaria en el estudio y firma de consentimiento informado
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Los criterios de exclusion fueron:

1.
2.
3.

Negativa a participar en el mismo.

Diagnostico previo de enfermedad hepatica cronica.

Consumo significativo de alcohol (20 gr/dia o mas en mujeres y 30 gr/dia 0 més en
hombres)

Causas secundarias de higado graso: se excluyeron, junto al previamente mencionado
abuso de alcohol, pacientes afectos de hepatitis crénicas virales, hepatitis
autoinmunitarias, hemocromatosis, enfermedad de Wilson y con toma concomitante de
amiodarona o tamoxifeno (inductores de esteatosis)

A todos los pacientes se les informd, tras su asistencia clinica habitual en consulta, sobre la
naturaleza y objetivos del estudio, y tras invitarles a participar en él, se les proporcioné un
consentimiento informado, y se les realiz6 una encuesta en la que se incluyeron las variables
detalladas a continuacion.

7.2 VARIABLES RECOGIDAS y CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

Variables demograficas: edad, sexo, consumo de alcohol (aplicando los criterios de
exclusién previamente mencionados), consumo de tabaco en IPA (nimero de cigarrillos
fumados al dia x nimero de afios que lleva fumando/ 20), exfumador (entendiéndose
como mas de 6 meses sin fumar) e IPA de su periodo como fumador, si era fumador
pasivo o0 no, y consumo de drogas (de ser asi, cuales)

Antecedentes médicos: enfermedad renal (concretamente su estadio), enfermedad
cardiovascular y enfermedad cerebrovascular.

Factores de riesgo cardiovascular HTA (entendida como TA sist6lica >120 mm Hg y/o
TA diastolica >90 mm Hg y/o toma de tratamiento), DM-II, hipercolesterolemia
(colesterol total > 200mg/dl y/o toma de tratamiento), HDL reducido (en la mujer
<50mg/dl, en el hombre <40mg/dl y/o toma de tratamiento) e hipertrigliceridemia
(triglicéridos en sangre > 150mg/dl y/o toma de tratamiento).

Variables tomadas en la exploracién fisica: peso (en kg), talla (en cm,) IMC, medida
de la TA en el momento de la entrevista, pliegues cutaneos (pliegue cutaneo bicipital,
tricipital, subescapular y suprailiaco en mm), medida del perimetro muscular del brazo
(en cm), de la circunferencia de la cintura (en cm) e indice cintura/cadera (en cm).
Variables analiticas: se consultd para ello la Historia Clinica de los pacientes. Las
variables recogidas fueron concretamente la serologia viral anti-VHC, HBsAg, AntiHBc,
y los niveles de AST, ALT, GGT, FA, bilirrubina total, bilirrubina directa, bilirrubina
indirecta, plaquetas, indice neutrofilo/linfocito, aloumina, INR, creatinina, glucosa en
ayunas, Hb glicada, insulina en ayunas, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos,
PCR y calprotectina fecal. Los valores analiticos podian ser de analiticas realizadas como
maximo 6 meses antes de la entrevista.

Caracteristicas de la El1: los datos relativos a la Ell fueron tomados de la base de datos
ENEIDA (Estudio nacional de Enfermedad Inflamatoria Intestinal sobre determinantes
genéticos y ambientales) y de su Historia Clinica. Entre ellos, se consulté la edad al
diagnostico, el tipo de entidad (CU, EC o Cl), la localizacion (segun la Clasificacion de
Montreal), siendo de proctitis, colitis izquierda o colitis extensa para la CU y de ileal,
colica, ileocdlica, perianal o de tracto superior para EC; el patron (en caso de tratarse de
EC: inflamatorio, estenosante o penetrante); la actividad actual de la enfermedad en base
a los indices de Mayo (para CU) y Harvey (para EC) (disponibles en el Anexa 2) (77), la
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presencia o no de manifestaciones extraintestinales de la Ell. Con respecto al tratamiento,
se incluyeron datos de existencia o no de cirugia previa (asi como el tipo), tratamiento
actual e historia de toma de corticosteroides a lo largo de la enfermedad (y, de ser asi,
numero de ciclos sistémicos o tdpicos en el tltimo afio, Gltimos cinco afios y a lo largo
de su enfermedad) (Hoja de recogida disponible en Anexo 3).

Para el diagndstico de EHGNA se emplearon técnicas de ultrasonido, el CAP y/o scores no
invasivos (HIS, FLI, NAFLD-liver fat score y LAP). Para el diagndstico de fibrosis avanzada
asociada a EHGNA se emple0 elastografia transitoria +/- biopsia y/o scores no invasivos (FIB-
4, NFS y HEPAmet) (Las formulas para el calculo de los scores no invasivos estan disponibles

en el Anexo 4).

Para el diagnostico de EHGNA y fibrosis se utilizaron los siguientes criterios:
i andstico d :
o Diaandsti (i
o Diagnéstico mediante CAP: esteatosis valores >245dB/m; esteatosis leve 245-
248,9dB/m, esteatosis moderada 299-320,9dB/m, esteatosis grave >321dB/m.

o Diagnostico clinico-analitico: la positividad de 2 0 més test de los 4 realizados.

De cara al estudio y dado que no en todos los pacientes se pudo realizar ecografia y CAP al
comenzar la pandemia COVID19 y no permitir a los estudiantes continuar acudiendo al hospital,
se considero diagnostico de esteatosis para valorar los factores de riesgo al realizado mediante los
indices clinico-analiticos.

iaandstico de fibrosi iad _
o Diagnostico por ET: si se objetlvan valores >9,6kPa
o Diagnéstico clinico-analitico: positividad de 2 o mas test o 1 positivo + 1

indeterminado.
Al igual que ocurrié con el diagnostico de EHGNA, con motivo de la pandemia, no se pudo
realizar la prueba de ET a todos los pacientes y se considerd el diagnostico de fibrosis en base a
los indices clinico-analiticos.

Por altimo, a todos los pacientes se les realiz6 un cuestionario sobre adherencia a dieta
mediterranea compuesto por 14 items. Se considerd que los pacientes presentaban una buena
adherencia a esta dieta con una puntuacion > 9 (Anexo 5).

7.3 ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 el andlisis estadistico con el programa informatico SPSS version 22.0. Las variables
cualitativas se expresaron en frecuencia y porcentaje y las variables cuantitativas considerando
que aquellas que siguen una distribucion normal se expresaran en media y desviacién estandar, y
aquellas que no siguen una distribucion normal lo hicieran en mediana y rango intercuartilico. A
la hora del anlisis estadistico se empled el test de Kolgomorov-Smirnov para valorar si seguian
distribucion normal las variables cuantitativas.

Para comparar variables categéricas de dos categorias se empleo el test de Chi cuadrado, con el
estadistico de Fisher para aquellas frecuencias < 5, y se calcularon los riesgos para aquellos
valores que eran estadisticamente significativos. Para comparar medias entre una variable
categorica de dos categorias y una cuantitativa con distribucién normal, se empled la prueba T de
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Student. Para comparar variables cuantitativas paramétricas con variables categ6ricas U de Mann-
Whitney o ANOVA en funcion de si la variable cualitativa tiene dos 0 més categorias,

Para calcular las variables que se asocian a la EHGNA de forma independiente, se desarroll6 un
modelo de regresién logistica binaria, considerando como valor estadisticamente significativo
una p<0,05. Se tuvieron en cuenta aquellas variables que, en el analisis inicial, univariante
presentaban una p<0,1.

7.4 CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon (CEICA),
con codigo de aprobacion P119/481 el dia 19 de febrero de 2020.

Por otro lado, se obtuvo el consentimiento informado de cada paciente previo a su inclusion en el
estudio.

8. RESULTADOS

8.1 CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION A
ESTUDIO.

Se incluyeron en el estudio 144 pacientes, con un ligero predominio de varones (75/144; 52,1%),
con una edad media de 49,53 afios (DE+14,25).

Un porcentaje considerable de pacientes (69/144; 48,3%) tenian un IMC elevado (41/144; 28,7%
padecian sobrepeso y 28/144; 19,6% padecian obesidad). Asimismo, se ha encontrado un
resultado elevado en el indice cintura-cadera en 68 (53,5%) pacientes. El porcentaje de grasa
corporal (medido mediante las formulas CUN-BAE y BAI) se situaba en un valor medio del
30,89% (26,28-35,43) y 27,47% (24,11-30,57), respectivamente.

Respecto a comorbilidades (Tabla 3), un 5,7% (8/144) padecian insuficiencia renal ), un 8,5%
(12/144) enfermedad cardiovascular, ninguno padecia enfermedad cerebrovascular, un
17,3% (24/144) padecian HTA, un 6,3% (9/144) padecian DM-II, un 29,1% (41/144) tenia
hipercolesterolemia, 9,8% HDL bajo (13/144), 18,8% hipertrigliceridemia (25/144) y 13,9%
(20/144) padecian sindrome metabdlico.

Tabla 3. Variables personales y medidas antropométricas (N=144).

VARIABLES n (%)
Sexo (hombres) 75 (52,1)
Edad (afios, media = DE) 49,53 +14,25
IMC (media = DE) 25,54+4,42
Estado nutricional
Bajo peso 10 (7)
Peso normal 64 (44,8)
Sobrepeso 41 (28,7)
Obesidad 28 (19,6)
Peso (kg, media + DE) 71,69+14,75
Altura (cm, media £ DE) 167,26+8,96
Perimetro cintura (cm, media + DE) 90,47 £ 12,69
Perimetro cadera (cm, media + DE) 98,10 (92-105)
Indice cintura cadera (mediana y RIC) 0,91 (0,86-0,96)
Elevado 68 (53.5)
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Normal 59 (46,5)
Fumador (mediana y RIC)

Si 14 (10,8)

No 116 (89,2)
Exfumador (mediana y RIC)

Si 65 (46,4)

No 75 (53,6)
Fumador pasivo 9 (6,5)
Consumo de drogas 1(0,7)
Insuficiencia renal 8(5,7)

Grado

I 1(11,1)

I 4 (44,4)

111 3(33,3)
Enfermedad Cardiovascular 12 (8,5)
Enfermedad Cerebrovascular 0(0)
HTA (>130/85 o toma de farmacos) 24 (17,3)
DM II 9 (6,3)
Hipercolesterolemia (>200 o toma de tto) 41 (29,1)
HDL bajo 13 (9,8)
Hipertrigliceridemia (>150 o toma de tto) 25 (18,8)
Sindrome metabdlico 20 (13,9)

% Grasa corporal CUN-BAE (mediana y RIC)

30,89 (26,28-35,43)

Normal 11 (8,7)
Sobrepeso 41 (32,23)
Obesidad 75 (59,1)

% Grasa corporal BAI (mediana y RIC) 27,47 (24,11-30,57)
Normal 35(29,2)
Sobrepeso 36 (30)
Obesidad 49 (40,8)

Pliegue bicipital (mm, mediana y RIC) 8 (4-12)

Pliegue tricipital (mm, mediana y RIC) 12 (8-20)

Pliegue subescapular (mm, media + DE) 17,10+7,21

Pliegue suprailiaco (mm, media + DE) 21,09+1,28

Perimetro brazo (cm, media + DE) 27,59+3,33

Perimetro muscular del brazo (cm, media = DE) | 23,26+3,59

Area muscular del brazo (cmz2, media = DE) 44,07+13,70

Area grasa del brazo (cm2, media + DE) 17,36+8,8

Horas de descanso nocturno (mediana y RIC) 7 (5,5-7,5)

Adherencia a dieta mediterranea (>9 puntos) 45 (34,4)

DE: Desviacion estandar, DMI 11: diabetes mellitus tipo 11; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; RIC:

Rango intercuartilico.

Respecto a la Ell, 78 (54,2%) pacientes presentaban CU, 64 (44,4%) EC y 2 (1,4%) colitis
indeterminada (Tabla 4). El patron predominante en la EC fue el inflamatorio (43,5%). Hasta
25 (18,8%) pacientes presentaban enfermedad perianal. En total, 112 (84,2%) de los pacientes
estaban en remision (concretamente, 56 [94,9%] de los pacientes con EC y 56 [76,6%] de los
pacientes con CU). Solo 28 pacientes presentaban manifestaciones extraintestinales, siendo la
mas prevalente la espondiloartritis (67,9%). Un total de 34 pacientes (de los 144) se habian
sometido a una cirugia previa, de la cual la méas prevalente fue la reseccion ileoceal (52,9%).
Respecto al tratamiento, 84 pacientes (58,3%) empleaban tratamiento combinado y los 60
(41,7%) restantes tratamiento exclusivamente con bioldgicos. El farmaco globalmente mas
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empleado fue el 5-ASA (51/144; 35,4%), la combinacion de fArmacos mas empleada la de 5-
ASA + tiopurinas (11/144; 7,6%) y el bioldgico més empleado el adalimumab (17/144; 11,8%).
Un 27% (38/144) de los pacientes presentaban corticodependencia y un 8,3% (12/144) de los
pacientes no seguia ningun tratamiento farmacoldgico.

Tabla 4. Datos de la enfermedad inflamatoria intestinal (N=144).

Variable n (%)
Edad al diagnéstico 35,31+13,92
Tipo de enfermedad
Cl 2(1,4)
CuU 78 (54,2)
EC 64 (44,4)
Localizacion de la enfermedad
Cu
Extensa 34 (23,8)
Izquierda 33(23,1)
Proctitis 11 (7,7)
EC
lleal 15 (10,5)
Colica 6 (4,2)
lleocolica 42 (29,4)
Ileocdlica + tracto superior 2(1,4)
Patron (EC)
Estenosante 25 (40,3)
Inflamatorio 27 (43,5)
Penetrante 10 (16,1)
Enfermedad perianal 25 (18,8)
Manifestaciones extraintestinales
Espondiloartritis 19 (67,9)
Cutaneas 4(14,3)
Oftalmoldgicas 1(3,6)
Avrticulares y cutaneas 4 (14,3)
Cirugia previa
Colectomia + ileostomia 2(5,9)
Perianal 10 (29,4)
Reseccion cdlica 2(5,9)
Reseccion de I. Delgado 2(5,9)
Reseccion ileocecal 18 (52,9)
Tratamiento biolégico solo o combo
Combinado 84 (58,3)
Tratamiento desglosado
Ningun tratamiento 12 (8,3)
5-ASA 51 (35,4)
5-ASA + Adalimumab 4(2,8)
5-ASA + Infliximab 1(0,7)
5-ASA + Tiopurinas 11 (7,6)
5-ASA + Vedolizumab 1(0,7)
Adalimubab 17 (11,8)
Infliximab 9(6,3)
Tiopurinas 9 (6,3)
Tiopurinas + Adalimumab 3(21)
Tiopurinas + Golimumab 1(0,7)
Tiopurinas + Infliximab 3(2,1)
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Tiopurinas + Ustekinumab 1(0,7)
Tiopurinas + Vedolizumab 3(2.1)
Tofacitinib 1(0,7)
Ustekinumab 10 (6,9)
Vedolizumab 4(2,8)
Otros 3(2,1)
MAYOp (CU)
En remision 56 (76,7)
Actividad leve 13 (17,8)
Actividad moderada 4 (5,5)
Harvey-Bradshaw (EC)
En remision 56 (94,9)
Actividad leve 2(3,4)
Actividad moderada 1(1,7)
Remision clinica 112 (84,2)
Corticodependencia 38 (27)
CE sistémicos ultimo afio 0(0-1)
CE sistémicos ultimos 5 afios 0 (0-1)
CE sistémicos toda la enfermedad 1(1-3)
CE topicos Gltimo afio 0 (0-0)
CE topicos ultimos 5 afios 0 (0-0)
CE tdpicos toda la enfermedad 0 (0-0)

CE: corticosteroides; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; Harvey-Bradshaw: indice de gravedad de EC;
MAYOp: indice de gravedad de CU; 5-ASA: mesalazina

En la tabla 5 se muestran los datos de las variables bioquimicas analizadas.

Tabla 5. Valores analiticos.

AST (U/) 20 (17-24)
ALT (UN) 17 (13-24)
GGT (U 19 (13-29)

FA (U/) 70+25,24
Bilirrubina total (md/dl) 0,56+0,31
Plaquetas (x109/1) 246165,44
Ratio neutréfilo/Linfocito 1,88 (1,27-2,78)
AlbUmina (mg/dl) 4,04+0,36

INR 1,02+0,00
Creatinina (mg/dl) 0,86+0,19
Glucosa en ayunas (mg/dl) 92 (88-101,75)
Insulina en ayunas (mg/dl) 5,34 (2,62-8,38)
Hb glicosilada (mg/dl) 5,60+0,6

HDL (mg/1) 57,84+15,84
LDL (mg/l) 103,61+31,77
Triglicéridos (mg/l) 96 (63-137)
PCR (mg/l) 2,16 (0,84-6,09)
Calprotectina (ug/g) 88 (30-440)

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

8.2 PREVALENCIA DE EHGNA'Y FIBROSIS ASOCIADA A EHGNA

Prevalencia de EGHNA
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Por medio de ecografia se analizaron 64 pacientes, de los cuales se diagnosticaron 14 como
afectos de EHGNA (un 21,9%) y por medio de CAP se analizaron 65, de los cuales 30 tenian
esteatosis (46,2%). Los test seroldgicos (clinico-analiticos) mostraron diferentes prevalencias de
esteatosis en funcion del test usado. Un 75% (75/100) de los pacientes a los que se les realizé el
LAP se diagnosticaron de EHGNA , un 35,2% (45/127) segun HSI, un 24,6% (29/118) segn FLI
y un 12,8% (6/47) segin NAFLD liver fat score (Tabla 6). Como se ha explicado en el apartado
de Material y métodos se consideré diagndstico de esteatosis por medio de criterio clinico-
analitico o seroldgico la presencia de dos o mas test positivos para esteatosis (al margen del
resultado de la ecografia y el CAP). Como la ecografia y el CAP, por las circunstancias acaecidas
en los ultimos meses, no se han podido realizar en todos los pacientes, se ha elegido el criterio
clinico-analitico para llevar a cabo el analisis inferencial.

Tabla 6. Diagndstico de esteatosis hepatica.

Variable n (%)
Esteatosis por ecografia n=64
Si 14 (21,9)
Leve 9 (64,3)
Moderada 5 (35,7)
Esteatosis mediante CAP n=65
Esteatosis leve 18 (27,7)
Esteatosis moderada 4(6.2)
Esteatosis grave 8 (12,3)
EGHNA segun criterio clinico-analitico (>2 test positivos) n=135
Si 53 (39.3)
No 82 (60.7)
EHGNA segun LAP n=100
Si EHGNA 75 (75)
No EHGNA 25 (25)
EHGNA segun HSI n=127
No EHGNA 32 (25,2)
Si EHGNA 45 (35,2)
No clasificable 50 (39,4)
EHGNA segun FLI n=118
No EHGNA 61 (51,7)
Si EHGNA 29 (24,6)
No clasificable 28 (23,7)
EHGNA segin NAFLD liver fat score n=47
No EHGNA 41 (82,7)
Si EHGNA 6 (12,8)

CAP: parametro de atenuacién controlada; EHGNA: enfermedad hepatica grasa no alcohélica; FLI: Fatty liver index; HSI:
hepatic steatosis index; LAP: lipid acumulation product; NAFLD: non-alcoholic liver fatty disease = enfermedad hepatica
grasa no alcohélica.

lencia de Eibrosis asociad

La prevalencia de fibrosis avanzada asociada a EHGNA fue del 1,5% segun ET. Destacar que por
el mismo motivo mencionado en el caso de ecografia y CAP, la ET solo pudo realizarse a 65
pacientes de los 144. En la Tabla 7 se muestran los resultados de los indices clinico-analiticos
utilizados.
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Tabla 7. Diagnostico de fibrosis hepatica.

Variable n (%)
Elastografia de transicion n=65
No fibrosis 60 (92,3)
No clasificable 4(6,2)
Fibrosis avanzada 1(1,5)
FIB-4 n=134
Descarta fibrosis 114 (85,1)
No clasificable 18 (13,4)
Confirma fibrosis 2(1,4)
NAFLD fibrosis score n=126
Descarta fibrosis 92 (73)
No clasificable 32 (25,4)
Confirma fibrosis 2 (1,6)
HEPAmet fibrosis score n=46
Bajo riesgo de fibrosis avanzada 46 (100)

FIB-4: calculadora de fibrosis 4; HEPAmet: indice de fibrosis; NAFLD: non alcoholic fatty liver disease = enfermedad
hepética grasa no alcohdlica.

Dado que el nimero de pacientes evaluados con ET ha sido bajo, de cara al estudio inferencial,
se ha considerado como diagnostico de fibrosis avanzada la positividad de 2 o mas test clinico-
analiticos o uno positivo y otro indeterminado. Atendiendo a ello, los resultados fueron que un
76,3% (103/135) de los pacientes estudiados no presentaban fibrosis, un 21,5% (29/135)
presentaban resultados indeterminados (se remitieron para ser valorados por especialista) y que
un 2,2% (3/135) de los pacientes con Ell sometidos a estudio presentaban fibrosis avanzada.

8.3 FACTORES ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE EHGNA EN PACIENTES
CON EllI

8.3.1 ANALISIS UNIVARIANTE

En el andlisis univariante se observé que los pacientes con EHGNA eran signficativamente méas
mayores (54 afios vs 47), tenian IMC superiores (28 vs. 23) y mayor indice cintura/cadera (36 vs
29). Ademas, presentaban con una frecuencia significativamente superior DM Il [RR 2,41(1,704-
3,425)], hipercolesterolemia [RR 1,92(1,298-2,853)], hipertrigliceridemia [RR 2,16(1.500-
3,110)] y sindrome metabdlico [RR 2,49(1,762-3,508)]. Se muestran los datos de forma mas
detallada en la Tabla 8.

Tabla 8. Caracteristicas demogréaficas, habitos de vida y EHGNA.

VARIABLES EHGNA (n=53) No EHGNA p valor | RR (1C95%)
n (%) (n=82)
n (%)
Sexo (hombre) 31 (58,5) 36 (43,9) 0,098
Edad (afos, media + DE) 54,19 + 12,98 47,28+14,168 0,005
Peso (kg, media = DE) 81,76 + 13,66 65,03+ 11,73 <0,001
IPA (rango promedio) 63,46 64,35 0,806
IMC (kg/mz, media + DE) 28,82+ 3,67 23,512 + 3,62 <0,001
Horas de descanso 56,94 67,96 0,093
nocturno (rango)
No adherencia a Dieta 39 (76,5) 44 (58,7) 0,039 1,36(1,033-
Med. 1,790)
Estado nutricional <0,001
Bajo peso (kg) 0(0) 7 (8,6)
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Peso normal (kg) 8 (15,1) 51 (63)
Sobrepeso (kg) 22 (41,5) 18 (22,2)
Obesidad (kg) 23 (43,4) 5 (6,2)
indice cintura/cadera 0,04 1,86(1,179-
Elevado 36 (67,9) 29 (42) 2,924)
HTA 12 (25,5) 11 (13,4) 0,078
Insuficiencia renal 4(7,7) 3(3,7) 0,306
Enfermedad CardioV 71/13,2) 4(4,9) 0,084
DM II 7(13,22) 1(1,2) 0,04 2,41(1,704-
3,425)
Hipercolesterolemia 24 (45,3) 16 (20) 0,002 1,92(1,298-
2,853)
Hipertrigliceridemia 18 (34) 7(9,1) <0,001 | 2,16(1.500-
3,110)
Sindrome metabolico 16 (30,2) 4 (4,9) <0,001 | 2,49(1,762-
3,508)
Fumador 5 (10) 9 (11,7) 0,767
Exfumador 29 (54,7) 33 (40,7) 0,113
% Grasa corporal DW -
Elevado 53 (100) 70 (100)
% Grasa corporal CUN- 0,004
BAI
Elevado 53 (100) 59 (85,5)
% Grasa corporal BAI <0,001 2,76(1,388-
Elevado 46 (86,8) 35 (56,5) 5,483)

No adherencia a Dieta Med: no tener adherencia a dieta mediterranea; DE: desviacion estandar, DM-I1: diabetes mellitus tipo
I1; HTA: hipertensién arterial; IMC: indice de masa corporal; IC95%: Intervalo de confianza al 95%; IPA: indice de paquetes
de tabaco por afio; Puntuacion adherencia a Dieta Med: puntuacion de adherencia ala dieta mediterranea; RR: Riesgo relativo

El dnico factor asociado a la Ell que se asoci6 de forma significativa a la presencia de EHGNA
fue la edad al diagndstico (p=0,018), observandose que aquellos pacientes con EIll que
desarrollaban EHGNA tenian mayor edad al diagndstico de la EIl (39,23+14,39) que aquellos
que no la desarrollaban (33,48 £ 13,12) (Tabla 9).

Tabla 9. Relacién entre EHGNA y EII.

VARIABLES EHGNA No EHGNA p valor
(n=53) (n=82)
Tipo de enfermedad 0,277
Cl 0 (0) 2(2,4)
CuU 27 (50,9) 46 (56,1)
EC 26 (49,1) 34 (41,5)
Edad al diagndstico (afios + DE) 39,23 +14,39 | 33,48 + 13,12 0,018
Enfermedad perianal 5(9,4) 6 (7,3) 0,661
Localizacion 0,414
CU Extensa 11 (20,8) 22 (27,2)
CU lzquierda 10 (18,9) 20 (24,7)
CU Proctitis 5(9,4) 5(6,2)
EC cdlica 2 (3,8) 3(3,7)
EC ileal 9(17) 6 (7,4)
EC ileocolica 16 (30,2) 23 (28,4)
EC ileocolica + sup 0(0) 2(2,5)

Renaositorio de la Universidad de Zaragoza — Zaguan httn://zaguan.unizar.es 29




Patrén EC 0,338

Estenosante 10 (40) 15 (45,5)

Inflamatorio 8 (32) 16 (48,5)

Penetrante 7(28) 2(6,1)
Manifestaciones extraintestinales 0,338
Avrticulares y cutaneas
Cutaneas 1(8,3) 3 (20)
Espondiloartritis 1(8,3) 3 (20)
Oftalmoldgicas 10 (83,3) 8 (53.3)

0 (0) 1(6,7)
Cirugia previa 0,836
Colectomia + ileostomia 1(6,3) 0(0)
Perianal 5(31,3) 5(31,3)
Reseccidn colica 1(6,3) 1(6,3)
Reseccion |.Delgado 1(6,3) 1(6,3)
Reseccidn ileocecal 8 (50) 9 (56,3)
Remision clinica 41 (83,7) 64 (86,5) 0,666
indice de mayo p 0,082
En remision 19 (73,1) 34 (81)
Actividad leve 7 (26,9) 5(11,9)
Actividad moderada 0(0) 3(7,1)
indice de Harvey 0,141
En remision 22 (95,7) 30 (93,8)
Actividad leve 0(0) 2 (6,3)
Actividad moderada 1(4,3) 0(0)
Corticodependencia 13 (25,5) 22 (27,2) 0,832
Tratamiento 0,313

Bioldgico 26 (49,1) 33 (40,2)

Otros 27 (50,9) 49 (59,8)

CE sistémicos toda la enfermedad (rango) 64,76 67,63 0,664
CE sistémicos ultimos 5 afios (rango) 70,10 66,64 0,575
CE sitémicos ultimo afio (rango) 69,02 67,34 0,747
CE topicos toda la enfermedad (rango) 65,57 69,57 0,346
CE topicos ultimos 5 afios (rango) 68,26 67,83 0,870
CE tdpicos ultimo afio (rango) 67,00 68,65 0,252

CE: corticosteroides; CU: colitis ulcerosa; DE: desviacion estandar; EC: enfermedad de Crohn;

Las variables analiticas que se asociaron de forma significativa con la presencia de EHGNA
fueron los valores incrementados en la analitica de ALT (p=0,001), GGT (p<0,001), creatinina
(p=0,045), glucosa (p=0,003) y triglicéridos (p<0,001), y los valores reducidos de plaquetas
(p=0,01) e INR (p=0,001) (Tabla 10).
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Tabla 10. Valores analiticos y su asociacién con el diagnéstico de EHGNA.

VARIABLE Si EHGNA No EHGNA p valor
(n=53) (n=82)
AST (U/l, rango promedio) 68,75 63,26 0,413
ALT (U/I1, rango promedio) 79,79 57,58 0,001
GGT (U/l,rango promedio) 89,38 51,15 <0,001
FA (U/l, media £ DE) 73,24+28,47 73,00+23,02 0,958
Bilirrubina total (mg/dl) 0,52+0,27 0,58+0,33 0,278
Plaquetas (x109/dl, media + DE) 230,42+56,97 260,20+68,859 0,01
Albimina (mg/dl, media + DE) 4,05+0,33 4,04+0,39 0,932
INR (rango, media + DE) 1,00+0,06 1,05+0,08 0,001
Creatinina (mg/dl, media = DE) 0,89+0,20 0,82+0,17 0,045
Glucosa (mg/dl, rango promedio) 78,22 57,96 0,003
HDL (mg/dl, media + DE) 56,28+18,89 59,41+13,51 0,320
LDL (mg/dl, media £ DE) 103,4+34,56 104,48+30,45 0,85
Trigliceridos (mg/dl, rango promedio) 86,62 51,99 <0,001
PCR (rmg/dl, rango promedio) 69,50 63,62 0,384
indice Neut/linfocito (rango promedio) 62,58 68,37 0,387
Calprotectina (ug/g, rango promedio) 63,31 63,63 0,962

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotrasnferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamma glutamil
transferasa; HDL: high density lipoprotein; INR: indice internacional normalizado de estandarizacién del tiempo de
protrombina (international normalized ratio); LDL: low density lipoprotein; PCR: proteina C reactiva; pg: microgramos

8.3.2 ANALISIS MULTIVARIANTE

En base a los resultados del analisis multivariante (Tabla 11), se encontré una asociacién
independiente entre el desarrollo de EHGNA y las siguientes variables: padecer DM-II
(OR=12,323, p=0,021), sindrome metabdlico (OR=8,432, p<0,001), creatina elevada (OR=6,57,
p=0,049), hipertrigliceridemia (OR=5,143, p=0,001), un % de grasa elevado segun la formula
BAI (OR=5,069, p<0,001), hipercolesterolemia (OR=3,310, p=0,002), indice caderal/cintura
elevado (OR=2,921, p=0,005), IMC elevado (OR=1,445 por cada aumento de 1 punto, p<0,001),
edad (OR=1,038 por cada afo, p=0,006), edad al diagndstico de EIl (OR1,031, p=0,021),
valores elevados de ALT (OR=1,052, p=0,004), GGT (OR=1,05 p<0,001), glucosa (OR=1,034,
p=0,008) y triglicéridos (OR=1,018, p<0,001).

Por otro lado, se encontré como posibles factores protectores (Tabla 11) de forma independiente:
la buena adherencia a la dieta mediterranea (OR=0,437, p=0,041) y niveles de plaquetas en
rango normal (OR=0,992, p=0,014).

Tabla 11. Principales variables asociadas a un mayor riesgo de desarrollo de EHGNA. Analisis
multivariante

VARIABLES OR (IC 95%) p valor
Sexo 1,801 (0,895-3,623) 0,099
Edad (por cada afo) 1,038 (1,01-1,06) 0,006
Peso (kg) 0,563 (0,283-1,145) 0,114
IMC elevado (por cada punto) (kg/mz2) 1,445 (1,272-1,641) < 0,001
Horas descanso nocturno 0,776 (0,583-1,022) 0,071
Tener adherencia a Dieta Med. 0,437 (0,197-0,966) 0,041
Enfermedad CV 2,967 (0,824-10,687) 0,096
indice cintura cadera (cm) 2,921 (1,381-6,178) 0,005
DM II 12,326 (1,470-103,34) 0,021
Hipercolesterolemia (mg/dl) 3,310 (1,533-7,148) 0,002
Hipertrigliceridemia (mg/dl) 5,143 (1,964-13,468) 0,001
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Sindrome metabdlico 8,432 (2,634-26,991) <0,001
Exfumador 1,758 (0,873-3,537) 0,114
% Grasa BAI 5,069 (1,979-12,983) <0,001
Edad al diagnéstico de la Ell 1,031 (1,005-1,058) 0,021
Remision clinica 0,801 (0,292-2,196) 0,666
ALT (U/) 1,052 (1,017-1,089) 0,004
GGT ((U/h 1,05 (1,022-1,08) <0,001
Plaguetas (x10¢/dl) 0,992 (0,986-0,998) 0,014
Cr (mg/dl) 6,57 (1,007-42,839) 0,049
Glucosa (mg/dl) 1,034 (1,009-1,059) 0,008
Triglicéridos (mg/dl) 1,018 (1,010-1,027) <0,001

Cr: Creatinina; DM 1I: diabetes mellitus tipo 1I; Edad al diagndstico de la Ell: edad al diagndstico de la enfermedad
inflamatoria intestinal; Enfermedad CV: enfermedad cardiovascular; 1C95%: Intervalo de confianza al 95%; Puntuacion
Dieta Med.: puntuacion test adherencia a dieta mediterranea; Tener adherencia a Dieta Med.: tener adherencia a dieta
mediterranea.

9. DISCUSION

Enfermedad inflamatoria intestinal y enfermedad hepética grasa no alcohdlica, dos patologias
ligadas, en parte, a la que hasta hace no muy poco se consideraba la pandemia del siglo XXI: la
obesidad (y sobrepeso). Enfermedad (o aspecto fisico para quienes no le confieren la importancia
gue merece) que ha ido en aumento, a cadencia constante, emulando a los viejos ciclistas en
puertos de montafia, a medida que el peloton de la civilizacion ha avanzado hacia dietas cada vez
mas globalizadas, procesadas y de escasa calidad nutricional.

La prevalencia de obesidad en la poblacion espafiola adulta se estima en un 27% (1-3), datos no
muy alejados de los obtenidos en nuestro estudio, que arrojan una prevalencia de sobrepeso del
28,7% y de obesidad del 19,6%. Un dato curioso, si tenemos en cuenta que esto era un hecho
excepcional en la era pre-biolégicos, donde se consideraba, sobre todo en la EC, que la pérdida
de peso era una manifestacion mas de mal control de la enfermedad. Se estima que en los afios
venideros la obesidad continle en su escapada del peloton, escalando rampas de cifras
escalofriantes en poblacion general (27 millones de adultos esparfioles afectados en los proximos
10 afios).

La obesidad es un factor practicamente inherente al desarrollo de sindrome metabdlico, el
conjunto de factores de riesgo (3 0 mas) definido por la presencia de circunferencia abdominal
elevada, triglicéridos elevados, niveles de HDL-colesterol descendidos, HTA y glucosa en ayunas
elevada, de nulo beneficio para la salud (con efectos proinflamatorios, protrombdticos y
oxidativos a nivel metabdlico), y cuya prevalencia nacional es alarmante: 41% en hombres y 38%
en mujeres (8-9). En nuestro estudio, al estar basado en pacientes con Ell, result6 diferente a la
prevalencia de la poblacion general, encontrando cifras del 13,9% de pacientes afectos de
sindrome metabdlico, aunque no por ello se desvirtuaron de las lineas generales las cifras de sus
factores de riesgo, pues hasta el 48,3% de los pacientes presentaron un IMC elevado, un 53,5%
un indice cintura-cadera elevado, un 18,8% hipertrigliceridemia, un 17,3% HTA, un 6,3% DM-
Il'y un 9,8% HDL-bajo. Una posible explicacion a estos datos (independientemente de la
limitacion que ha supuesto la pandemia del Covid-19 a la hora de obtener una muestra mayor de
cara al estudio), se podria encontrar en que la media de edad de nuestros pacientes se encontraba
en 49,5 afios (+14), debido a que, generalmente, los pacientes afectos de EIl desarrollan su
enfermedad en el rango de los 20-40 afios, siendo por ello una muestra de poblacion mas joven,
ergo con menos tiempo para haber desarrollado sindrome metabdlico.
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Como hemos comentado en la introduccion de este trabajo, el sindrome metabdlico y los distintos
factores de riesgo cardiovascular aparecen intimamente ligados al desarrollo de EHGNA (ya que
hasta un 85% de los pacientes que terminan por desarrollarla presentan, al menos, un factor de
riesgo de sindrome metabolico). La EHGNA es considerada actualmente como la enfermedad
hepatica mas prevalente a nivel mundial (hasta 1/4 de la poblacion mundial afectada) y la cual se
espera que en los proximos 10 afios se convierta en la principal causa de trasplante hepatico a
nivel mundial (tras la aparicion de la terapia antiviral frente al virus de la Hepatitis C) (15-20).

La prevalencia de EHGNA a nivel nacional se estima en un 25,8%, y el grado de fibrosis
significativa en un 2,8% de la poblacion general (23). La prevalencia de EHGNA en pacientes
afectos de Ell no esté del todo definida, si bien el estudio transversal de Chao et al. cifr6 esta
prevalencia entre el 6,2%-40% sin diferenciar entre CU y EC (70), y una revision sistematica
(mas reciente) de Gizard et al., calculd las prevalencias en rangos que oscilaban del 1,5%-39,5%
en pacientes afectos de EC y del 1,5-55% en CU (75), aunque ninguno de estos estudios empled
un grupo control con pacientes no afectos de Ell. El estudio de Principi et al. si que incluy6 un
grupo control con pacientes con Ell, obteniendo prevalencias de 28% de EHGNA en pacientes
con Ell'y de 20% en el grupo control compuesto por individuos sin Ell (74).

La prevalencia de EHGNA en nuestro estudio fue elevada (21,9% con ecografia, 46,2% con CAP
y un total de 53/135 pacientes mediante criterios clinico-analiticos/seroldgicos, lo que supondria
el 39,26%). Estos resultados hay que tomarlos con cautela ya que quedaron limitados debido a la
emergencia mundial actual provocada por la pandemia del Covid-19, que impidi6 la realizacion
del cribado de esteatosis mediante pruebas de imagen, como estaba previsto inicialmente, en una
parte muy importante de la poblacién a estudio (la ecografia tan solo se pudo realizar en 64
pacientes y el CAP en 65 pacientes). Como se ha explicado previamente para realizar el analisis
se tomo como referencia el diagnoéstico mediante scores clinico-analiticos, que si se realizaron en
la mayoria de los pacientes (LAP en 100 pacientes, HSI en 127, FLI en 127 y NAFLD liver fat
score en 47 de los 144 pacientes incluidos en la muestra inicial) siendo la prevalencia de EHGNA
obtenida superiores a las referidas por la mayoria de los estudios nacionales e internacionales
descritos previamente (39,26%). Es conveniente resefiar que la ecografia suele detectar grasa a
partir de 30%, y que el diagnéstico de EHGNA se hace cuando el depdsito de grasa supera el 5%,
con lo que se pierden muchos casos. La prevalencia mas baja de esteatosis por ecografia obtenida
en nuestro estudio podria deberse como hemos mencionado a un tamafio muestral inferior y
también a este motivo. También es importante mencionar que el porcentaje de grasa corporal
calculado mediante la férmula de Durnin-Womersley, parece estar sesgado y arroja valores muy
altos, posiblemente por la subjetividad que implica la medida de los pliegues corporales (es la
Unica férmula que los incluye). Por ello, en nuestro estudio, se han afiadido dos féormulas mas de
calculo de porcentaje de grasa corporal: BAI, y otra mas reciente CUN-BAE creada en Navarra
y ampliamente validada.

Analogamente a lo sucedido en la EHGNA, con el diagnéstico de fibrosis avanzada encontramos
el mismo problema: solo se pudo realizar la elastografia de transicion en 65 pacientes, debiendo
emplearse como criterio diagnostico los criterios clinico-analiticos o seroldgicos. La prevalencia
de fibrosis avanzada asociada a EHGNA en nuestra poblacion a estudio (2,2%) es muy similar a
la descrita a nivel nacional en poblacion general.
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La hipdtesis de nuestro estudio, como hemos indicado previamente, radicaba en que se proponia
la existencia de un fenotipo diferente de EHGNA en los pacientes con EIl. Nosotros
hipotetizamos que, en este subgrupo especial de pacientes (pacientes con Ell), el desarrollo de
EHGNA se veria motivado por la suma de factores de riesgo metabodlico y factores de riesgo
relacionados con la Ell, como su larga duracion o su caracter inflamatorio per se, o la alteracion
de la microbiota intestinal.

El papel de la microbiota (cuya disrupcidn deriva en un aumento de la respuesta inmune e
inflamatoria), del estado proinflamatorio y oxidativo ligado al desarrollo de EHGNA se encuentra
también presente en la patologia base de este estudio: la enfermedad inflamatoria intestinal.
Entidad que afecta a un 0,5% de la poblacion mundial, de creciente incidencia y que en Europa
se caracteriza por una mayor prevalencia de CU que de EC, siendo en nuestra poblacion a estudio
también mas prevalente (56,2% de los pacientes presentaban CU vs 44,4% de pacientes con EC).
El estilo de vida sedentario, poco saludable, con dietas procesadas y de infima calidad que, por
desgracia, esta a la orden del dia en cada vez mas hogares del planeta, se postulan también como
una posible hip6tesis del aumento en la incidencia de la Ell.

Un resultado interesante que mostrd nuestro estudio y que seguiria esta misma linea fue el hecho
de que tan solo un 34,4% de los pacientes con Ell presentaba una buena adherencia a la dieta
mediterranea, considerada una de las mas saludables del mundo y que, como demostraron Estruch
et al. en el Estudio PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranea), puede presentar hasta un
30% de reduccion del riesgo relativo de desarrollar eventos cardiovasculares. Con motivo de este
estudio comenzo6 a emplearse el cuestionario MEDAS (Mediterranean Diet Adherence Screener)
de 14 items (Anexo 5), del cual hemos hecho uso nosotros para cribar esta buena adherencia o no
a la dieta mediterranea. Actualmente, no existe ningln estudio que haya validado esta encuesta
en pacientes con Ell, pero los estudios previos en otras cohortes ya muestran que es una buena
herramienta y que da resultados similares a la encuesta completa realizada en el estudio
PREDIMED (incluso en estudios realizados en territorios “no Mediterraneos” como el Reino
Unido) (76-78). Siguiendo la linea de estos estudios, nuestros resultados mostraron que seguir
una dieta mediterrdnea se presentaba como un factor protector frente al desarrollo de EHGNA
(OR=0,437, p=0,041). En base a nuestro estudio, parece que seguir una adecuada dieta podria
actuar como factor protector para el desarrollo de EHGNA, especialmente en nuestros pacientes
con Ell (reforzandolo el hecho de que, en aquellos que tenian EHGNA, un 76,5% no presentaban
buena adherencia a esta dieta frente al 58,7% de los que no tenian EGHNA).

Ademas de la dieta, hemos hallado en nuestro estudio otros factores de riesgo y factores
protectores del desarrollo de EHGNA en esta poblacion tan concreta como son los pacientes con
Ell, que irfan en consonancia con los observados en otros estudios:

El estudio de Palumbo et al. introducia la hip6tesis de que los pacientes con Ell podrian
desarrollar EHGNA con menos factores de riesgo metabdlico que la poblacion general (basandose
en datos como que el 46% de los pacientes con EHGNA y Ell presentaba niveles de triglicéridos
normales y un 15,3% un IMC normal). Aln asi los principales predictores de EGHNA en
pacientes con Ell en el estudio de Palumbo et al. fueron los niveles elevados de triglicéridos y el
IMC elevado, por lo que concluian que los factores de riesgo metabdlico favorecen el desarrollo
de EHGNA tanto en poblacion sana como en poblacion afecta por Ell. Este estudio mostraba que
la EHGNA estaba presente en un 46,1% de los pacientes con sobrepeso y Ell, y en un 75% de los
obesos con Ell de base. Ademas, un IMC en rango de obesidad resulto ser la variable predictora
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con mayor fuerza estadistica para el desarrollo de fibrosis significativa (el 38,5% de los pacientes
obesos en el estudio presentaban fibrosis significativa). Finalmente, planted el hecho de que la
edad actuaria como factor independiente tanto para EHGNA como para fibrosis (a mayor edad,
mayor desarrollo de estas entidades) (73).

Nuestro estudio encontrd que la hipertrigliceridemia multiplicaba por 5 el riesgo de presentar
EHGNA [OR del 5,143 (p=0,001)], encontrandose hasta en el 34% de aquellos pacientes con
EHGNA vs un 9,1% de los pacientes que solo tenian EIl. En cuanto al IMC también estaba
incrementado en los pacientes con EHGNA (28,82 (+ 3,67) vs. 23,51 (3,62) en pacientes sin
EHGNA. El analisis multivariante encontré que el riesgo de presentar EHGNA se incrementaba
un 44% por cada aumento de 1 punto del IMC (OR= 1,44). En lo referente a la edad, planteada
como un factor independiente para el desarrollo de EHGNA vy fibrosis en el estudio de Palumbo
et al, nuestro estudio encontré que el riesgo de desarrollar EHGNA se incrementaria un 3,8% por
cada afio (OR=1,038).

El estudio de Magri et al. mostraba resultados como que los pacientes afectos de EIl con EHGNA
eran significativamente mayores que aquellos que no presentaban EHGNA (54 afios vs 47 afios,
p=0,001). También arroj6 datos como que aquellos que desarrollaban EHGNA presentaban
niveles de glucosa basal superiores (98,07 mg/dl en pacientes con Ell que desarrollaban EHGNA
vs 89,79 mg/dl en pacientes con EIll sin EHGNA, p=0,03) y un mayor IMC (26,54 kg/m2 en
pacientes con EIl y EHGNA vs 23,88 kg/mzen pacientes con Ell sin EHGNA). En lo referente al
perfil metabdlico en torno al desarrollo de EHGNA en Ell, este estudio indicd que el sindrome
metabdlico aumentaba hasta 4 veces el riesgo de desarrollar EHGNA (OR=4,12, p=0,001), un
IMC elevado hasta 9 veces (OR=9,21, p=0,0002) y un porcentaje elevado de grasa corporal lo
incrementaba hasta mas de 3,5 veces (OR=3,82, p=0,001), aunque el hecho de presentar DM-II
no se asocio al desarrollo de EHGNA en pacientes con EIll (79).

En nuestro estudio, también se siguié la linea planteada por el estudio de Magri et al. en lo
referente a la edad: los pacientes afectos de EIl con EHGNA presentaban una media de edad
significativamente superior que los pacientes con Ell que no tenian EHGNA (54,1 vs. 47,2 afos,
respectivamente). En la misma linea irian los valores de glucosa basal: los pacientes que
presentaban EHGNA presentaban una glucosa basal de 78,22 mg/dl vs 57,96 mg/dl en aquellos
gue no se encontraban afectos de EHGNA (p=0,003). Nuestro estudio mostraria resultados mas
elevados en lo relativo al sindrome metabdlico, que aumentaria hasta 8,5 veces el riesgo de
desarrollar EHGNA que en aquellos pacientes que no lo presentasen (OR=8,432, p<0,001), y en
el porcentaje de grasa corporal (en nuestro caso medido por la formula BAI), que lo aumentaria
hasta 5 veces (OR=5,069, p<0,001), y si que se asociaria la DM-I1I al desarrollo de EHGNA,
siendo la variable que mas aumentaria el riesgo de desarrollar EHGNA, hasta 12 veces
(OR=12,326, p=0,021).

Como se ha comentado, varios autores, y también nuestra hipdtesis inicial, proponen un fenotipo
diferente de desarrollo de EHGNA en los pacientes afectos de Ell, puesto que, al ser comparados
con la poblacién general, muchos presentaban, en lineas generales, menor IMC y menor
prevalencia de factores de riesgo metabolicos asociados, recogido, entre otros, en el trabajo de
Adams et al (73). Como se recalcaba en la introduccion de este trabajo, estudios previos muestran
gue un 7% de los pacientes sin EIl con IMC normal presentaba EHGNA. En nuestro trabajo, las
cifras en pacientes con Ell se incrementaban hasta el doble, concretamente un 15,1% de los
pacientes con Ell tenian EHGNA a pesar de presentar un peso normal. Estos datos de nuestro
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estudio podrian ir en consonancia con la hipdtesis de un fenotipo de EHGNA diferente al
propuesto tradicionalmente, que versaba sobre el desarrollo de EHGNA en base a factores de
riesgo no metabolicos. Asi, los pacientes con Ell podrian desarrollar EHGNA no solo por factores
de riesgo metabdlico sino también por un mayor estado inflamatorio y oxidativo (encontrado un
fenotipo inmunomediado, relacionado con la disrupcion en la microbiota intestinal presente en
ambas patologias).

Este perfil inmunomediado ahondaria mas en la propia patogenia de base de la Ell, presentando
un efecto aditivo a una entidad cuya caracteristica per sé es la inflamacion. Del mismo modo, el
hecho de que este perfil de paciente desarrolle a una edad temprana una entidad de caracter
cronico influye en que, durante largo tiempo, su organismo se enfrente a un estado de mayor
inflamacion y disrupcién en la microbiota, que facilitaria un desarrollo mas temprano de EHGNA
al afiadir los factores de riesgo de esta.

Sobre este tema trabajaron en su estudio Sartini et al., quienes hablaron de fenotipos especificos
en la poblacion con ElIl, remitiéndose al hecho de que tanto EIl como EHGNA se asocian a
mayor permeabilidad intestinal y translocacion bacteriana (o disrupcién de la microbiota
intestinal). Este estudio, uno de los pocos que empled un grupo control (compuesto por pacientes
sin Ell que desarrollaban EHGNA), concluy6 que los pacientes con Ell que desarrollaban
EHGNA eran més jovenes que aquellos del grupo control (51,2+11,8 vs 54,9+12,5 afios, p=0,03),
tenian menos probabilidad de presentar alteracién de las enzimas hepaticas (42,3 vs
57,9%,p=0,03), y presentaban un aumento en los niveles plaquetas y PCR (p=0,001). Asimismo,
presentaban menor peso corporal (78,1+ 13,3 kg vs 82+ 15,8 kg, p=0,04), menor circunferencia
abdominal (97,7 14 cm vs £102+ 14,5 cm) y menor IMC (28,6+ 4,8 kg/m2 vs 30,2+ 5,4 kg/mz).
Por ultimo, encontraron que estos pacientes presentaban con menor frecuencia HTA, HDL
reducido y glucosa basal elevada que el grupo control, y que el sindrome metabdlico era menos
prevalente en comparacién con el grupo control (23,1% vs 56,6%, p<0,001). Postularon
finalmente el hecho de que en este grupo de pacientes con Ell, un mal control de su enfermedad
0 una mayor severidad de esta serian los principales promotores de desarrollo de EHGNA, dentro
de este fenotipo inmunomediado, independiente del perfil metabdlico (80).

Para valorar la influencia de factores de riesgo no metabdlico asociados a Ell involucrados en el
desarrollo de EHGNA nuestro estudio tiene dos limitaciones: en primer lugar, el tamafio muestral,
y en segundo lugar no contar con un grupo de control como el estudio de Sartini et al. En nuestro
estudio la edad al diagnostico de Ell (p=0,018) fue el Unico factor asociado a la Ell que influy6
de forma significativa en el desarrollo de EHGNA, como veiamos previamente. Finalmente, en
nuestro estudio ninguna variable respecto al control de su enfermedad result6 estadisticamente
significativa.

En lo referente al fenotipo metabélico, nuestro estudio reforzaria esta hip6tesis de que los factores
de riesgo metabdlico favorecen el desarrollo de EHGNA en los pacientes con Ell, observando un
mayor nivel de triglicéridos en sangre y un IMC superior a 25 en pacientes con Ell, haciéndonos
plantear el hecho de que seria interesante realizar un control estricto de estas variables para frenar
el aumento de la incidencia en los pacientes con Ell (en comparacion con el trabajo de Palumbo
et al). De igual manera, los pacientes que desarrollaban EHGNA presentaban con mayor
frecuencia sindrome metabdlico y un porcentaje elevado de grasa corporal, asi como mayores
niveles de glucosa plasmatica (también presente en el estudio de Sartini et al.), factores de riesgo
que se asociarian de forma significativa al desarrollo de EHGNA en pacientes con EIl. En lo
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referente a la DM-II, encontrariamos discrepancias entre el trabajo de Magri et al. y el nuestro,
aunque el hecho de que se asocie de forma significativa la presencia de niveles més elevados de
glucosa basal en los pacientes que desarrollan EHGNA con respecto a los que no la desarrollan,
junto con que en nuestro estudio se asocie de forma estadisticamente significativa como variable
de riesgo, nos haria plantear a la DM-II como un factor independiente de desarrollo de EHGNA
en pacientes con Ell. En cuanto a los niveles reducidos de plaquetas (p=0,01) propuestos en el
trabajo de Sartini et al., nuestro estudio apoyaria la teoria de que este factor se relaciona con el
fenotipo metabdlico. Respecto a la circunferencia abdominal, nuestro estudio empleé como
variable el indice cintura/cadera, encontrandose elevado en el 67% de los pacientes que
desarollaba EHGNA en comparacion con un 42% en aquellos que no la presentaban, reforzando
la hipotesis del fenotipo metabdlico. Conviene destacar que las variables de HTA y HDL reducido
no resultaron estadisticamente significativamente en nuestro estudio.

Por ello, encontramos que nuestro estudio, pese a las limitaciones que ha encontrado, concuerda
con las ideas de que niveles elevados de triglicéridos, glucosa, porcentaje de grasa corporal, asi
como un IMC elevado, sindrome metab6lico, DM-II influirian como factores de riesgo
metabolico en el desarrollo de EHGNA en pacientes con Ell, ahondando en el fenotipo
metabdlico y en que los factores de riesgo metabolico son un suceso practicamente inherente al
desarrollo de esta entidad, tanto en enfermos de EIl como en pacientes sin esta patologia. El hecho
de que un porcentaje nada desdefiable de pacientes con Ell presentase EHGNA con un IMC en
rango normal (15,1%) podrian acercar nuestro estudio a la hipotesis del fenotipo inmunomediado.
El hecho de no poder disponer de una muestra amplia, de un grupo control con pacientes no
afectos de EHGNA y no haber podido realizar con precisién todas las pruebas diagndsticas en los
pacientes sometidos a estudio ha podido influir en que la hip6tesis inmunomediada no se haya
podido apoyar mas s6lidamente con nuestros resultados.

Pese a ello, el hecho de que una literatura cada vez mas amplia ahonde en la idea de este fenotipo
nos hace seguir valorandolo como objeto de futuros estudios, una vez la crisis sanitaria y mundial
ocasionada por la mayor pandemia de la historia reciente se solucione y todo vuelva a su cauce.

10. CONCLUSIONES

1. La prevalencia de EHGNA en pacientes con EIll es similar e incluso superior (segun
método diagnostico usado, 21,9% por ecografia, 46,2% por por CAP, 39,3% por
serologia) a la descrita en poblacion general.

2. La prevalencia de fibrosis avanzada en pacientes con Ell se cifré en 2,2%, similar a la
descrita en poblacion general.

3. La DM-II, la hipercolesterolemia, la hipertrigliceridemia, la edad, el IMC elevado, el
porcentaje de grasa corporal aumentado, los niveles elevados de glucosa plasmaética y el
propio sindrome metabdlico, aumentarian significativamente el riesgo de desarrollo de
EHGNA en pacientes con EII.

4. Un 15,1% de pacientes con Ell desarroll6 EHGNA con un IMC normal, siendo el doble
del descrito hasta ahora en poblacion general lo que apoyaria la teoria del fenotipo
inmunomediado.

5. La dieta mediterranea podria actuar como factor protector para el desarrollo de EHGNA
en pacientes con EII.

6. No se hallaron factores de riesgo de desarrollo de EHGNA asociados a la Ell salvo la
edad al diagndstico. Esto podria deberse al pequefio tamafio muestral del estudio.
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12. ANEXOS
ANEXO 1. TABLAS E IMAGENES
Tabla 1. Diagnéstico clinico del sindrome metabdlico. Adaptada de Gao et al. (8).

Factores de riesgo Nivel definitorio

Obesidad abdominal, en forma de
circunferencia abdominal a

Hombres >102 cm

Mujeres >88 cm
Triglicéridos >150 mg/dl
HDL-colesterol

Hombres <40 mg/dl

Mujeres <50 mg/dl
Tension arterial >130/>85 mmHg
Glucosa en ayunas >110 mg/dl

HDL: high-density lipoprotein

a: Sobrepeso y obesidad se asocian con resistencia insulinica y sindrome metabdlico. Sin embargo, la presencia de obesidad
abdominal se correlaciona de forma mas significativa con factores de riesgo metabélico que un indice de masa corporal (IMC)
elevado. Por lo tanto, la medida de la circunferencia abdominal se recomienda para identificar el componente del peso corporal
del sindrome metabdlico

b: Algunos pacientes varones pueden desarrollar multiples factores de riesgo metabdélico cuando la circunferencia abdominal
aumenta de forma individual, de 94-102cm. Estos pacientes podrian tener una mayor contribucién genética a la resistencia
insulinica. Podrian beneficiarse de cambios en sus habitos de vida del mismo modo a varones con niveles de circunferencia
abdominal mas elevados.

Tabla 2. Definiciones de sindrome metabdlico. Adaptada de Huang et al. (9).

NCEP ATP Il (revisién de 2005)

OMS (1998) EGIR (1999)

IDF (2005)

Requisito absoluto | Ninguno

Resistencia insulinica
(IG, IGA, DM-II u otra
evidencia de RI)

Hiperinsulinemia
(insulina  plasmatica
>75 percentil

Obesidad  central
(circunferencia
abdominal): >94cm
(H), >80 cm (M)

abdominal:  >40
pulgadas (H), >35
pulgadas (M)

>0,90 (H), >0,85 (M); 0
IMC >30 kg/m2

abdominal: >94¢ (H),
>80 cm (M)

Criterio Cualquieradelos3 | RI o diabetes, mas dos | Hiperinsulinemia, Obesidad, mas dos
criterios inferiores | de los 5 criterios | mas dos de los 4 | de los 4 criterios

inferiores criterios inferiores inferiores
Obesidad Circunferencia indice cintura/cadera: | Circunferencia Obesidad central,

ya requerida.

Hiperglicemia Glucosa en ayunas

RI, ya requerida RI, ya requerida

Glucosa en ayunas

tratamiento
farmacolégico

>100mg/dl o >100mg/dl
tratamiento
farmacolégico
Dislipidemia Triglicéridos TG>150mg/dl o HDL- | Trigliceridos Triglicéridos
>150mg/dl o | colesterol<35mg/dl >177mg/dl o HDL- | >150mg/dl 0
tratamiento (H), <39mg/dIl (M) colesterol <39mg/dl tratamiento
farmacoldgico farmacoldgico
Dislipedemia HDL-colesterol HDL-colesterol
(secundaria, <40mg/dl (H), <40mg/dI (H),
criterio aparte) <50mg/dl (M) o <50mg/dl (M) o
tratamiento tratamiento
farmacoldgico farmacoldgico
HTA >130 mmHg | >140/90 mmHg >140/90 mmHg o | >130 mmHg
sistdlica ] tratamiento sistélica 0
>85mmHg farmacoldgico >85mmHg
diastolica ] diastolica 0

tratamiento
farmacoldgico

Otros criterios

Microalbuminuria 1

DM-I1: diabetes mellitus tipo 11; H: hombres; HTA: hipertension arterial; I1G: intolerancia a la glucosa; IGA: intolerancia a
la glucosa en ayunas; IMC: indice de masa corporal; M: mujeres; RI: resistencia insulinica;
1: Albuminuria: excrecion urinaria de albimina >20pg/min o indice albimina/creatinina >30mg/g.
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Europa
68% (62,12 73,0%)

Imagen 1. Prevalencia global y regional de EHGNA en pacientes con DM-I1. Adaptada de Vilar-
Gomez et al. (28).
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ANEXO 2. INDICE DE MAYO E INDICE DE HARVEY

Variable Puntuacion

1. Frecuencia defecatoria
Mormal
1-2 dep/dia mis de lo habitual
3-4 depidia mds de lo habitual
> 4 depidia mis de lo habitual

2 Sangrado rectal
Ningung 0
Hilos hemiticos en menos de la mitad
de las deposiciones
Sangrado visible en la mayoria de las
deposiciones
Rectorragia sin heces

ad [d o= 2

tad

3. Apariencia endoscpica de la mucosa
MNormal
Enfermedad leve
Enfermedad moderada
Enfermedad grave

4. Valoracidn médica

MNormal

Leve

Moderado

Grave
Remisidn: UCDAL < 2
Enfermedad grave: UCDAL =9

ad [d o= 3

e bl o= D

Tabla 12 — Indice de Mayo para Colitis ulcerosa (81).

0 1 pumto
Bienestar general Muy bien Ligero decaimiento
Dolor abdominal No Leve
Masa abdominal No Dudosa

Numero de deposiciones  Sumar las deposiciones del dia previo
liguidas/dia

Complicaciones: 1 pto. - Anralgia -
por cada complicacion - Uveitis -
- Eritema nodoso -
- Ulceras aftosas -

1 puntos 3 puntos 4 puntos
Malo Muy malo Terrible

Moderado Grave
Definitiva Definitiva v dolorosa

Fisura anal

Nueva fistula

Absceso

Ploderma gangrenoso

Tabla 13 — indice de Harvey — Brasdhaw para la enfermedad de Chron (81).
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ANEXO 3. Documentos empleados en el estudio

Proalancia v facionss do Nespo de anfrmeedad grasa hopatica oo alccholica en pacientes con enfermedsd inflamadoria mtestmal ¥
validacion dal score HEP Amet an pacientes con sxfamedad mflyesstoris mdeatinal

Mumero de paciente: Tipo paciente: Caso / Controd
Variables demograficas
Edad Exfumador: ] Ho
exfumadores: A Afos:
Se%0 Hombre Mujer Furmnzdor pasiva 5i No
Consumao de No 5i (cantidad] | éConsume otras 50 Mo
alcohaol drogas?
j=/din) = 1 unisad 10=r
Consumo activa de En caso afirmativo
tabaco (IPA) éCudles?
Antecedentes médicos
Enfermedad renal MO | n m v
len caso positivo especificar estadio)
Enfermedad cardiovascular Si Mo
Enfermedad cerebrovasoular 5 Mo
Factores de riesgo cardiovascular
HTA (Tas > 120 y/o TAs 20} Si No
oM I si Mo
Hipercolesterolemia 5i No
[colesterol botad » 200 mp/ ol
HOL reducido MO | Mujer < 50 mg/dL | Hombre < 40 mg/dL
Hipertrigliceridemia [Te > 130 meja) | Si | No
Variables tomadas en la exploracion fisica
Peso (K} IMC
Talla {om) TA
Plisgues cutaneos (mmi) Bicipital Tricipital Subescapular Suprailiaco

Perimetro muscular del

brazo
[Parimetro total del brazo —
Plismue tricipital)

Circunferencia de la
cintura jom)

indice cintura/cadera

{cm)
Wariables analiticas
Anti-WHC INR
HEsAE Creatining
Anti-HBC Glucosa en ayunas [casos)
AST Hb. Glicada |sas)
ALT Insulina en ayunas
(casos)
GGT Colestercl HDL
Fa Colestero| LOL
Bilirrubina total Dir: Indd: Triglcéridos
Plaquetas PCR |casas)
Albumina calprotactina fecal
[=msas]

Imagen 2 — Hoja de recogida de datos empleada en cada paciente para el estudio (parte 1).
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Enfermedad Inflamatoria Intestinal
Edad al diagnaostico
Tipo de enfermedad colitis Ulcerosa Enfermedad Colitis
de Crohn Indeterminada
Localizacion colitis Ulcerosa Enfermedad Crohn
Proctitis Heal
CU Izquierda lleocdlica
CU extensa calica
Perianal
Tracto superior
Patron (En caso de Enf. Crohn) Inflamatorio Estenosante Penetrante
Actividad actual indice Mayo [cu) indice Harvey-Bradshaw (EC)
Manifestaciones extraintestinales Espondiloartritis Cutaneas oftalmoldgicas
Colangitis Renales Pulmaonares
esclerosante
Cirugia previa Resaccicn ileo-cecal Colectomia + ileostomia
Colectomia + reservorio Perianal
Tratamiento actual de Ell Hingun tratamiento S-ASA
Tiopurinas Metotrexato
Infliximab Adalimumab
vedolizumab Ustekinumak
Tacrdlimus Corticoides
antibioticos Probidticos
Historia de la toma de CE CE sistémicos CE topicos
ciclos altimo afio
ciclos ultimos 5 afios
ciclos a lo largo de su ENl

Diagnostico de EHGNA
Pruebas Marcadores bioldgicos
Ecografia 5i No HSI
Esteatosis FU
Grado ["|ape | Moderado | Grave | MAFLD liver fat score
cap Lap

Diagnastico de fibrosis en los pacientes diagnosticados de EHGNA

Fibroscan [Kpa)
MAFLD fibrosis score
FIE-4
HEPAMmet score

Imagen 3 — Hoja de recogida de datos empleada en cada paciente para el estudio (parte 2).

SCREENING NUTRICIONAL MUST=
IMC Pérdida peso involuntaria Enfermedad aguda grave
en los dltimos 3-6 meses gue impida nutricion en > 5
IMC=20 =0 =58% =0 dias = 2 ptos
18.5-20=1 5-10%=1
<185=3 10% =2

TEST GLIM ¢ un requisito de cada+? > 5i [ No

Variables fenotipicas Variables etioldgicas
Pérdida de peso involuntaria =1 Asimilacion de nutrientes reducida por
Bajo IMC=1 enfermedad de base o codicion inflamatoria
Masa muscular reducida =1 activa=1

Imagen 4 — Hoja de recogida de datos empleada en cada paciente para el estudio (parte 3).
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ANEXO 4. FORMULAS DE LOS INDICES EMPLEADOS

INDICES EHGNA

ELLI (Fatty liver index)= (e 0.953*loge (triglycerides) + 0.139*IMC + 0.718*loge (GGT) +
0.053*waist circumference - 15.745) / (1 + e 0.953*loge (triglycerides) + 0.139*BMI +
0.718*loge (ggt) + 0.053*waist circumference - 15.745) * 100; se calcula empleando el IMC,
perimetro abdominal (cm), triglicéridos (mg/dl) y GGT (U/L). Los puntos de corte utilizados
son: < 30 para descartar esteatosis hepatica y > 60 para diagnosticarla. Cualquier otro valor
se considerara como “no clasificable”.

HSI (Hepatic steatosis index) = 8 x ALT/AST + BMI + 2 (si DM2) + 2 (si mujer); se calcula
mediante los valores de AST (U/l), ALT (U/l), IMC y la presencia o no de DM2. Los puntos
de corte empleados son: < 30 para descartar esteatosis hepatica, y > 36 para diagnosticarla.
Cualquier otro valor se considerara como “no clasificable”.

NAFLD liver fat score = - 2.89 + 1.18 * sindrome metabolico (si= 1/no=0) + 0.45+ DM2
(si= 1/no=0) + 0.15 * insulina en ayunas (mU/L) + 0.04 * AST en ayunas (U/L) - 0.94 *
AST/ALT; se calcula con 5 variables: sindrome metab6lico, DM 2, insulina de ayuno, AST
y ALT. El diagnéstico de esteatosis se realizara con un valor de —0,640

LAP_(Lipid accumulation product): (Perimetro abdominal - 65 en hombres, 58 en mujeres)
x triglicéridos; incluye el perimetro abdominal (cm), triglicéridos (mM) y género. El
diagnostico de esteatosis hepatica se realizara con un valor superior a 30,5 en hombres y 23
en mujeres.

INDICES FIBROSIS

NAEFELD fibrosis score: 1,675 + 0,037 x EDAD + 0,094 x IMC + 1,13 x (1 si diabetes tipo 2,
0 si no diabetes tipo 2) + 0,99 x (AST/ALT) - 0,013x plaquetas - 0,66 x albumina; combina
la edad, la presencia o0 no de DM2, el IMC, plaquetas (x109/L), albdmina (mg/dl), AST (U/l)
y ALT (U/l). Los puntos de corte para el diagnéstico de fibrosis avanzada (F3-F4) seran
valores superiores a 0,676. Para descartar fibrosis avanzada, se empleara un valor inferior a -
1,455 en menores de 65 afios, e inferior a 0,12 en pacientes de 65 afios 0 mas. Cualquier otro
valor se considerard como “indeterminado”.

EdadXAST . .
4 aquetasxVALT se calcula mediante las plaquetas (x109/L), ALT (U/l), AST (U/l) y

la edad. Los puntos de corte utilizados son, para descartar fibrosis avanzada, valores inferiores
a 1,3 en menores de 65 afios y menores de 2 en pacientes de 65 afios 0 mas. Se realizara el
diagnostico de fibrosis avanzada con valores superiores a 2,67. Cualquier otro valor serd
considerado como “indeterminado”.

HEPAmet: incluye edad, sexo, DM, HOMA, AST, albumina y plaquetas; se calcula con las
variables sexo, edad, peso, altura, DM2, HOMA-IR (si el paciente no es diabético), ATL,
albUimina y plaquetas. Valores < 0,12 indican fibrosis leve o no fibrosis (FO-F1) y valores >
0,47 indican fibrosis avanzada (F3-F4).
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ANEXO 5. CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A DIETA MEDITERRANEA.

Frequency'

1. Do you use olive oil as the principal source of fat for cooking? Yes

2. How much olive oil do you consume per day (including that used in >4 Thsp®
frying, salads, meals eaten away from home, etc.)?

3. How many servings of vegetables do you consume per day? Count =2
garnish and side servings as 1/2 point; a full serving is 200 g.

4. How many pieces of fruit (including fresh-squeezed juice) do you =3
consume per day?

5. How many servings of red meat, hamburger, or sausages do you <1
consume per day? A full serving is 100-150 g.

6. How many servings (12 g) of butter, margarine, or cream do you <1
consume per day?

7. How many carbonated and/or sugar-sweetened beverages do you <1
consume per day?

8. Do you drink wine? How much do you consume per week? =7 ocupsE

9. How many servings (150 g) of pulses do you consume per week? =3

10. How many servings of fish/seafood do you consume per week? =3
(100150 g of fish, 4-5 pieces or 200 g of seafood)

11. How many times do you consume commercial (not homemade) <2
pastry such as cookies or cake per week?

12. How many times do you consume nuts per week? (1 serving = 30 g) =3

13. Do you prefer to eat chicken, turkey or rabbit instead of beef, pork, Yes
hamburgers, or sausages?

14. How many times per week do you consume boiled vegetables, =2

pasta, rice, or other dishes with a sauce of tomato, garlic, onion, or
leeks saut0ed in olive oil?

Imagen 5. Cuestionario de adherencia a dieta mediterranea (MEDAS) (80).
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