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RESUMEN

Introduccion

La enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncién metabdlica, es una
patologia cada vez mas prevalente y en los Ultimos afios se ha relacionado con la
enfermedad inflamatoria intestinal. Algunos estudios han informado que la
prevalencia de la enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal varia entre el 8-59%. La patogenia
aun no se comprende del todo, sin embargo, se ha identificado que la desnutricion,
la inflamacion intestinal, la alteracidn de la microbiota, y la hepatotoxicidad inducida
por farmacos, pueden contribuir al desarrollo de la misma.

Objetivo

Determinar la prevalencia de la enfermedad hepética grasa asociada a
disfunciébn metabdlica en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal e
identificar los factores de riesgo para su desarrollo.

Pacientes y métodos.

Se incluyeron 58 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal de la clinica de
Intestino del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI-IMSS. A
todos se les realizd ultrasonido hepéatico con elastografia para identificar la
presencia 0 no de esteatosis hepatica. Fue una cohorte retroprolectiva, descriptiva
y de un solo centro.

Andlisis estadistico:

El tamafio de muestra se calculé con la formula de dos proporciones,
obteniendo 50 pacientes. La estadistica descriptiva se realiz6 con medidas de
dispersion para las variables continuas y con proporciones para las variables
categoricas. Las variables dicotdmicas se analizaron con la prueba Chi-cuadrada.
Para la estadistica analitica del modelo multivariado se utilizé regresion logistica
para las variables cuantitativas que tuvieron significancia estadistica en el modelo
univariado. El analisis estadistico se realizé con el paquete Stata.

Resultados

En el 44.8% de nuestra poblacion se identificO esteatosis hepatica por medio
del ultrasonido, sin embargo, sélo el 20.7% de la poblacién total, el 25% de los
pacientes con enfermedad de Crohny el 15.4% de los pacientes con colitis ulcerosa,
cumplieron con criterios de MAFLD. Los factores de riesgo que fueron
estadisticamente significativos fueron el IMC, el uso previo de corticoesteroides, el
antecedente positivo de cirugia intestinal y la presencia de al menos una
comorbilidad. Por otro lado, se encontrd que el 24.1% de los pacientes tenian higado
graso pero no cumplian con criterios de MAFLD y no tenian ninguno de los factores
de riesgo metabdlico propuestos por el consenso de expertos, por lo cual, se
analizaron y se describieron sus caracteristicas. Se encontré que el 75% tenia
enfermedad de Crohn, la mayoria tenia afectacion ileocoélica, el 44.4% se
encontraba en remision, el 100% tenia uso previo de inmunosupresores y 41.7%
tenia antecedente de reseccion intestinal. Por otro lado, el 25% de los pacientes con



esteatosis hepatica tenia colitis ulcerosa, el 100% tenia colitis extensa y un 66.7%
se encontraba con actividad leve. El tiempo de evolucion promedio de la
enfermedad inflamatoria intestinal fue de 8.5 afios, el 75% tenian uso previo de
biolégicos anti-TNF y no anti-TNF, un 66.7% habia sido expuesto a esteroides y un
25% habia cursado con corticodependencia.

Conclusiones

La enfermedad hepética grasa asociada a disfuncibn metabdlica tiene una
prevalencia estimada del 20.7% en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal, esto se asocia a fatores de riesgo metabdlicos tradicionales, pero también
a factores propios de la enfermedad inflamatoria intestinal como el tipo y la
extension de la enfermedad, el grado de actividad, el tiempo de evolucién, el uso de
terapias dirigidas contra la misma y el antecedente de reseccion intestinal. Todas
las anteriores, son caracteristicas que comparten los pacientes que solo tienen
esteatosis hepatica, lo que sugiere que a mayor grado de inflamacion intestinal
mayor grado de inflamacion hepatica, condicionando finalmente depdsito de grasa
y fibrosis en el higado. Esto resulta fundamental para investigar nuevas alternativas
terapéuticas para evitar el desarrollo y progresion del higado graso y sus
complicaciones en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.



MARCO TEORICO
INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) incluye la enfermedad de Crohny la
colitis ulcerosa (CU) y es un trastorno inflamatorio crénico que afecta al tracto
gastrointestinal y se caracteriza por un curso progresivo e impredecible de la
enfermedad. Aungue la causa exacta de la enfermedad inflamatoria intestinal es
desconocida, los individuos genéticamente susceptibles parecen tener una
respuesta inmune desregulada en la mucosa y en la microbiota intestinal, lo que
resulta en inflamacion intestinal.*

Recientemente se ha asociado esta inflamacion intestinal con un aumento en
la prevalencia de enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica en
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Se cree que tanto la
inflamacion intestinal como los factores metabdlicos contribuyen a la patogénesis
de la enfermedad hepética grasa asociada a disfuncion metabdlica. Sin embargo,
las causas subyacentes y los factores predisponentes siguen siendo poco
investigados.? Previamente, la definicion de enfermedad hepéatica grasa no
alcohdlica (EHGNA) en la mayoria de las directrices y publicaciones se basaba en
la evidencia histologica o radiolégica de esteatosis en >5% de los hepatocitos en
ausencia de un consumo significativo de alcohol (= 30 g para los hombres y =20 g
para las mujeres) y otras causas conocidas de enfermedad hepatica.
Recientemente se han sugerido nuevos criterios "positivos" para el diagndstico de
enfermedad del higado graso asociada a la disfuncion metabdlica,
independientemente del consumo de alcohol o de otras enfermedades hepéticas
concomitantes. Estos criterios propuestos para el diagnéstico se basan en la
evidencia histologica, de imagen o de biomarcadores de acumulacion de grasa en
el higado, ademas de uno de los tres criterios siguientes: sobrepeso/obesidad,
diabetes mellitus tipo 2 o alteracion metabdlica, la cual se define por la presencia de
al menos 2 anomalias metabdlicas de riesgo: perimetro abdominal 2102/88 cm en
hombres y mujeres, presion arterial 2130/85 mmHg o tratamiento farmacoldgico,
triglicéridos 2150 mg/dl o tratamiento farmacoldgico, colesterol HDL <40 mg/dl para
los hombres y <50 mg/dl para las mujeres o tratamiento farmacolégico, prediabetes,
puntuacion de la evaluacién del modelo de homeostasis de la resistencia a la
insulina (HOMA) 22.5, PCR de alta sensibilidad >2 mg/L.2

Epidemiologia.
Enfermedad inflamatoria intestinal

La incidencia de la enfermedad inflamatoria ha aumentado en todo el mundo
durante las ultimas décadas y varia considerablemente tanto dentro como entre las
regiones geograficas. Solamente en Norteamérica y Europa, alrededor de 1.5y 2
millones de personas, respectivamente, sufren la enfermedad. En el condado de
Olmsted, Minnesota, E.U.A, la incidencia de la enfermedad de Crohn aument6 de
8.7 a 10.7 por cada 100.000 personas-afio entre 1970 y 2000; la incidencia de la
colitis ulcerosa aumenté de 10.7 a 12.2 por cada 100.000 entre 2000 y 2010.



También parece ser que la incidencia de la enfermedad inflamatoria intestinal esta
creciendo rapidamente en América del Sur, Europa del Este, Asia y Africa, en
comparaciéon con las sociedades occidentales. Por ejemplo, mientras que la
incidencia de la enfermedad de Crohn crecié en Espafia un 42.2%, en América
Latina se increment6 un 140.6%. De manera similar, la incidencia de la CU se
increment6d un 87.8% en Espafia, en comparacion con un 333.3% en América
Latina. En general, la prevalencia conjunta de la enfermedad inflamatoria intestinal
en Norteamérica ha alcanzado el 0.3% y se prevé que supere el 0.6% en los
proximos 10 afios, lo que corresponde a una poblacién total con enfermedad
inflamatoria intestinal de 2.2 millones de pacientes.*

De acuerdo a un estudio epidemioldgico del 2019 realizado en México por
Yamamoto-Furusho y el grupo de estudio EPIMEX, se encontr6 una tasa de
incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn de 0.21 (IC del 95%: 0,18-0,23), 0.16 (IC del 95%: 0,14-0,18) y 0.04 (IC del
95%: 0,03-0,05) respectivamente por cada 100.000 personas. Por grupos de edad,
la incidencia en 2015 de la enfermedad inflamatoria por cada 100.000 personas fue
de 0.04 (IC 95%: 0,02-0,06) para la edad pediatrica, 0.28 (IC 95%: 0,24-0,45) en
adultos, y 0.34 (IC 95%: 0,24-0,45) en adultos mayores. Se encontrd una tasa de
prevalencia por cada 100,000 personas de 1.83 para enfermedad inflamatoria
intestinal, 1.45 para colitis ulcerosa, de 0.34 para enfermedad de Crohn en el afio
2015. Por grupos de edad, se reporté una prevalencia de 0.15 para enfermedad
inflamatoria intestinal, 0.18 para colitis ulcerosa, y 0.02 para enfermedad de Crohn
en nifios, una prevalencia de 2.45 para enfermedad inflamatoria intestinal, 2.03 para
colitis ulcerosa, y 0.39 para enfermedad de Crohn en adultos; y una prevalencia de
4.03 para enfermedad inflamatoria intestinal, 2.7 para colitis ulcerosa, 1.17 para
enfermedad de Crohn en adultos mayores.*®

Enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabolica

La enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica, antes
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, afecta a una cuarta parte de la poblacion
adulta a nivel mundial, y supone una importante carga sanitaria y econémica para
todas las sociedades. Se estima que la prevalencia en adultos es del 25 % en la
poblacién mundial y del 17% al 46% en los paises occidentales.

En la actualidad, la enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion
metabdlica es la causa mas comun de enfermedad hepatica cronica en todo el
mundo, con una prevalencia que varia entre el 13.5% en Africay el 31.8% en Oriente
Medio. Debido a su alta prevalencia, la enfermedad hepatica grasa asociada a
disfunciéon metabdlica es ahora la causa de mortalidad relacionada con el higado
gue aumenta mas rapidamente en todo el mundo y esta emergiendo como una
causa importante de enfermedad hepatica terminal, hepatocarcinoma y trasplante
de higado, con una carga econémica de salud sustancial.®

En 2020, un grupo internacional de expertos propuso el concepto de
enfermedad del higado graso asociada a la disfuncion metabdlica (MAFLD) para
destacar la contribucion de los factores de riesgo cardiometabdlico al desarrollo y la
progresion de la enfermedad hepética. Debido a su estrecha relacién con el
sindrome metabdlico, la enfermedad hepatica grasa se observa en el 47.3- 63.7%
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de las personas con diabetes de tipo 2 y hasta en el 80% de las personas con
obesidad. Sin embargo, algunas personas con un indice de masa corporal normal
pueden desarrollar igualmente higado graso; estos pacientes suelen tener obesidad
central u otros factores de riesgo metabdlico. Es por esto que se han propuesto los
nuevos criterios positivos para su diagndstico que se basan en la evidencia
histoldgica, de imagen o de biomarcadores de acumulacién de grasa en el higado,
ademas de los criterios de riesgo metabdlicos previamente comentados.3

Enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica en enfermedad
inflamatoria intestinal.

La enfermedad hepética grasa asociada a disfuncion metabdlica se ha
reconocido con mayor frecuencia en los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal, su prevalencia varia entre el 8 y el 59%, dependiendo de los criterios de
diagnéstico utilizados.” La enfermedad inflamatoria intestinal puede presentarse con
un mayor riesgo de desarrollar enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, con una
incidencia 3 veces mayor que la poblacién general. Esta discrepancia se relaciona
en gran medida con las diferentes definiciones y herramientas de diagndstico
adoptadas para la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, la naturaleza
retrospectiva de la mayoria de los estudios y la heterogeneidad de las poblaciones
de estudio.® Sourianarayanane, et al, encontraron una prevalencia de 8.2% en en
estudio que incluyé a 928 pacientes evaluados mediante ultrasondio hepatico,
tomografia abdominal o resonancia magnética.® Bargiggia et al, encontraron
diversos grados de esteatosis hepatica en 39.5% de pacientes con enfermedad de
Crohn y en el 35.5% de pacientes con colitis ulcerosa, en un estudio que incluyo
511 pacientes evaluados mediante ultrasonido hepatico.'® Hoffman et al, incluyeron
a 694 pacientes evaluados con ultrasonido, de los cuales 48% de la poblacion con
enfermedad de Crohn y 44% de colitis ulcerosa tenian higado graso.! Una revision
sistematica de 13 estudios que incluyeron a 1471 pacientes evaluaron la prevalencia
de la enfermedad del higado graso en la colitis ulcerosa, la cual fue del 23% (rango
de 1.5-55%).12

Fisiopatologia.

A pesar de una gran cantidad de estudios sobre anomalias hepaticas, la
patogenia de la esteatosis hepética y el dafio hepatico en personas con enfermedad
inflamatoria intestinal no se comprende completamente, y no se sabe si la
enfermedad inflamatoria por si misma representa un factor de riesgo independiente
para esta afeccion.

Aparte del sindrome metabdlico, los factores de riesgo especificos de la
enfermedad inflamatoria intestinal incluyen la malnutricion, la inflamacién intestinal,
la alteracion de la microbiota intestinal, la exposicion a esteroides y la
hepatotoxicidad inducida por farmacos, pueden contribuir a la patogénesis de la
enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncién metabdlica.’
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La proteina 3 (PNPLA3) que contiene el dominio fosfolipasa similar a patatina
es un triglicérido y una retinil esterasa lipasa es altamente expresada en hepatocitos
y células estrelladas hepaticas. La variante genética PNPLA3 rs738409 es una
sustitucion de guanina a citosina en la posicion 617 del gen, y codifica una
sustitucion de isoleucina a metionina en la posicion 148 (1148M) de la proteina
PNPLAS. Esta sustitucion da como resultado una pérdida de funcién de la actividad
enzimatica de la proteina. La sustitucion de PNPLA3 1148M es un determinante
genético comun importante del contenido de grasa hepaticay progresion a
enfermedad hepética crénica bajo una gran variedad de estimulos dafiinos para el
higado. En relacion a esto, un estudio italiano demostré por que los portadores
del alelo 148M de PNPLA3 con enfermedad inflamatoria intestinal tienen un mayor
riesgo de desarrollo esteatosis hepatica.*®

La compleja interaccion entre la microbiota intestinal, la barrera intestinal, el
sistema inmunoldgico y el higado esta fuertemente influenciada por factores
ambientales y genéticos que pueden alterar la homeostasis que conduce a la
enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica. La microbiota
alterada rompe la barrera intestinal a diferentes niveles induciendo cambios
funcionales y estructurales en el revestimiento del moco, las uniones intercelulares
en la capa epitelial o en la barrera vascular. La mayor penetrabilidad de la capa de
moco y la mayor permeabilidad de las barreras epiteliales y vasculares permiten la
traslocacién bacteriana y productos relacionados. La traslocacion bacteriana
desafia al sistema inmunoldgico y promueve la activacion de vias proinflamatorias
intestinales y hepaticas que juegan un papel clave en la patogenia de la enfermedad
hepética grasa.'*

MAFLD

Gut microbiota -> Dysbiosis, bacterial overgrowth,lvlral dlversltv,l SCFAs

Mucus layer -> Increased penetrability, thinning and reduced growthrate

Epithelial barrier ->Increased permeability, altered tight-junction
integrity

Gut-vascular barrier -> Disruption, increased permeability, | FXR signaling

Gut-associated lymphoid tissue -> Tpro4nﬂammatory activation (T TLR4 signaling)

secondary to translocation of bacteria and PAMPs
Portal circulation

Hepatocytes and

Wetecklantimmunacatis |~ Increased activation of pro-inflammatory pathways:

-endotoxin-dependent activation of hepatic Kupffer cells
-increased infiltration of CD4+, CD8+T cells and
macrophages (CD68+)

Central vein
Bile duct ——

Hepatic veins

|

v v
Systemic circulation
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Imagen tomada de The Role of the Gut-Liver Axis in Metabolic Dysfunction-
Associated Fatty Liver Disease. Front Immunol (2021) 16;12: 1-9. SCFAs: short-
chain fatty acids; FXR: Farnesoid X receptor; TLR: toll-like receptor.

Factores de riesgo

Estudios recientes indican que la prevalencia de higado graso en los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal es mayor en comparacion con la poblacién
general. Sin embargo, las causas subyacentes y los factores que predisponen
higado graso en los pacientes con enfermedad inflamatoria siguen siendo poco
investigados. El mayor riesgo de desarrollar enfermedad hepética grasa asociada a
disfuncién metabdlica podria estar relacionado con factores relacionados con la
enfermedad intestinal, como la actividad inflamatoria, la duracion de la enfermedad,
la cirugia intestinal previa, el uso prolongado de esteroides, inmunosupresores y
terapias bioldgicas.

Un estudio americano publicado en 2012, encontré que los pacientes con
enfermedad hepatica grasa eran mayores y tenian un inicio mas tardio de la
enfermedad inflamatoria intestinal en comparacion con el grupo de control. Los
pacientes que no recibian terapia anti-TNF-a tenian una mayor incidencia de higado
graso. En su analisis multivariable, la hipertension, la obesidad, las cirugias del
intestino delgado y el uso de esteroides fueron factores independientes asociados
a la enfermedad hepéatica grasa no alcohdlica.” De forma contradictoria, en otro
estudio americano publicado en 2019 se observé que existia mayor prevalencia de
enfermedad hepatica grasa en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
gue recibian anti-TNF; en este estudio el CDAI se asocié de forma independiente
con la esteatosis hepatica.?

Otro estudio italiano publicado en 2018 encontr6 que la poblacion con
enfermedad inflamatoria intestinal grave mostr6 con mayor frecuencia esteatosis
grave en la ecografia. Los factores de riesgo independientes para la esteatosis en
su analisis multivariante fueron: méas de 1 recaida de enfermedad inflamatoria por
afio durante la historia de la enfermedad, cirugia para la enfermedad inflamatoria
intestinal y compromiso intestinal mas extenso; la terapia con anti-TNFa fue el unico
factor independiente que protegia frente a la presencia de enzimas hepaticas
alteradas.®®

En otro estudio de Canada publicado en 2016 la actividad de la enfermedad,
la duracion de la enfermedad y la cirugia previa fueron predictores del desarrollo de
enfermedad hepética grasa no alcohdlica en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal.®

En un estudio aleméan de 2020, se encontrd que la apariciéon de la enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica se asocié a mayor edad, hipertensién, mayor IMC,
mayor actividad de la enfermedad y dislipidemia; los factores de riesgo fueron la
edad, el IMC, la mayor actividad de la enfermedad, la reseccién intestinal, la
actividad endoscopica y el uso de azatioprina en la enfermedad de Crohn; y el IMC
y la actividad endoscépica en la colitis ulcerosa.**
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Diagnoéstico de esteatosis hepatica.

La biopsia hepatica sigue siendo el estandar de oro para diagnosticar
esteatosis y fibrosis hepatica, pero su uso esté limitado por el costo y el riesgo de
complicaciones al ser un estudio invasivo, lo que la convierte en una herramienta
de deteccién poco accesible.®

Para detectar la esteatosis, el ultrasonido hepatico es la modalidad diagndstica
por imagen de primera linea mas utilizada. Ofrece un diagndstico bastante preciso
de esteatosis hepatica de moderada a grave (= 30% o 33%), con una sensibilidad
informada que varia de 81.8% a 100% y especificidad hasta del 98%. Sin embargo,
no detecta de forma fiable la esteatosis de <20%, con una sensibilidad informada
gue varia del 53,3% al 66,6% Yy una especificidad del 77% al 93.1%, y su rendimiento
es subdptimo en personas con un indice de masa corporal >40 kg/m2. Otra de sus
limitantes es la variabilidad intra e interobservador.l”- 8 Este procedimiento
diagnostico compara la ecogenicidad del rifion con el parénquima hepéatico; el
higado graso tiene una ecogenicidad mayor que la corteza renal y el bazo debido a
la acumulacién intracelular de vacuolas grasas; también puede observarse
hepatomegalia y alteraciones en las estructuras vasculares. El ultrasonido hepatico
por si solo no puede diferenciar la esteatosis de la fibrosis, sin embargo, la
evaluacion no invasiva de fibrosis e higado graso puede ser realizada midiendo la
elasticidad del tejido mediante la velocidad de la onda por ultrasonido.

Para esto existen diferentes técnicas: elastografia transitoria (FibroScan),
elastografia de onda supersonica y elastografia de impulso de fuerza de radiaciéon
acustica (ARFI). La elastografia transitoria es realizada con pulso ultrasonogréfico;
consta de una sonda emisora-receptora que emite dos tipos de ondas: una pulsatil
vibratoria que penetra en el tejido hepatico y una onda de ultrasonidos que capta la
velocidad a la que se propaga la primera onda. Tiene alta exactitud para distinguir
entre fibrosis hepatica severa de fibrosis leve, con sensibilidad de 88.9-100% y
especificidad de 75-100%. También incluye una nueva tecnologia conocida como
medicion de controlled attenuation parameter (CAP) que ha sido propuesto como
un método no invasivo para la deteccion y medicién simultanea de esteatosis
hepatica, con un punto de corte de 263 dB/m y 274 dB/m con alta sensibilidad y
valor predictivo positivo (>90). Las técnicas de impulso de fuerza de radiacion
acustica (ARFI) utilizan un empuje interno acustico; se pueden dividir en técnicas
de elastografia de onda de corte puntual (p-SWE) y elastografia de onda de corte
2-D (2-D SWE). Las técnicas basadas en ondas de corte miden la velocidad de las
ondas de corte en tejidos. Las ondas de corte son generadas por el pulso de empuje
de un haz de ultrasonido. Algunas de sus ventajas es que pueden realizarse con
cualquier ultrasonido covencional, tienen mayor aplicabilidad que la elastografia
transitoria en caso de ascitis y obesidad, ademas que pueden medir la dureza
esplénica, el grado de fibrosis y la cirrosis con alta precision.*®

La tomografia y la resonancia magnética pueden utilizarse para diagnosticar la
esteatosis si estan disponibles. La precision de la tomografia para diagnosticar la
esteatosis hepatica es variable, siendo mas precisa para el diagnostico de grados
moderados a graves, pero no para detectar esteatosis leve, por lo que no se
recomienda para la evaluacion ni seguimiento de enfermedad hepatica grasa
asociada a disfuncién metabdlica. '’ 18
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A diferencia del ultrasonido que evalua la esteatosis de manera cualitativa a
través de pardmetros como ecogenicidad y atenuacion (especialmente el pardmetro
de atenuacion controlado que mide que mide la atenuacion de las ondas
ultrasénicas), la resonancia magnética puede medir de forma directa la cantidad de
grasa hepética mediante la fraccion de grasa de densidad de protones (PDFF),
definida como la cantidad de protones unidos a la grasa dividida por la cantidad de
todos los protones en el higado, incluidos los unidos a la grasa y al agua. La
resonancia magnética tiene una sensibilidad y especificidad en la deteccién de
esteatosis histolégica 25% del 76.7-90% y 87.1-91% respectivamente, y los
rendimientos correspondientes de la espectroscopia por resonancia magnética (que
mide mide las sefiales de protones en funcion de su frecuencia de resonancia) se
han reportado del 80-91% y 80.2-87%, respectivamente. La espectroscopia por
resonancia magneética tiene un mayor costo, su disponibilidad es limitada y requiere
un software especial, por lo tanto, se prefiere usar la fraccion grasa de densidad de
protones por resonancia magnética que es mas practica y barata.? 2!

Entre los biomarcadores sanguineos, el score ELF (Enhanced Liver fibrosis)
gue combina el acido hialurénico, el inhibidor tisular de la metaloproteinasa 1y el
propéptido aminoterminal del procolageno tipo Ill) se ha probado en varios estudios
transversales y ensayos clinicos, aunque esta disponible en muchas partes del
mundo, atn no ha sido aprobado por la FDA. El Pro-C3 es otro biomarcador que se
utiliza para medir el propéptido escindido de la molécula de colageno intacta y que
indica la fibrogénesis.?? Otro biomarcador es el FLI (Fatty Liver Index que se basa
en el IMc, la circunferencia de la cintura, GGT Yy triglicéridos), con una precision
reportada del 0.84 en la deteccion de esteatosis hepatica, con un punto de corte de
30 para probabilidad de higado graso.??
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad hepética grasa asociada a disfuncion metabolica es cada vez
mas prevalente en la poblacion general, debido al incremento en enfermedades
metabdlicas. A pesar de que puede tener un curso clinico benigno, en los ultimos
afos se ha observado mayor progresion a etapa de cirrosis y sus complicaciones;
de hecho, se espera que en las préximas decadas sea la principal etiologia de la
cirrosis hepatica, sobretodo en paises occidentales. Tras la identificacion de su
asociacion en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, es importante
determinar cuales son los factores de riesgo involucrados para optimizar las
medidas preventivas y reducir su incidencia en esta poblacién; y en aquellos que ya
han desarrollado enfermedad hepéatica grasa, optimizar las medidas terapéuticas
con el fin de disminuir la incidencia de sus complicaciones, las cuales tienen un alto
impacto sobre la calidad de vida, morbimortalidad y costos en la atencién.

JUSTIFICACION

La enfermedad de hepatica grasa no alcohdlica, ahora conocida como MAFLD
por sus siglas en inglés Metabolic Associated Fatty Liver Disease, es una patologia
cada vez mas prevalente en el mundo, predominantemente en la regién occidental.
Se reporta una prevalencia a nivel mundial del 25% y en E.U.A. del 19-46% en la
poblacién general. El espectro de la enfermedad hepdatica grasa no alcohdlica es
amplio y varia desde esteatosis hepatica hasta esteatohepatitis avanzada, que
puede resultar en el desarrollo de cirrosis y carcinoma hepatocelular. Los factores
de riesgo bien establecidos incluyen obesidad, resistencia a la insulina, diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica e hipertrigliceridemia. En los ultimos afios,
es cada vez mas frecuente en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
una enfermedad inflamatoria crénica del tracto gastrointestinal, que incluye a la
Enfermedad de Crohn y la Colitis Ulcerosa.

Algunos estudios han informado que la prevalencia de la enfermedad hepatica
grasa no alcohdlica en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal varia entre
el 8-59%, incluso sin tener factores de riesgo metabdlico, por lo que se puede
suponer que los factores de riesgo en estos pacientes difieren a los de la poblaciéon
general. La patogenia de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica en
enfermedad inflamatoria intestinal aln no se comprende del todo, sin embargo, se
ha identificado que la desnutricion, la inflamacion intestinal, la alteracion de la
microbiota, y la hepatotoxicidad inducida por farmacos, pueden contribuir a la
misma. En algunos estudios se ha observado que la hipertensién, la obesidad, la
reseccion del intestino delgado, el tiempo de evolucién de la enfermedad, el uso de
corticoesteroides y las terapias anti-TNF se asociaron con mayor prevalencia de
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal. En nuestro pais los datos son escasos acerca de esta asociacion. Al ser
la Clinica de Intestino de nuestra unidad, un punto de referencia para el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal, consideramos importante analizar estos
datos en nuestra poblacién para disminuir el riesgo de hepatopatia crénica y
complicaciones asociadas.

16



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la prevalencia y los factores de riesgo para desarrollar enfermedad
hepética grasa asociada a disfuncion metabdlica en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal?

HIPOTESIS
La prevalencia de la enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion
metabdlica es de 40% en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

OBJETIVOS

Objetivos generales:
- Determinar la prevalencia de la enfermedad hepética grasa asociada a
disfuncién metabdlica en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
- Identificar factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad hepatica
grasa asociada a disfuncion metabdlica en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal.

Objetivos especificos:

- Describir el tiempo de evolucion, extension, actividad de la enfermedad.

- Determinar si el tiempo de evolucion de la enfermedad, extension de la
enfermedad, actividad de la enfermedad, el antecedente de reseccion
intestinal, el uso de esteroides, inmunosupresores o anti TNF son factores
independientes para el desarrollo de enfermedad hepatica grasa asociada a
disfuncidon metabdlica en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron 58 pacientes con diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal
(CUCI o Crohn) clinico, endosocoépico y/o histopatolégico, atendidos en la Clinica
de Intestino del hospital de tercer nivel CMN siglo XXI, en el periodo de abril de
2021 a junio de 2022.

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de una cohorte retroprolectiva, de un solo centro, descriptiva. Se
tomaron los datos del expediente clinico fisico y electrénico, todos debian tener al
menos una determinacién de biometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos
séricos, perfil de lipidos, reactantes de fase aguda y pruebas de funcién hepdtica;
ademas debian tener al menos un estudio endoscopico o de imagen que evaluara
la extension y severidad de la enfermedad inflamatoria. Durante el periodo de
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seguimiento y en cada cita se midieron signos vitales, peso, talla, perimetro
abdominal y se interrogaron datos en relacién a actividad de la enfermedad. Se
determind la extension de la enfermedad mediante la escala de Mayo endoscopica
para la colitis ulcerosa y mediante la escala de Montreal para la enfermedad de
Crohn, se determind la actividad de la enfermedad en inactiva o en remision, leve,
modera y severa con el indice de Truelove Witts modificado para la colitis ulcerosa
y el indice de Harvey Bradshow para la enfermedad de Crohn. A todos los
participantes se les realiz6 un ultrasonido hepatico con elastografia previo
consentimiento informado y previo ayuno minimo de 4 horas. Se establecié el grado
de esteatosis hepética y el grado de fibrosis mediante elastografia con método
SWE. Dado que el ultrasonido hepatico es operador dependiente, se realizé una
lista de cotejo para unificar los hallazgos en relacion a acumulaciéon de grasa en el
higado y grado de fibrosis, y s6lo 2 médicos radiologos interpretarén los resultados

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

- Hombres y mujeres mayores de 18 afios con diagnostico de enfermedad
inflamatoria intestinal (CUCI o Crohn) clinico, endoscoépico Yy/o
histopatolégico, de la Clinica de Intestino del hospital de tercer nivel CMN
siglo XXI.

- Que estuvieran bajo tratamiento con esteroides, inmunosupresores y/o
terapia biologica.

- Que tuvieran o no antecedente de reseccion intestinal o coldnica,

- Que contaban con estudios de laboratorio: quimica sanguinea, pruebas de
funcién hepatica, reactantes de fase aguda (PCR, VSG), colesterol,
trigliceridos.

- Que contaban con estudios de gabinete: ultrasonido hepatico con
elastografia, colonoscopia.

- Pacientes que firmaron el consentimiento informado para ser incluidos en el
estudio.

- Pacientes que contaban con expediente clinico completo.

Criterios de exclusién

- Obesidad (IMC >30 kg/m2), prediabetes y diabetes mellitus tipo 2.

- Consumo significativo de alcohol (>30 g/dia para los hombres y = 20 g/dia
para las mujeres).

- Infeccion por virus de hepatitis B o C.

- Hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria, colangitis esclerosante
primaria o secundaria.

- Otras enfermedades hepaticas (enfermedad de Wilson, hemocromatosis).

- Pacientes que no teneian expediente clinico completo.
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TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALSIS ESTADISTICO

Tamafo de la muestra
Muestreo: no probabilistico.

Célculo de tamafio de muestra: debido a que es un estudio de cohorte con dos
grupos, se utilizo la férmula para dos proporciones, con sensibilidad del 95%.

Delta: 0.07
Z a: 1.96
Error maximo de 8%

Por lo que se requirieron 50 sujetos.

Férmula

- 2
o [zu Vom (1w, ) - ZV, (1, ) + 7, (I-) J

Ll

Tomado de Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(Supl): S36-S41.

Andlisis estadistico
La base de datos se realiz6 en el programa Stata y se codifico cada una de las
variables, posteriormente se realiz6 el analisis estadistico descriptivo y analitico.

Estadistica descriptiva: se realiz6 con medidas de dispersion para las variables
continuas y con proporciones para las variables categoricas. Las variables
dicotémicas se analizaron con la prueba Chi-cuadrada.

Para la estadistica analitica: en el modelo multivariado utilizamos la regresion
logistica para las variables cuantitativas que tuvieron significancia estadistica en el
modelo univariado.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION UNIDAD DE TIPO DE
CONCEPTUAL MEDIDA VARIABLE
Edad Tiempo ARos Cuantitativa

transcurrido discreta
desde el

nacimiento hasta

la primera

consulta
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Sexo Definido por las | Hombre o mujer | Cualitativa
caracteristicas dicotdmica
fenotipicas

Comorbilidades La presencia de | Siono Cualitativa
uno 0 mas dicotdmica
trastornos
ademas de Ila
enfermedad
primaria

Tiempo de | Tiempo Afos Cuantitativa

evolucion de la | transcurrido discreta

enfermedad desde el
momento del
diagnostico hasta
el momento del
estudio

IMC indice para | kg/m2 Cuantitativa
estimar la | <18.5: bajo peso, | continua
cantidad de grasa | 18.5-24.9:
corporal, se | normal, 25-29.9:
calcula con | sobrepeso.
peso/talla2

indice de Truelove | indice para | <11: inactiva Cuantitativa

Witts modificado evaluar la | 11-15: leve discreta
actividad de la | 16-21: moderada
colitis  ulcerosa | >21: grave
que toma en
cuenta nimero de
evacuaciones al
dia, sangre en
heces, frecuencia
cardiaca,
temperatura,
hemoglobina,

VSG, leucocitos,
potasio,
albumina.

indice de Harvey | indice para | Remision <5 Cuantitativa

Bradshaw evaluar la | Leve: 5-7 discreta
actividad de la | Moderada: 8-16
enfermedad de | Severa: >16

Crohn que toma
en cuenta estado

general, namero
de evacuaciones
liquidas al dia,
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dolor abdominal,
masa abdominal,
complicaciones

(artralgia, uveitis,
eritema nodoso,

fisura anal,
Ulceras aftosas,
absceso,
pioderma
gangrenoso,
nueva fistula).
Clasificacion de | Escala que | E1: proctitis | Cuantitativa
Montreal de colitis | clasifica la colitis | ulcerosa (limitada | discreta
ulcerosa ulcerosa de | al recto). E2:
acuerdo a su | colitis izquierda
localizacion. (limitada al colon
izquierdo que no
supera el angulo
esplénico). E3:
colitis extensa o
pancolitis  (mas
alla del angulo
esplénico).
Clasificacion de | Escala que | Edad: Al (<17 | Cuantitativa
Montreal de | clasifica la | afios), A2 (17-40 | continua
enfermedad de | enfermedad de | afios), A3 (>40
Crohn Crohn de acuerdo | afos).
a edad al | Localizacion: L1
momento del | (ile6n), L2 (colon),
diagnéstico, L3 (ileocdlica), L4
localizacion y | (tracto digestivo
patrén clinico. alto). Patrén: Bl
(no estenosante
ni fistulizante), B2
(estenosante), B3
(fistulizante).
VSG Es medicion de la | mm/hora Cuantitativa
velocidad en la continua

gue decantan los
eritrocitos en un
periodo
determinado,
habitualmente
una hora,
sirve

que
como
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marcador de

inflamacion.

PCR Proteina mg/L Cuantitativa
plasmatica continua
producida por el
higado que
aumenta sus
nieves en
respuesta a
inflamacion

Colesterol Lipido que se | mg/dL Cuantitativa
encuentra en la discreta
membrana
plasméatica
eucariota y en el
plasma.

Triglicéridos Ester derivado de | mg/dL Cuantitativa
glicerol y tres discreta
acidos grasos.

GGT Enzima producida | IU/L Cuantitativa
por el higado que discreta
transporta
aminoacidos
dentro de Ila
célula.

Perimetro Medicidbn de la | centimetros Cuantitativa

abdominal distancia continua
alrededor
del abdomen a
nivel del ombligo.

Antecedente de | Presencia de | Siono Cualitativa

cirugia cirugia intestinal dicotémica
como
complicacion de
la enfermedad.

Tratamiento con | Uso previo de | Siono Cualitativa

esteroides compuestos dicotdmica
sintéticos
derivados del
esterano.

Tratamiento con|Uso previo de|Siono Cualitativa

inmunomoduladores | medicamentos dicotdmica

gque tienen la
capacidad de
modular la
respuesta inmune
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por un proceso de
estimulacion o
supresion de esta
(incluye
azatioprina y
metotrexato).

Tratamiento
biolégicos

con

Uso previo de
medicamentos
Cuyos principios
activos son
sintetizados o]
derivados de una
fuente biologica.
Incluyen: anti
TNF  (infliximab,
adalimumab,
golimumab) anti
integrina 0437
(vedolizumab),
anti  interleucina
12/23
(ustekinumab).

Siono

Cualitativa
dicotbmica

Ultrasonido hepatico

con elastografia.

Herramienta
diagnéstica que
consiste en el uso
de ondas sonoras
de alta frecuencia
para crear
imagenes
estructuras
dentro del cuerpo.
Elastografia:
prueba
diagnostico  por
imagen que
busca fibrosis en
el higado.

de

Grado
esteatosis

de

Grado de fibrosis

Cuantitativa
continua

FLI (fatty liver index)

indice que se
basa en el IMC, la
circunferencia de
la cintura, los
niveles de GGT y
triglicéridos,  util
para medir la
probabilidad de
higado graso

<30 riesgo bajo
30-60:
indeterminado
>60: riesgo
elevado

Cuantitativa
continua
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a lo que se establece en La Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en México en el Titulo Segundo de los aspectos éticos
de la investigacion en seres humanos Capitulo | Disposiciones comunes Art. 14 La
investigacion en seres humanos debe desarrollarse conforme a las siguientes
bases: I. Art. 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
gue el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, esta investigacion se clasifico
en la siguiente categoria: Investigacion sin riesgo puesto que no se realizo
intervencidn alguna o modificacién intencionada en las variables fisiologicas,
psicolégicas y sociales de los participantes en el estudio, sin embargo, para fines
de registro de protocolo y para dar cumplimiento a los lineamientos de la Ley
mencionada, hemos elaborado la carta de consentimiento informado cumpliendo
con todos los apartados solicitados.

Con bases legales y éticas vigentes, preservando el respeto a los participantes,
se realizo la investigacion, previamente aprobado tanto por el Comité Local del
IMSS. Se realiz6 el llenado de una hoja de recoleccion de datos donde se recab6
informacion clinica del paciente como variables antropomeétricas y de laboratorio.

De la misma forma se realizé bajo los requisitos solicitados por el area de
Direccion y la normativa internacional de ética médica, que define los principios que
deben guiar cualquier investigacion con seres humanos, complementandose entre
si, como el codigo de Nuremberg que se centra principalmente en los derechos del
paciente como parte de la investigacion, y la Declaracion de Helsinki, que pone
especial énfasis en las obligaciones del propio investigador.

En lo que respecta a la normativa nacional, se realiz6 una revision del
reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud
con base a los principios basicos de bioética como la autonomia, con la decision
propia para elegir su participacion en la investigacion por medio del procedimiento
de consentimiento informado; beneficencia, la informacion generada permitio saber
los factores de riesgo para higado graso, confidencialidad, al salvaguardar la
informacion recabada, la cual se manej6 exclusivamente por los investigadores, de
forma discreta y segura; justicia, porque todos los pacientes que aceptaron
participar fueron elegibles inicialmente, independientemente de que después se
modificaran con los criterios de exclusion, y no maleficencia, ya que los datos
recabados no les represento riesgo alguno.

Se di6 prioridad al mantenimiento de la privacidad, al evitar manejar datos
personales sobre los participantes; confidencialidad en lo referente a lo que nos
permiten hacer y no hacer con sus datos; y anonimato al no otorgarse informacion
alguna que permita la identificacion de los participantes, lo cual queda asentado en
su consentimiento. Se uso un codigo de niumeros y el almacenamiento de todos los
formularios y datos, particularmente la informacién con identificadores individuales
resguardado por el investigador principal y de conocimiento al personal del Instituto
Mexicano del Seguro Social, con un respaldo electrénico.
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En cuanto a las contribuciones y beneficio a los participantes, el estudio
permitio identificar si existen factores de riesgo para desarrollar higado graso en la
enfermedad inflamatoria intestinal, por lo que el mayor beneficio es de aspecto
cientifico. Dicho estudio no implicé riesgos para los pacientes, puesto que no se
realizo intervencion alguna o modificacion intencionada en las variables fisiol6gicas,
psicolégicas y sociales de los participantes en el estudio. EI mayor beneficio fue de
indole colectiva al identificar factores de riesgo para higado graso en enfermedad
inflamatoria intestinal, y con ello establecer estrategias para evitar su apariciéon en
estudios futuros.

Ademas de obtener el permiso por parte de la direccion general del Hospital
de Especialidades del CMN Siglo XXlI, el protocolo fue sometido a valoracion por
parte de la Coordinacion de Investigacién en Salud de la Unidad de Educacion,
Investigacion y Politicas de Salud del IMSS, bajo la normatividad institucional
vigente y consistente con la Ley para la Proteccion de Datos Personales (diario
oficial 30 de septiembre de 2005) y con lineamientos internacionales sobre
documentos electronicos.

La carta de consentimiento informado se entreg6 por escrito donde se plasmé
la firma del participante e incluy6: 1) el propdsito del protocolo de investigacion; 2)
significado de cada participacion en el estudio; 3) mantenimiento de su
confidencialidad; 4) el derecho a rehusar su participacion sin perjudicar su relaciéon
con la institucién o individuos afiliados a la investigacion, 6) derecho a interrumpir
su participacion en cualquier momento. Se utilizé el formato institucional para la
elaboracion de la carta de consentimiento informado.

En la carta de consentimiento informado se pueden observar a detalle en el
apartado de Anexos, donde se dej6 claro que en caso de alguna pregunta,
comentario o preocupacion con respecto al proyecto, puedian comunicarse con los
asesores responsables del Diagnéstico o directamente con el Comité de Etica del
Instituto.

El manejo de resultados fue llevado a cabo por el investigador principal. Se dio
informe de ello al IMSS sobre los resultados como lo solicita la Coordinacion de
Investigacion en Salud de la Unidad de Educacién, Investigacion y Politicas de
Salud sin afectar los intereses de los participantes.
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RESULTADOS

Utilizamos una muestra de 58 pacientes del Centro Médico Nacional Siglo XXI-
IMSS con diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal para obtener la
prevalencia y los factores de riesgo de la enfermedad hepética grasa asociada a
disfuncién metabdlica en este grupo de interés.

Para identificar la prevalencia y los factores de riesgo que favorecen el
desarrollo de la enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncién metabdlica en
pacientes con diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal se formaron dos
grupos en el periodo de abril de 2021 a abril de 2022: pacientes con Enfermedad de
Crohn (EC) y pacientes con Colitis Ulcerosa (CU). En la figura 1 observamos la
distribucién de la muestra donde 32 pacientes (55.2%) tienen enfermedad de Crohn
y 26 pacientes (44.8%) tienen colitis ulcerosa.

Figura 1. Distribucion de la Enfermedad de Crohn y de la Colitis Ulcerosa en
pacientes con Ell del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI-IMSS en el
periodo de abril de 2021 a abril de 2022.

= Enfermedad de Crohn
= Colitis ulcerosa

Fuente: Elaboracion propia con datos obtenidos del expediente clinico y
electronico.

En el cuadro 1 se describen las caracteristicas demograficas de la muestra. En
los pacientes con EC predominio el sexo masculino mientras que en el grupo CU el
predominio fue el sexo femenino (56.3% y 53.9% respectivamente), lo cual no fue
estadisticamente significativo (p=0.59). La media de edad fue de 55 afios (IC 95%:
49.9-60.2 afos) para el grupo con EC en comparacién con 46 afos (IC 95%: 40.4-
50.7 afios) afos para el grupo con CU (p=0.011). Al analizar el peso, la media para
EC fue 59.6 kg (IC 95%: 55.3-64.0 kg) en comparacion con 64.6 kg (IC 95%: 59.3-
70.0 kg) para el grupo con CU, lo cual no fue estadisticamente significativo (p=0.13).
Con respecto a la talla, no existen diferencias estadisticamente significativas entre
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los dos grupos (p=0.68). El indice de masa corporal (IMC) promedio para el grupo
con EC fue 22.7 (IC 95%: 21.4-24.0) y para el grupo de CU fue de 24.1 (IC 95%:
23.0-25.2) sin tener diferencia estadisticamente significativa (p=0.11). Finalmente,
no encontramos diferencias estadisticamente significativas en la presencia de
comorbilidades (p=0.83) ni en el tiempo de evolucion de la enfermedad entre ambos
grupos (p=0.58).

Para estimar la prevalencia de enfermedad hepatica grasa asociada a
disfuncibn metabdlica en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
utilizamos los criterios diagndsticos propuestos por en el consenso internacional de
expertos. En la Figura 2 observamos la prevalencia de esteatosis hepética medida
por ultrasonido hepético en 26 pacientes (44.8%) de los 58 incluidos en el andlisis.
En el 37.8% se encontrd esteatosis hepatica grado 1 o leve, en el 3.5% esteatosis
grado 2 o moderada y en el 3.5% restante esteatosis grado 3 o0 severa. Se
documento fibrosis hepética so6lo en 3 pacientes del total de la poblacion.

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con Ell del Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI-IMSS (abril de 2021 a abril de 2022).

Variable Enfermedad de Crohn | Colitis Ulcerosa Valor P
n=32 (55.2%) n= 26 (44.8%)
Sexo
- Femenino 43.7% 53.9% 0.44
- Masculino 56.3% 46.1%
Edad 55 46 0.01
(afios, promedio)
Peso (kilogramos, 59.6 64.6 0.13
promedio)
promedio)
IMC (kg/m2, 22.7 24.1 0.11
promedio
Comorbilidades
- Ninguna 46.9% 50.0% 0.81
- Unaomas 53.1% 50.0%
Tiempo de evolucion 8.7 9.8 0.58
(afios, promedio)

Estimacion de diferencia de medias a partir de la prueba de t <0.05, estadistico
de la prueba exacta de Fisher para variables categéricas en muestras
pequeias; <0.05
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Figura 2. Prevalencia de esteatosis hepéatica por grado en pacientes con Ell
del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI-IMSS en el periodo de abril de
2021 a abril de 2022.

3.5% 3-5%

= No
= Leve
= Moderada

Severa

Fuente: Elaboracion con datos obtenidos por ultrasonido hepético.

Figura 3. Prevalencia de factores de riesgo metabdlico para enfermedad

hepatica grasa asociada a disfuncién metabdlica en pacientes con Ell del

Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI-IMSS en el periodo de abril de
2021 a abril de 2022.

27.6%
25.9%

24.1%
20.7%
15.5%
8.6% I
PCR

Sobrepeso Hipertension  Circunferencia de Triglicéridos >150 2 0 mas
arterial cintura mg/dl alteraciones
metabdlicas

Fuente: Elaboracion con datos obtenidos del expediente clinico fisico y
electrénico.
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Se realizé un analisis de los factores de riesgo metabdlico en pacientes con
enfermedad inflamatoria para desarrollo de enfermedad hepética grasa asociada a
disfuncion metabdlica. En la figura 3 se observa la prevalencia de dichos factores
de riesgo metabdlico que forman parte de los criterios diagnosticos para MAFLD
segun el consenso internacional de expertos. Se identificaron 25.9% de pacientes
con sobrepeso (IMC 225 kg/m2), 8.6% con hipertensién arterial (TA =130/85
mmHg), 24.1% con circunferencia de la cintura 2102 y 88 para hombres y mujeres
respectivamente, 27.6% con triglicéridos >150 mg/dl, 15.5% con PCR >2 mg/L; en
el 20.7% de los pacientes se encontraron 2 o mas alteraciones metabdlicas.

Definimos la prevalencia de enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion
metabdlica segun el consenso internacional de expertos como la presencia de
esteatosis en cualquier grado aunado a padecer sobrepeso (IMC 225 kg/m2) o la
presencia de 2 o mas alteraciones metabdlicas (TA 2130/85 mmHg, circunferencia
de la cintura 2102 y 88 para hombres y mujeres respectivamente, triglicéridos 2150
mg/dl, PCR >2 mg/L). Estimamos la prevalencia de enfermedad hepatica grasa
asociada a disfuncibn metabdlica para todos los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal y para el grupo de enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa.
Se documentd enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica en el
20.7% de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal; en el 25% de los
pacientes con enfermedad de Crohn y en el 15.4% de los pacientes con colitis
uclerosa. En cada uno de los grupos, se determiné la proporcion de pacientes con
con esteatosis hepéatica sin alteraciones metabdlicas ni sobrepeso y la proporcién
de pacientes con alteraciones metabdlicas o sobrepeso sin esteatosis hepatica. Se
encontro que el 24.1% de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal tiene
esteatosis hepdtica sin tener otro factor de riesgo metabdlico asociado ni cumplir
con criterios diagnésticos para enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncién
metabolica; siendo en el 31.3% para los pacientes con Enfermedad de Crohn y en
el 15.4% para los pacientes con Colitis Ulcerosa.

Utilizamos la prevalencia de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica en
pacientes con enfermedad inflamatoria para identificar si el tiempo de evolucion de
la enfermedad intestinal inflamatoria, la presencia de 1 0 mas comorbilidades (artritis
reumatoide, Sjogren, espondilitis anquilosante, VIH, hipotiroidismo, epilepsia,
valvulopatia, sindrome antifosfolipido, psoriais), el uso previo de esteroides, el
haber cursado con corticodependencia, la extension de la enfermedad, el grado de
actividad de la enfermedad, y el antecedente de reseccion intestinal, se asociaban
a la presencia de enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica.
Nuestros hallazgos se resumen en el cuadro 2. Encontramos una relacion
estadisticamente significativa en el IMC (p=0.005), el indice de higado graso (FLI,
p=0.007), la presencia de esteatosis hepatica (p=0.005), el antecedente de uso de
esteroides (p=0.031) y el antecedente de reseccion intestinal (p=0.05) no
encontramos diferencias estadisticamente significativas en el resto de los factores
estudiados.
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Figura 4. Prevalencia de enfermedad hepética grasa asociada a disfuncion
metabolica en pacientes con Ell del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI-
IMSS en el periodo de abril de 2021 a abril de 2022.

100%
80%
60%

40%

20%

0%
Ell EC Cu
m Sin esteatosis, sin sobrepeso, sin alteraciones metabdlicas
m Alteraciones metabolicas 0 sobrepeso sin esteatosis
m Esteatosis sin alteraciones metabolicas o sobrepeso
Enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica

Fuente: Elaboracion con datos obtenidos por ultrasonido hepéatico y de
expedientes clinico y electronico.

Cuadro 2. Factores de riesgo para enfermedad hepética grasa asociada a
disfuncion metabdlica en pacientes con Ell del Hospital de Especialidades
CMN Siglo XXI-IMSS (abril de 2021 a abril de 2022).

Variable Con diagnostico | Sin diagndstico Valor P
de EHGDM de EHGDM
n= 44 (75.9%) n= 14 (24.1%)

Tipo de Ell

- Enfermedad de Crohn 52.3% 64.3% 0.431

- Colitis ulcerosa 47.7% 35.7%
Edad (afios, promedio) 49.2 55.8 0.131
IMC (kg/m2, promedio 22.3 26.8 0.005
Al menos una comorbilidad 40.9% 85.7% 0.003
Tiempo de evolucion de Ell 8.3 11.8 0.133
(afios, promedio)
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FLI

- Leve 75.0% 0% 0.007
- Moderada 18.2% 64.3%
- Severa 6.8% 35.7%
Uso de esteroides 79.6% 50.0% 0.031
Uso de inmunosupresores 88.6% 92.9% 0.652
Uso de biolégicos 70.5% 50.0% 0.161
Corticodependencia 25% 21.4% 0.786
Esteatosis hepatica
- No 72.7% 0.0% 0.005
- Leve 25.0% 78.6%
- Moderado 0.0% 14.3%
- Severa 2.3% 7.1%
Fibrosis hepatica
- No 95.5% 92.9% 0.151
- Leve 0.0% 7.1%
- Moderada 4.5% 0.0%
- Severa 0.0% 0.0%
Antecedente positivo de 22.7% 50% 0.05
reseccion intestinal
Caracteristicas exclusivas de pacientes con colitis ulcerosa
Clasificacion Truelove Witts
- Inactivo 33.3% 20.0% 0.483
- Leve 61.9% 40.0%
- Moderada 4.8% 60.0%
- Severa 0.0% 0.0%
Clasificacion de Montreal
(extension)
- E1 9.5% 0.0% 0.366
- E2 14.3% 40.0%
- E3 76.2% 60.0%

Caracteristicas exclusivas de pacientes con enfermedad de Crohn

Clasificacion de Harvey
Bradshaw

- Remisién

- Leve

-  Moderada

- Severa

60.9%

26.1%

13.0%
0.0%

66.7%

22.2%

11.1%
0.0%

0.955
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Clasificacion de Montreal
(localizacion)

- L1 21.7% 22.2% 0.914
- L2 4.4% 11.1%
- L3 60.9% 55.6%
- L4 13.0% 11.1%

Estimacion de diferencia de medias a partir de la prueba de t <0.05, estadistico
de la prueba exacta de Fisher para variables categéricas en muestras
pequefias; <0.05

Finalmente utilizamos la prevalencia de esteatosis hepatica en cualquier grado
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal sin sobrepeso ni alteraciones
metabdlicas y se describieron las caracteristicas de los mismos en el cuadro 3. El
75% de los pacientes tiene enfermedad de Crohn y el 25% colitis ulcerosa, el tiempo
promedio de evolucién de la enfermedad inflamatoria intestinal es de 8.5 afios,
66.7% de los pacientes tiene el antecedente de uso de esteroides, todos (100%)
tienen el antecedente de tratamiento con inmunosupresores, 75% fueron tratados
previamente con biolégicos, 25% tienen antecedente de corticodependencia y
41.7% fueron sometidos a cirugia intestinal. Todos pacientes con esteatosis
hepética y colitis ulcerosa tienen una extension E3 (pancolitis) y el 66.7% tiene
actividad clinica leve; en el caso de la enfermedad de Crohn, la esteatosis es mas
prevalente en pacientes con afectacion ileocdlica (77.8%) y la mayoria se encuentra
en remision clinica 44.4%.

Cuadro 3. Factores de riesgo en pacientes con Ell y esteatosis hepatica con
peso normal y sin alteraciones metabdlicas del Hospital de Especialidades
CMN Siglo XXI-IMSS (abril de 2021 a abril de 2022).

Variable Prevalencia

Tipo de Ell

- Enfermedad de Crohn 75.0%

- Colitis ulcerosa 25.0%
Tiempo de evolucion de la Ell 8.5
(afios, promedio)
Uso de esteroides 66.7%
Uso de inmunosupresores 100%
Uso de biolégicos 75.0%
Corticodependencia 25.0%
Antecedente positivo de reseccion intestinal 41.7%
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Caracteristicas exclusivas de pacientes con colitis ulcerosa

Clasificacion Truelove Witts

- Inactivo 33.3%
- Leve 66.7%
-  Moderada 0.0%
- Severa 0.0%
Clasificacion de Montreal (extension)
- E1 0%
- E2 0%
- E3 100%

Caracteristicas exclusivas de pacientes con enfermedad de Crohn

Clasificacion de Harvey Bradshaw

- Remisién 44.4%
- Leve 33.4%
- Moderada 22.2%
- Severa 0.0%
Clasificacion de Montreal (localizacion)
- L1 0.0%
- L2 11.1%
- L3 77.8%
- L4 11.1%

Fuente: Elaboracién con datos obtenidos por ultrasonido hepatico y de
expedientes clinico y electronico.




Discusioén

La enfermedad inflamatoria intestinal es una patologia caracterizada por
inflamacion crénica y recurrente del tracto gastrointestinal, con una patogenia
compleja en donde la disfuncion de la barrera epitelial, vascular y la disbiosis
parecen ser el punto de partida. El término eje intestino-higado se acufio para
resaltar la estrecha interaccion entre el intestino y el higado, que también implica
una interaccién compleja con el microbioma intestinal y el sistema inmunitario. La
barrera intestinal controla el transporte desde el intestino hasta el higado y la
circulacion sistémica, promoviendo la absorcion de nutrientes al tiempo que
previene la translocacibn de patdégenos y productos derivados (patrones
moleculares asociados a patégenos o PAMP). Esta barrera esta compuesta por una
capa de moco, una barrera vascular y una monocapa epitelial de células
especializadas conectadas por uniones intercelulares que sellan el espacio y
controlan el paso paracelular, lo que evita la translocacién bacteriana y PAMP
directamente a la circulacion portal. La microbiota alterada en la enfermedad
inflamatoria intestinal, caracterizada por disminucion en baterias benéficas como
Bacteroidetes y aumento de bacterias patbgenas como Fusobacteria vy
Proteobacteria, rompe la barrera intestinal a diferentes niveles induciendo cambios
funcionales y estructurales, lo que incrementa la permeabilidad intestinal y vascular,
permitiendo la traslocacién bacteriana y productos relacionados, activando vias
proinflamatorias intestinales y hepaticas, lo que juega un papel determinante en la
patogenia de la enfermedad hepéatica grasa.'*

En estudios previos, se ha demostrado una prevalencia de higado graso que
varia entre el 8 y el 59% en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.’
Sourianarayanane et al, encontraron una prevalencia de 8.2% en en estudio que
incluyé a 928 pacientes evaluados mediante ultrasondio hepético, tomografia
abdominal o resonancia magnética.’ Bargiggia et al, encontraron diversos grados
de esteatosis hepatica en 39.5% de pacientes con enfermedad de Crohn y en el
35.5% de pacientes con colitis ulcerosa, en un estudio que incluy6 511 pacientes
evaluados mediante ultrasonido hepatico.’® Hoffman et al, incluyeron a 694
pacientes evaluados con ultrasonido, 48% de la poblacion con enfermedad de
Crohn y 44% de colitis ulcerosa tenian higado graso.'! En el estudio de Sarmini et
al, se demostr6 que la prevalencia de esteatosis hepatica (2.3%, 1.95%),
esteatohepatitis (0.3%, 0.23%) y cirrosis hepatica no alcohdlica (0.9%, 1.05%), son
significativamente mayores tanto en enfermedad de Crohn como en colitis ulcerosa
respectivamente, en comparacion con la poblacion general. En este estudio tambien
se documento la importancia de los factores de riesgo metabdlico tradicionales
como la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad y la hipertensién para el desarrollo de
enfermedad hepéatica.?>?% Sin embargo, en otros estudios, también se ha
documentado factores de riesgo no tradicionales propios de pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, como lo son el inicio tardio de la enfermedad, la
mayor extension y gravedad de la enfermedad, las cirugias de intestino delgado, las
terapias con esteroides y anti TNF.”811.15
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Nuesto estudio es el primero de este tipo que se realiza a nivel nacional y el
objetivo principal fue determinar la prevalencia de la enfermedad hepéatica grasa en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Resulta importante recalcar, que
a diferencia de los estudios previamente descritos, nosotros utilizamos la nueva
definicibn propuesta por el consenso internacional de expertos de enfermedad
hepéatica grasa asociada a disfuncion metabdlica, sin embargo, para evitar sesgos
de seleccion, decidimos excluir pacientes con prediabetes o diabetes mellitus y
obesidad (es decir, IMC >30 kg/m2), y consideramos unicamente el diagndstico de
MAFLD en pacientes con sobrepeso o 2 6 mas alteraciones en el IMC, presién
arterial, niveles de colesterol, triglicéridos y PCR. Lo anterior, resulta en una
fortaleza de nuestro estudio, ya que ninguno los estudios previos incorpora la nueva
definicibn de MAFLD, y consideran unicamente la presencia de esteatosis hepatica.
Otra de nuestras fortalezas es que excluimos cualquier patologia que pudiera
condicionar dafio hepatico concomitante, y realizamos elastrografia para determinar
no sélo depdsito de grasa hepatico sino tambien grado de fibrosis hepatica.

De acuerdo a nuestro analisis, en el 44.8% de nuestra poblacion se identifico
grasa en el higado por medio del ultrasonido hepético, sin embargo, sélo el 20.7%
de nuestra poblacién total, el 25% de los pacientes con enfermedad de Crohn vy el
15.4% de los pacientes con colitis ulcerosa, cumplieron con criterios de MAFLD. Los
factores de riesgo que fueron estadisticamente significativos para el desarrollo de
MAFLD en estos pacientes fueron el IMC elevado, el uso previo de
corticoesteroides, el antecedente positivo de cirugia intestinal y la presencia de al
menos una comorbilidad.

Por otro lado, se encontro que el 24.1% de los pacientes tenian higado graso
pero no cumplian con criterios de MAFLD y no tenian ninguno de los factores de
riesgo metabalico propuestos por el consenso de expertos, por lo cual, se analizaron
y se describieron sus caracteristicas. Se encontré que el 75% tenia enfermedad de
Crohn, de los cuales la gran mayoria tenia afectacion ileocdlica, el 44.4% se
encontraba en remision, el 100% tenia uso previo de inmunosupresores y 41.7%
tenia antecedente de reseccion intestinal. Por otro lado, el 25% de los pacientes con
esteatosis hepatica tenia colitis ulcerosa, el 100% tenia colitis extensa y un 66.7%
se encontraba con actividad leve. En el total de los pacientes, el tiempo de evoluciéon
promedio de la Ell fue de 8.5 afios, el 75% tenian uso previo de biologicos anti-TNF
y no anti-TNF, un 66.7% habia sido expuesto a esteroides y un 25% habia cursado
con corticodependencia.

Lo anterior, confirma la importancia de la interaccion del eje intestino-higado,
al demostrar que no solo los factores metabdlicos tradicionales contribuyen al
desarrollo de higado graso en los pacientes con Ell, sino que alteraciones propias
de la enfermedad, como lo son el tipo de ElI, la extension de la enfermedad, el grado
de actividad de la enfermedad, el tiempo de evolucion, el uso de terapias basadas
en esteroides, inmunosupresores y/o biologicos, asi como el antecedente de
reseccion intestinal, pueden ser factores independientes para el desarrollo de
higado graso en estos pacientes.

A pesar de las aportaciones de nuestro estudio, reconocemos sus limitaciones.
Se realiz6 un adecuado calculo del tamafio de la muestra, sin embargo, incluimos
una poblacion pequefia de pacientes dado la dificultad de realizar a todos
ultrasonido hepatico en contexto de pandemia. Por otro lado, es posible que se haya
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infradiagndsticado la esteatosis hepatica, ya que el ultrasondio hepatico detecta el
depdsito de grasa en el higado cuando es mayor al 20-30%, por lo que el estudio
diagnostico que se propuso al inicio del estudio fue la resonancia magnética con
cuantificacion de grasa, sin embargo, por cuestiones ajenas y por contexto de
pandemia no fue posible realizarla, contando unicamente con el ultrasonido
hepéatico pero con la ventaja de realizar elastografia. También es probable que se
haya subestimado la prevalencia de MAFLD, ya que como se menciond
previamente, se excluyeron pacientes con diabetes mellitus tipo 2, prediabetes y
obesidad, ya que nuestro objetivo era identificar factores de riesgo diferetes a los
factores metabdlicos tradicionales, cuya asociacion ya esta bien identificada en la
patogenia de MAFLD, tanto que forman parte de los criterios diagndsticos
propuestos actualmente. Ademas, no fue posible determinar el indice de resistencia
a la insulina, y a pesar de que a todos los pacientes se les solicité colesterol total,
sélo en algunos se realizé la determinacién de colesterol de alta densidad, por lo
gue tampoco se considerd como criterio diagnéstico.

Conclusiones

La enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica tiene una
prevalencia estimada del 20.7% en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal, esto se asocia a fatores de riesgo metabdlicos tradicionales, pero también
a factores propios de la enfermedad inflamatoria intestinal. Por otro lado, la
presencia aislada de esteatosis hepatica puede presentarse incluso en ausencia de
los factores de riesgo metabdlicos ya concocidos. Este estudio demuestra la
importancia del eje intestino-higado, cuyo desequilibrio juega un papel fundamental
en patogenia de la enfermedad hepatica grasa, al identificar que el tipo de
enfermedad inflamatoria intestinal, la extension de la enfermedad, el grado de
actividad, el tiempo de evolucion, el uso de terapias dirigidas contra la misma y el
antecedente de reseccion intestinal, son caracteristicas que comparten los
pacientes con esteatosis hepatica, lo que sugiere que a mayor grado de inflamacién
intestinal mayor grado de inflamacién hepatica, condicionando finalmente depdsito
de grasa vy fibrosis en el higado. Esto resulta fundamental para investigar nuevas
alternativas terapéuticas para evitar el desarrollo y progresion de MAFLD en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, no sélo que impacten en la
cascada inflamatoria, sino también, terapias dirigidas a mejorar la calidad de la
barrera intestinal y disminuir el grado de disbiosis, que como ya se ha comentado,
parecen ser el inicio del complejo mecanismo fisiopatogénico de esta enfermedad.
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ANEXOS.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES: abril 2021 a junio 2022

Actividad Abr |May |Jun |Jul |Ago |Sep |Oct2021- Abril | May | Jun
2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | Mar 2022 2022 | 2022 | 2022

Elaboracion | xx XX XX

de protocolo

Ingreso  al XX XX
SIRELCIS

Aprobacion XX
del

protocolo

Recoleccion XX XX XX

de datos

Resultados XX XX

iniciales

Elaboracion XX

de la tesis

Mes de inicio: posterior a la autorizacion por el SIRELCIS (septiembre 2021).
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COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO

INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacion del

estudio:

y objetivo

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira
al participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD
HEPATICA GRASA ASOCIADA A DISFUNCION METABOLICA EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Ciudad de Méxicoa ___ de de 2021

En proceso

Se ha observado una relacién entre el higado graso y la enfermedad
inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa). El objetivo
es saber si usted tiene grasa en su higado mediante la medicion por
estudio de ultrasonido, y saber cuales son los factores de riesgo que se
asocian a estos.

Se revisara su expediente para obtener datos de laboratorio e historia de
su enfermedad del intestino y se le hara un estudio de ultrasonido.

La participacidn en este estudio no tiene riesgo para usted, ya que solo se
revisaran los datos de su expediente clinico; el ultrasonido no requiere
contraste en la vena.

Usted obtendra el beneficio de saber si tiene grasa en el higado y se le
dara orientacién acerca de la dieta y medidas que debe seguir para que
esto no genere mayor dafio a su higado y contribuira a obtener
conocimientos que puedan ayudar en el futuro a personas que tienen el
mismo problema que usted.

La revision y los resultados de los datos obtenidos se le informaran al
concluir el estudio.

Su participacion es completamente voluntaria y puede retirarse en el
momento que lo decida; esto no afectara de ninguna manera la atencion
que recibe en el instituto

Puede estar seguro de que no se mencionara su nombre ni algin otro dato
personal. Los expedientes son resguardados en el archivo clinico del
hospital.
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Ana Gabriela Mondragén Diaz
Matricula: 97382442, Sitio de trabajo: Departamento de Gastroenterologia
Adscripcion: Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI

IMSS Delegacion Sur D.F. Tel: 56276900, e-mail:
gabymondragon.1717@gmail.com
Colaboradores: Asesores:

Dr. Arturo Mayoral Zavala

Matricula; 99210234. Sitio de trabajo: Departamento de Gastroenterologia
Adscripcion: Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI
IMSS Delegacion Sur D.F. Tel: 56276900, e-mail:
gastroamz@yahoo.com.mx

Dra. Aleida Bautista Santos.

Matricula: 98374953. Sitio de trabajo: Departamento de Gastroenterologia
Adscripcion: Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI
IMSS Delegacién Sur D.F. Tel: 56276900, e-mail: aleibauti@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a: Comision de Etica
de Investigacion de la comité de ética local del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230,
Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx.

Dra. Ana Gabriela Mondragén Diaz

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada
protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio
Clave: 2810-009-013
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLOXXI

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA GRASA
ASOCIADA A DISFUNCION METABOLICA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

Hoja 1

Nombre:

Registro:

Numero de Seguridad Social:

Teléfono: Edad:
Sexo: Mujer: Hombre:
Peso: Talla: IMC: Perimetro abdominal:
VSG: PCR: GGT: Colesterol: Triglicéridos:
Diagnostico: Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn
Tiempo de evolucibn de la | Edad al momento del diagnéstico:
enfermedad:
Comorbilidad si (cual) no
Tratamientos previos:

- Anti- TNF Si no

- Inmunosupresor Si no

- Esteroide Si no
Tiempo de uso de esteroide: FLY:
Clasificacion de Montreal: Antecedente de | si no

reseccion intestinal:

indice Truelove Witts:

indice de Harvey Bradshow:

Ultrasonido hepético:

Grado de esteatosis:

Grado de fibrosis:

Nombre de quien recolecta los datos:
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LISTA DE COTEJO DIAGNOSTICO POR ULTRASONIDO HEPATICO DE ESTEATOSIS
HEPATICA EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL.
NOMBRE: EDAD: DIAGNOSTICO:

Esteatosis hepatica

Ecogenicidad del higado comparada con la del rifién
- 0: Normal: la ecogenicidad del parénquima hepatico es homogénea y no hay diferencia
de contraste entre el paréngquima hepatico y el renal.
- 1: Cambio graso leve: leve aumento de ecogenicidad del parénquima hepatico.
- 2: Cambio graso moderado: intermedio entra la puntuacion 1y 3.
- 3: Cambio graso grave: existe una diferencia importante entre la ecogenicidad del
parénguima hepético y ecogenicidad del parénquima renal.

Visualizacion de los vasos intrahepaticos

- 0: Normal: la pared de los estructuras vasculares y su lumen son claramente
visualizadas.

- 1: Cambio graso leve: leve disminucion de la definicion de las paredes de las estructuras
venosas portales periféricas.

- 2: Cambio graso moderado: intermedio entre la puntuacién 1y 3.

- 3: Cambio graso grave: solo es posible observar las paredes de la porta central, no se
observan las paredes de las estructuras portales periféricas.

Visualizacion del diafragma

0: Normal: el parénquima hepatico se distingue claramente de la superficie del

diafragma, el contorno del diafragma es claramente observado.

- 1: Cambio graso leve: atenuacion leve de la onda de ultrasonido en el parénquima
hepatico.

- 2: Cambio graso moderado: intermedio entre la puntuacién 1y 3.

- 3: Cambio graso grave: marcada atenuacién de la onda de ultrasonido a través del
parénguima hepatico. No es posible visualizar el diafragma.

Higado con mayor ecogenicidad que el bazo Sl | NO
Hepatomegalia Sl | NO
Atenuacion de la onda de ultrasonido Sl | NO

indice hepatorrenal

Patrén de la esteatosis
1. Difusa
2. Focal
3. Geogréfica

Grado de esteatosis
1. Sin esteatosis (0 puntos)
2. Esteatosis leve (1- 3 puntos)
3. Esteatosis moderada (4-6 puntos)
4. Esteatosis grave (7-9 puntos)

Elastografia hepatica

Grado de fibrosis (mediana de los valores obtenidos)
1. <5kPa (1.3 m/s): normal
2. <9kPa (1.7 m/s): rigidez baja
3. 9-13 kPa (1.7- 2.1 m/s): rigidez moderada
4. > 13 kPa (> 2.1 m/s). rigidez alta

IQR (rango intercuantil: variabilidad de las mediciones)

QR (validez de las muestras)
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ABREVIATURAS

- ARFI: elastografia de impulso de fuerza de radiacion acustica.
- CDAI: indice de actividad clinico de la enfermedad de Crohn.
- CAP: controlled attenuation parameter.

- CMN: Centro Médico Nacional

- CU: colitis ulcerativa.

- 2-D SWE: elastografia de onda de corte 2-D.

- EHGDM: enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncién metabdlica.
- EHGNA: enfermedad hepéatica grasa no alcohdlica.

- Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

- ELF: enhanced Liver fibrosis.

- EUA: Estados Unidos de América.

- FDA: Food and Drug Administration

- FLI: Fatty Liver Index

- GGT: gammaglutamiltranspeptidasa.

- HOMA: homeostasis de la resistencia a la insulina.

- IC: intervalo de confianza.

- IMC: indice de masa corporal.

- 1148M: isoleucina a metionina en la posicién 148.

- IQR: rango intercuantil

- IU/L: unidades internacionales sobre litro.

- kg/m2: kilogramos entre metros cuadrados.

- MAFLD: Metabolic Associated Fatty Liver Disease.

- mg/dL: miligramos sobre decilitro.

- mm/h: milimetros por hora.

- PAMP: patrones moleculares asociados a patdgenos.

- PCR: proteina C reactiva.

- PDFF: fraccion de grasa de densidad de protones.

- PNPLAZ3: proteina 3.

- p-SWE: elastografia de onda de corte puntual.

- VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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