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1. indice de abreviaturas

ADN Acido desoxirribonucleico

AGL Acidos grasos libres

ALD Enfermedad hepatica asociada al alcohol
ALT Alanina aminotransferasa

Anti-TNFa Anti-factor de necrosis tumoral alfa

AST Aspartato aminotransferasa

BFT Bacteroides fragilis toxin

CCA Colangiocarcinoma

CCR Cancer colo-rectal

ccRCC Carcinomas de células claras

CCR-Ell Cancer colo-rectal asociado a enfermedad inflamatoria intestinal

CCR-esporadico

Cancer colo-rectal esporadico

CcD

Clusters of differentiation (y asociados)

CEP Colangitis esclerosante primaria

CHC Carcinoma hepatocelular

chRCC Carcinomas de células renales cromdéfobos
Cl Colitis indeterminada

CIMP Fenotipo metilador de islas CpG

classic-MASLD

Enfermedad hepatica esteatética asociada a disfuncion metabdlica
clasica

cm Centimetros

COo2 Didxido de carbono

CuU Colitis ulcerosa

DAMP Patrones moleculares asociados a dafio

DM2 Diabetes mellitus tipo 2

DRD1 Receptor de dopamina D1

EBV Virus de Epstein-Barr

Ell Enfermedad inflamatoria intestinal

Ell-CEP Enfermedad inflamatoria intestinal asociada a colangitis esclerosante
primaria

Ell-MASLD enfermedad inflamatoria intestinal y enfermedad hepatica
esteatdtica asociada a disfuncién metabdlica

Ell-noCEP Enfermedad inflamatoria intestinal no asociada a colangitis
esclerosante primaria

F Fibrosis (estadio)

FLI Indice de higado graso

Fn Fusobaterium nucleatum

GGT Gamma-glutamil transferasa

GWAS Genome Wide Association Study

HGF Factor de crecimiento hepatocitario




HIF Factores inducibles por hipoxia

HPV Virus del papiloma humano

HR Hazard ratio

HTA Hipertension arterial

i.v. Intravenoso

IBDU enfermedad inflamatoria intestinal no clasificada

IFN-y Interferén gamma

IGF-1 Factor de crecimiento insulinico tipo 1

IGFBP2 Proteina de unidén al factor de crecimiento similar a la insulina tipo 2

IL Interleucina

IMC indice de masa corporal

IMID Enfermedades inflamatorias inmunomediadas

IMID-MASLD Enfermedad inflamatoria inmunomediada asociada a enfermedad
hepatica esteatdtica asociada a disfuncién metabdlica

IRR Incremento relativo del riesgo

IRS-1 Sustrato del receptor de insulina tipo 1

MAFLD Enfermedad por higado graso asociado a disfuncion metabdlica

MASLD Enfermedad hepatica esteatética asociada a disfuncidn metabdlica

MASLD-CCR Enfermedad hepdtica esteatoética asociada a disfuncién metabdlica
asociada a cancer colo-rectal

MetALD Enfermedad hepatica esteatdtica asociada a disfuncion metabdlica
con un aumento de ingesta de alcohol

MMP Metaloproteinasa de matriz 9

mRNA Acido ribonucleico mensajero

MSI Inestabilidad de microsatélites

NAFLD Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

NASH Esteatohepatitis no alcohdlica

NMSC Canceres de piel no melanoma

OR Razén de oportunidades (Odds ratio)

PAMP Patrén molecular asociado a patégenos

PCR Proteina C reactiva

PKS Islas de policétido sintetasa

PLIN1 Perilipina-1

pRCC Carcinoma de células renales papilares

RCC Carcinomas de células renales

RMN Resonancia magnética nuclear

ROS Especies reactivas del oxigeno

RR Riesgo relativo

s.C. subcutaneo

SIR Ratio de incidencia estandarizado

SLD Enfermedad hepatica esteatética

TC Tomografia computarizada




TGF-B Factor de crecimiento transformante beta
Th17 Linfocito T Helper 17

TNFa Factor de necrosis tumoral alfa

Treg Linfocito T regulador

VEGF Factor de crecimiento endotelial-vascular
VHB Virus hepatitis B

VHC Virus hepatitis C

VHL Von Hippel-Lindau




2. Resumen

Introduccidn y estado actual del tema:

Las Ell son patologias con mayor prevalencia en los paises industrializados y sus
manifestaciones puede llegar a limitar en gran medida la calidad de vida de los pacientes.
La inflamacion intestinal desarrollada en esta patologia, ademads de ocasionar gran parte de
los sintomas, representa un factor de riesgo para el desarrollo de multiples neoplasias,
donde la mas destacable es el CCR, con una historia natural distinta a la del CCR esporadico.
Ademas, los pacientes con Ell tienen un riesgo mas elevado de presentar MASLD, entidad
qgue representa la manifestaciéon hepatica del sindrome metabdlico. La coexistencia de
ambas enfermedades (EII-MASLD), desencadena procesos inflamatorios que son
independientes a los desarrollados por los factores metabdlicos clasicos de la MASLD,
presentando un alto potencial para promover el desarrollo de otros canceres.

Discusion:

Las Ell ocasionan una inflamacion local a nivel del tubo digestivo, pero también favorecen
el desarrollo de un estado proinflamatorio sistémico. En consecuencia, existe un riesgo
incrementado de cdncer (donde destaca el CCR) y de otras patologias extracoldnicas, donde
a nivel hepdtico destaca la MASLD. Las diferencias clinico-moleculares de la MASLD asociada
a enfermedades inflamatorias (IMID-MASLD), con respecto a la forma metabdlica (classic-
MASLD), pueden hacer pensar que exista un trasfondo pro-oncogénico que ademads de
participar en la patologia a nivel de higado, pueda a su vez incrementar el riesgo de céncer.

Conclusiones:

Al estudiar el riesgo de cdncer en pacientes con EII-MASLD no se ha encontrado un aumento
de prevalencia global de cancer, pese a que el estudio transcriptomico muestre un ambiente
genético claramente pro-oncogénico. Sin embargo, si que se ha visto un incremento de la
prevalencia de cancer de células renales (9.0% en poblacion Ell vs 3.2% en poblacién
control), sin que la MASLD actte como un factor de riesgo para su desarrollo.

Palabras clave: Ell, MASLD, IMID, RCC



3. Abstract

Introduction and current status of the topic:

IBD is a pathology with a higher prevalence in industrialized countries and its manifestations
can limit the life quality of patients. The intestinal inflammation developed in this pathology,
in addition to causing much of the symptoms, represents a risk factor for the development
of multiple neoplasms, where the most notable is the CRC, with with a different
development from the sporadic CRC. In addition, patients with IBD have a higher risk of
developing MASLD, an entity that represents the hepatic manifestation of metabolic
syndrome. The coexistence of both diseases (IBD-MASLD), triggers inflammatory processes
that are independent from those developed by the classic metabolic factors of MASLD,
presenting a high potential to promote the development of other cancers.

Discussion:

IBD causes local inflammation in the digestive tract, but also promotes the development of
a systemic proinflammatory state. As a result, there is an increased cancer risk (where CRC
stands out) and of other extracolonic pathologies, where MASLD stands out at the hepatic
level. The clinical-molecular differences of MASLD associated with inflammatory diseases
(IMID-MASLD), with respect to the metabolic form (classic-MASLD), may suggest that there
is a pro-oncogenic background that in addition to participating in the liver pathology, can
increase the cancer risk.

Conclusions:

The cancer risk study in IBD-MASLD patients has not found an increase in overall cancer
prevalence, despite that the transcriptomic study shows a clearly prooncogenic
environment. However, there has been an increase in the prevalence of renal cell carcinoma
(9.0% in IBD population vs 3.2% in control population), without MASLD acting as a risk factor
for its development.

Keywords: IBD, MASLD, IMID, RCC.



4. Introduccion a la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)

Las enfermedades inflamatorias intestinales, representadas principalmente por la
enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU), son trastornos crénico-remitentes
responsables de provocar inflamacidén en el tracto gastrointestinal. Estas enfermedades
estan asociadas con una morbi-mortalidad significativas, y tienen una prevalencia mayor en
los paises occidentales, lo que puede ser una consecuencia de su industrializacion/habitos
de vida. (1) Son enfermedades que se caracterizan por episodios de dolor abdominal,
diarrea, heces con sangre y pérdida de peso por una respuesta inflamatoria a nivel digestivo
mediante la secrecion de citocinas, enzimas proteoliticas y radicales libres, entre otras.(2)

4.1. Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria intestinal crénica, descrita por
primera vez como ileitis regional por Crohn, Ginzburg y Oppenheimer en una serie de casos
presentada en 1932. (2)

La EC tiene una mayor incidencia en el sexo femenino y afecta en mayor medida a paises
occidentales, con un mayor grado de desarrollo industrial. No obstante, recientes estudios
hablan de que, en las Ultimas décadas, la incidencia de la EC estd aumentado en zonas donde
su prevalencia era baja, como Asia y Europa del este (estos datos también son aplicables
para la colitis ulcerosa). Por tanto, la tendencia actual va en el sentido de que la brecha de
Ell entre occidente y oriente, se esta reduciendo, porque la incidencia esta aumentado mas
rapidamente en los paises orientales (mientras que en occidente, esa tendencia estd
decelerando). La incidencia de EC en Europa es de 6.3/100.000 hab. en el norte del
continente, y de 3,6/100.000 hab. en el sur (existe un gradiente de incidencia norte-sur) (3),
sin embargo, la mayor incidencia la encontramos en E.E.U.U. con 20.2/100000 personas/afio
(destacar también que en Norteamérica existe este gradiente norte sur)(4).

Su presentacidn clasica es con diarrea crénica, dolor abdominal, fiebre, fatiga y pérdida de
peso. No obstante, la sintomatologia extradigestiva también es frecuente, y esta presente
en el 30% de los pacientes, lo que puede dificultar el diagnostico inicialmente. Entre estas,
destaca la artritis, uveitis, eritema nodoso y polimiositis. (5)

Presenta un patréon de inflamacién muy variado, porque puede afectar a todo el tubo
digestivo, desde la boca, hasta el ano, y frecuentemente intercala zonas afectas con zonas
sanas, donde el ileon distal, es la zona mas cominmente implicada. En la EC es caracteristico
un patrén de inflamacién en empedrado, irregular y discontinuo. (6)



Al microscopio se evidencia un intestino con granulomas no caseosos (aproximadamente en
la mitad de los pacientes) y fisuras profundas, siendo caracteristica la inflamacién
transmural (pudiendo afectar a las cuatro capas histoldgicas que constituyen el tubo
digestivo). También podemos observar fibrosis, linfangiectasias y metaplasia de las células
de Paneth, entre otros hallazgos. Como complicaciones en la EC destaca la patologia
perianal (con las fistulas y abscesos perianales), estenosis intestinal, malabsorcién
nutricional y el incremento del riesgo de ciertos tipos de cancer. (6)

4.2. Colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es otra de las Ell. Se trata de una enfermedad cuya prevalencia es mayor
en paises recientemente industrializados y con una edad mediana de presentacion
levemente mas alta respecto a la EC (4). En Europa la incidencia de la CU también presenta
un gradiente norte-sur, siendo de 11,4 y 8,0 casos por 100.000 habitantes respectivamente
(3) y arasgos generales, al igual que sucede en la EC, la incidencia de la CU se ha estabilizado
en paises occidentales, sin embargo, sigue al alzar en el resto del mundo, coincidiendo con
su naciente industrializacion.(4)

La sintomatologia principal de esta enfermedad es de diarrea sanguinolenta, dolor
abdominal, urgencia y tenesmo defecatorio. Cabe destacar que, aunque la hematoquecia
puede estar presente en la EC, es mas frecuente en la CU. (6)

La CU afecta solo al colon, comenzando por el recto y con una extensién proximal continua,
que puede afectar en mayor o menor medida al resto del colon (la forma mas grave de la
enfermedad presenta un patrén de inflamacidon pancolitica).(5) Otra caracteristica
importante de la CU es que es una enfermedad que inflama Unicamente la mucosa y la
submucosa del tubo digestivo, excepto en colitis fulminantes, donde la inflamacidn
desborda estos estratos. Si observamos al microscopio podremos ver una citoarquitectura
distorsionada, con erosiones y ulceras superficiales, asi como un agotamiento de las células
caliciformes, fibrosis de la submucosa y atrofia de la mucosa.(6)

Respecto a las complicaciones, destacan la colitis fulminante, la perforacién toxica y las
hemorragias. El cancer colo-rectal también es una complicacién y es mas frecuente que en
la EC.(6)



4.3. Colitis indeterminada

Cuando la Ell afecta al colon, la delimitacidon entre EC y CU a menudo no es concluyente.
Aproximadamente el 30% de los pacientes con Ell a nivel del colon son indistinguibles,
especialmente durante las etapas iniciales, y por lo tanto se denominan “colitis
indeterminadas” (Cl) debido a la imposibilidad de clasificar la enfermedad como una u otra.
La Cl también se ha descrito indistintamente como enfermedad inflamatoria intestinal no
clasificada (IBDU). (7)

La prevalencia estimada de la Cl es de 22/100.000 personas y afecta en mayor medida a
mujeres de raza caucasica. No obstante, cabe destaca que para el diagndstico de la Cl no hay
unos criterios homogeneizados y depende en buena medida de los criterios del centro y de
criterios del propio anatopatélogo. (8)

Desde un punto de vista clinico, la Cl puede tener caracteristicas similares a las mencionadas
previamente (ver apartados enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), aunque a menudo, con
el tiempo se produce una diferenciacion fenotipica hacia una de ellas. De acuerdo con el
estudio de Meucci et al, el 80% de los pacientes con Cl finalmente adquieren un diagndstico
definitivo de CU o EC, dentro de los 8 aios posteriores al diagndstico. (8)

4.4. Patogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal

La patogenia de la Ell es multifactorial y compleja, resultado de multiples interacciones entre
factores genéticos, ambientales y una disregulaciéon en la respuesta inmune innata vy
adaptativa. En este trabajo solo se abordaran algunos de los elementos mas importantes de
la patogenia de la Ell, dado que no es objeto del presente trabajo.

El estudio genético de la Ell experimentd un gran avance en 2001 cuando se identificaron
una serie de mutaciones en el gen NOD2, un gen de la familia APAF, relacionado con la
apoptosis y conocido previamente como CARD15 (9) . La interaccion de NOD2 con antigenos
bacterianos activaria la secrecidn de TNF-a y con ello la destruccién y el aclaramiento de
microorganismos nocivos presentes en la mucosa intestinal. Cuando NOD2 estd mutado,
este aclaramiento no se produce y la reaccién inflamatoria frente a los microorganismos se
perpetua.(10) Estas variantes suponen un riesgo relativo de padecer la enfermedad de
entre 2 a 4 veces en heterocigotos y de 20-40 en homocigotos, estando al menos una de
estas variantes en hasta un 40% de los pacientes con EC en comparacién con un 6-7% del
resto de poblaciéon europea sin la enfermedad. La mutacién de este gen se asocia a la
localizacidn ileal de la EC, al patron estenosante, al comienzo en edades tempranas, a una
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mayor translocacion bacteriana y a un mayor riesgo de resecciones intestinales.(9) Ademas,
la reduccion de la expresion de defensina (péptidos bactericidas secretados por las células
de Paneth) es aln mas pronunciada en los pacientes portadores de NOD2 mutado, lo que
sugiere que un defecto en la producciéon de defensinas puede representar también uno de
los mecanismos responsables de padecer EC asociado a mutaciones de NOD2. (10)

Por otro lado, estudios de asociacién tipo GWAS, han sido muy Utiles para poder identificar
ciertos loci asociados al riesgo de padecer EC o CU (11). Se han identificado mas de 250
locus de enfermedad, la mayoria compartidos entre CU y EC. Estos representan variantes
que exacerban o protegen en la Ell. Ademas, se ha visto que hay muchos locus que se
comparten con otras enfermedades inflamatorias, como en la psoriasis y espondilitis
anquilosante. (12)

Por otro lado, la barrera intestinal también resulta relevante para entender la patogenia,
pues en condiciones normales, el epitelio intestinal expresa varias proteinas para constituir
uniones estrechas entre las células de la mucosa. En la Ell, la barrera intestinal se ve
comprometida, con una expresion disminuida y una distribucidn alterada de estas proteinas,
facilitando la traslocacion bacteriana. Esto conduce a un aumento en la severidad de la
enfermedad al aumentar la secrecién de citoquinas proinflamatorias, como IL-13, TNF-a e
IFN-y secretadas por células inmunes. (13)

Respecto a la implicacién del sistema inmune, se ha visto que la mucosa intestinal de los
pacientes con EC y CU contiene un nivel mucho mas alto de células Th17 y de su interleucina
efectora (IL-17) que en individuos sanos. Estos linfocitos se distribuyen principalmente en la
[dmina propia de la mucosa intestinal de los pacientes con CU, mientras que se distribuyen
en la mucosa, submucosa y muscular de los pacientes con EC (14). Cabe recordar que las
Th17 son células de tipo efector y promueven la respuesta inflamatoria, los procesos
autoinmunes y el rechazo a trasplantes. Su actividad esta intimamente relacionada con los
linfocitos T reguladores, pues las proporciones de ambas células, suelen estar inversamente
relacionadas, de forma que aumentos de Th17 generalmente implican descensos de las
células T reg. En situaciones fisioldgicas existe un equilibrio dindmico, sin embargo, esta
“armonia’” se rompe en la Ell con un aumento excesivo de células Th17 y/o la disminucion
de las células T reg, lo que ocasiona un exceso de inflamacién en la mucosa intestinal.(15)
Dado que el papel fisiolégico de las células Th17 es combatir a bacterias extracelulares y
hongos a través de la secrecién de IL- 17 e IL-22, no resulta sorprendente la susceptibilidad
a la Ell, en pacientes con polimorfismos en genes implicados en esta via.(11)

Por ultimo, se ha visto que en el patréon inflamatoria de la EC, predomina una respuesta
linfocitaria tipo TH1 (con produccion de IL-2, IFN-y, TNF-a), que es opuesta a la vista en la
CU, que es mayoritariamente del tipo TH2 (con produccién de IL-4, IL-10). (16)
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4.5. Manejo médico de la enfermedad inflamatoria intestinal

Dado que este trabajo no se centra en el manejo medico ni quirurgico de la Ell, no se
profundizard en este aspecto. No obstante, conviene hacer un breve repaso a la farmacopea
de esta patologia, puesto que mds adelante se hablard de ciertos farmacos
inmunosupresores que guardan relacion con el desarrollo de canceres mediado por
inmunosupresion médica.

De forma general, el manejo de los pacientes con Ell debe adaptarse en funcion de diversos
factores, como la gravedad de la enfermedad, el subtipo, el comportamientoy la localizacidon
a nivel del tubo digestivo. Ademas, es importante considerar otros factores como la edad en
el momento del diagndstico, la extensién de las lesiones y las manifestaciones
extraintestinales. (16) Los principales medicamentos para el manejo de la Ell se exponen a
continuacion.

- Antibidticos: fundamentalmente se emplea metronidazol y ciprofloxacino en
enfermedad perianal, megacolon téxico, y en la EC con patrén fistulizante. (17)

- Aminosalicilatos: como la mesalazina (o 5-ASA). Se utilizan Unicamente en la CU
tanto en un brote como en el mantenimiento. Su presentacidn es por via oral, en
supositorios o espumas. Es un farmaco bien tolerado con pocos efectos adversos.
(16) (17)(18)

- Corticosteroides sistémicos: como la prednisona o la metilprednisolona, muestran
un inicio de accién rapido y solo estan indicados para inducir la remisién inflamatoria
de los brotes, por tanto, no se utilizan en el mantenimiento. Estan aprobados tanto
para la EC como CU. Cabe destacar que ademads pueden ser empleados corticoides
orales de accién tdpica como son la budesénida (EC en afectacion ileocecal) o la
beclometasona (CU en afectacion coldnica) con las mismas indicaciones que los
corticoides sistémicos. (16) (17) (18)

- Azatioprina: como las tiopurinas que se utilizan para mantener la remision en la EC
y la CU, generalmente en combinacién con esteroides. Dado que es un farmaco no
muy bien tolerado por sus multiples efectos adversos, se puede sustituir por la 6-
mercaptonuria, que presenta un mejor perfil de tolerabilidad. (16) (18)
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- Ciclosporina A: pertenece al grupo de los inhibidores de la calcineurina, vy
Unicamente se pauta en casos de brotes corticorefractarios de CU. (17) (18)

- Anti-TNFa: se consideran unas de las herramientas mds poderosas para tratar la
forma moderada y grave de EC y CU, utiles tanto en brotes como en mantenimiento,
y en este ultimo caso, se pueden asociar con otros inmunosupresores
(especialmente con la 5-ASA) para evitar la pérdida de eficacia largo plazo. Los anti-
TNF-a mas utilizados son: infliximab (i.v.), adalimumab (s.c.), certolizumab (s.c.) y
golimumab (s.c.). Destacar que este Ultimo solo esta aprobado para la
CU.(16)(17)(18)

- Otros: Mas recientemente se han desarrollado anticuerpos monoclonales contra
otras dianas moleculares. Destacan en este grupo el vedolizumab (anti-integrina
a4B7), que bloquea el trafico de linfocitos al intestino (de administracion i.v.). El
ustekinumab (anti-1L12/23) de administracién subcutanea. Por ultimo, el tofacinib
(inhibidor de JAK), que pese a que no es un farmaco bioldgico estd indicado para el
tratamiento de la CU. Recientemente se han aprobado nuevas moléculas como
upadacitinib o filgotinib que bloguean ciertas JAK-kinasas mds selectivamente. (16)
(17) (18)

5. Enfermedad inflamatoria intestinal y riesgo oncolégico

5.1. Enfermedad inflamatoria intestinal y cancer colorrectal

En pacientes con Ell, son varios los factores que aumentan el riesgo de CCR, incluyendo la
edad en el inicio de la enfermedad, extension, duracion y gravedad de la enfermedad,
complicaciones, antecedentes familiares de CCR y la colangitis esclerosante primaria.(19) El
riesgo de desarrollo de CCR no es el mismo para la CU y la EC, y aunque existe ciertas
variaciones en funcion de la bibliografia revisada, se podria decir que la CU incrementa
entre 2.75 - 8.8 veces (y hasta 23 veces en la forma pancolitica) el riesgo de este cancer. Asi
pues, las estimaciones del riesgo de CCR en la CU son del 2% después de 10 afios, del 8%
después de 20 afos y del 18% después de 30 aios de enfermedad (20) (21). En el caso de
la EC, el riesgo aumenta de 2.5 - 4.3 veces (y entre 18 - 23.8 veces en las formas con
afectacion coldnica) (19)(22). Aproximadamente el 50-60% de los canceres colo-rectales
asociados a EIl (CCR-Ell) son diagnosticados en estadios | o Il debido a una mayor
concienciacion por parte de los pacientes y a los programas de vigilancia. (23)
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Desde un punto de vista fisiopatogénico, el desarrollo del CCR-Ell guarda una estrecha
relacion con la inflamacién crdénica, siguiendo una secuencia de "inflamacidn-displasia-
carcinoma", que difiere con la secuencia clasica de del CCR esporadico que se inicia con un
adenoma. (24) Ademas la displasia de la mucosa intestinal en pacientes con Ell puede ser
localizada, difusa o multifocal. Aunque la secuencia cronolégica en la que aparecen las
mutaciones es diferente en el CCR-Ell y CCR esporadico, las alteraciones moleculares estan
compartidas e incluyen mutaciones del gen APC, inestabilidad de microsatélites (MSI),
aneuploidia, metilacion del ADN, activacién del oncogén K-RAS, activacion de COX-2, y
mutacién en los genes supresores de tumores DCC/DPC4 o pérdida de la funcidén TP53.(21)

El modelo actualmente aceptado de carcinogénesis de CCR esporadico, explica que los
tumores evolucionan de lesiones benignas a malignas adquiriendo una serie de mutaciones
alolargo del tiempo. La primera mutacién, o “gatekeeping o control de acceso”, proporciona
una ventaja de crecimiento a una célula epitelial, lo que le permite expandirse y convertirse
en una poblacidn clonal sobre las células que la rodean. Las mutaciones gatekeeping del CCR
ocurren con mayor frecuencia en el gen APC. Este gen codifica una proteina supresora de
tumores que actia como antagonista de la via de sefializacion WNT y participa en procesos
bioldgicos que incluyen la proliferacion, migracidon y apoptosis celular. El resultado de una
lesion con APC mutante (inactivado), se manifiesta en un pequeifo adenoma que crece
lentamente. Posteriormente, una segunda mutacidn activante en el oncogén KRAS, propicia
un aumento de la proliferacion celular o expansiéon clonal. Aunque las células con sdlo la
mutacién en APC pueden persistir, su poblacién sera mucho menor con respecto a las que
tienen ambas mutaciones. Este proceso de mutacién-expansién clonal continda con
mutaciones en genes como PIK3CA, SMAD4 y sobre todo de TP53, generando un
adenocarcinoma que puede avanzar hasta formar un tumor maligno que puede invadir la
membrana basal subyacente y metastatizar a ganglios linfaticos y érganos distantes. Las
mutaciones que confieren una ventaja de crecimiento selectivo a la célula tumoral se
denominan mutaciones “drivers” y se estima que cada mutacién conductora proporciona
sélo una pequefia ventaja de crecimiento para la célula, del orden de un aumento del
0,4%.(25)

Existen por otro lado evidencias de que una combinacidn efectiva de mutaciones en una
etapa temprana del desarrollo de una lesién tumoral ya pueda determinar la malignidad de
una lesion colorrectal hacia la formacidon de un CCR. Esto no va en contra de la explicacién
mas comunmente aceptada sobre la progresién tumoral de CCR, pero puede ayudar a
explicar la aceleracion de las etapas del desarrollo de CCR que se puede observar en el
contexto de Ell. Asi, la activacion de rutas de sefializacidn oncogénicas en el contexto de una
inflamacidn sistémica exacerbada, junto con la acumulacién azarosa de nuevas mutaciones
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en este contexto, pueden contribuir a la clinica tumoral acelerada del CCR en el contexto de
una EIN.(26)

A diferencia de los pdlipos displdsicos esporadicos (adenomas, pdlipos sésiles), que se
desarrollan como lesiones discretas, tipicamente visibles y poco numerosas, la Ell provoca
la aparicidn una mucosa cronicamente inflamada y de forma extendida. Este hecho favorece
la transformacidon neopldsica en un proceso denominado "cancerizacién de campo". Las
mismas vias moleculares que dan lugar al CCR esporadico, como la inestabilidad
cromosomica, la inestabilidad de microsatélites (MS/) asi como el fenotipo metilador deislas
CpG (CIMP), también contribuyen al desarrollo de CCR-EIll. Es por ello que muchos de los
genes relacionados con la carcinogénesis esporddica, como APC, KRAS, P53, PIK3CA,
SMAD4, ARID1A o MYC, estén implicados en ambos tipos de cdncer. No obstante, el “timing”’
de mutaciones es una de las caracteristicas mas diferenciadoras en la carcinogénesis del
CCR-Ell respecto al CCR esporadico. En este sentido, mientras que la mutacién del gen APC
ocurre con menos frecuencia y es mas tardia en la secuencia carcinogénica, la alteracion de
TP53 ocurre mas tempranamente, evidenciando una inversion de la secuencia de las
alteraciones moleculares, y dando como resultado lesiones precursoras displasicas con una
morfologia mds plana, como base del CCR-EIIl.(25)

Es por tanto que la inestabilidad gendmica secundaria a las aneuploidias del ADN en
pacientes con Ell, ocasiona que estas poblaciones celulares se distribuyan mas ampliamente
y ocupen areas mas grandes de mucosa, lo que puede poner a todo el colon en riesgo de
sufrir cancer.(21) Ademas, la respuesta inmune y el estrés oxidativo generado en este
contexto también desempenan un papel relevante para explicar el desarrollo y progresién
de la carcinogénesis. La respuesta inmune contribuye al aumento de la expresién de varios
genes asociados a la inflamacidn en la Ell, como COX-2 y NOS-2. Por otro lado, se cree que
las especies reactivas de oxigeno y nitrégeno producidas por las células inflamatorias no
solo dafian directamente el epitelio del colon, sino que también contribuyen a las
alteraciones genéticas que impulsan la carcinogénesis. (21)

5.2. Microbiota y asociacidn con el cancer colorrectal.

Numerosos estudios han observado que alteraciones en la microbiota pueden contribuir al
desarrollo de algunos tipos de cancer como el CCR. En esta neoplasia existen variaciones en
la microbiota y difieren de los controles libres de cancer, lo que sugiere una interaccion
compleja entre el genoma del huésped, los receptores de las células epiteliales del colon y
la microbiota luminal, credndose un entorno propicio para la carcinogénesis.(21)(24)
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Se han relacionado tres especies bacterianas principalmente con el proceso de
carcinogénesis  colorrectal: Escherichia coli con islas de policétido sintetasa
(PKS), Bacteroides fragilis que expresa la toxinade B. fragilis (BFT) y Fusobaterium
nucleatum (Fn). (25)(24)

La microbiota intestinal de pacientes con Ell presenta una mayor abundancia
de Enterobacteriaceae/E.coli, y los pacientes con Ell y CCR tienen una mayor prevalencia
de E. coli asociada a las mucosas en comparacion con los pacientes sin Ell ni CCR. Las cepas
de E. coli que albergan el grupo de genes PKS se han encontrado con mas frecuencia en
biopsias de CCR (67%) y Ell (40%) que en controles sanos (21%). Estas cepas presentan
capacidad para promover la formacién de tumores en modelos animales. La exposicion de
las células epiteliales del colon a PKS + E. coli da como resultado fenotipos oncogénicos con
una mayor tasa de proliferacién. (25)

Por otro lado, el Bacteroides fragilis enterotoxigénico elabora su toxina (BFT), que se une a
un receptor de células epiteliales del colon especifico, activando las vias de
sefializacion WNT y NF-kB, lo que resulta en una mayor proliferacién celular, liberacion
epitelial de mediadores proinflamatorios y dafio al ADN. Las secuencias del gen BFT se han
encontrado en la mucosa del 90% de los pacientes con neoplasia colorrectal esporadica, en
comparacién con el 55% de los controles y en las heces de aproximadamente el 14% de los
pacientes con Ell.(25)

Respecto a F. nucleatum, estudios in vitro e in vivo han demostrado que la bacteria puede
interferir en rutas oncogénicas, en la adhesion entre células e inhibir la actividad antitumoral
de linfocitos T citotdxicas y natural killers. También se ha visto que el incremento de los
niveles de F. nucleatum se correlaciona con la inestabilidad de microsatélites en base a una
menor expresién de MLH1 (gen reparador de tumores).(27) Finalmente, varios estudios han
demostrado un aumento de los niveles de F. nucleatum en biopsias colorrectales y muestras
fecales de pacientes con CCR respecto a los controles. (27)(28)

5.3. Enfermedad inflamatoria intestinal y cancer extracoldnico.

La Ell también supone un riesgo para desarrollar otros canceres al margen del CCR. Se ha
visto que el carcinoma de intestino delgado, especificamente el adenocarcinoma ileal, esta
asociado con de la gravedad y la duracidon de la EC, siendo de 20 a 30 veces mas comun en
pacientes con EC en comparacion con la poblacion general. (21) Por otro lado, se debe
destacar la importancia entre la asociacién de la Ell y la colangitis esclerosante primaria
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(CEP), para el desarrollo de canceres hepatobiliares [de ahora en adelante, Ell con CEP (Ell-
CEP) y Ell sin CEP (Ell-noCEP)]. En el caso de EII-CEP, se incrementa el riesgo de
colangiocarcinoma (CCA) unas 140 veces respecto a la poblacién general y arroja un SIR de
entre 123 y 159 (SIR o Standardized incidence ratio, equivale al nimero de casos observados
en un periodo de tiempo / numero de casos esperados en ese mismo periodo para una
determinada enfermedad) (21) (29). (Se debe sefialar que el riesgo de CCA es mayor con la
asociacién de CU y CEP, puesto que equivale a un RR de entre 400 y 1500 (30)). Mientras
que los pacientes Ell-noCEP tienen un SIR de solo 2.5 para el desarrollo de CCA. En el caso
del desarrollo del hepatocarcinoma (CHC), la Ell también es un factor de riesgo para
desarrollarlo, sobre todo si se asocia con la CEP (20). Para el desarrollo de CHC, la ElI-CEP
arroja un SIR de 38.6 mientras que en Ell-noCEP es de 1.60. Por ultimo, el riesgo de cancer
de pdancreas también esta incrementado en los pacientes con Ell, sobre todo en EIllI-CEP vs
Ell-noCEP (SIR de 9.00 y de 1.2 respectivamente).(29)

El riesgo de linfomas en pacientes con Ell también es mayor que en la poblacién general (SIR
17.51) (21), sin embargo, el riesgo en términos absolutos es bajo (0.1/1000 pacientes-afio).
Se tratan fundamentalmente de linfomas no Hodgking de células B que surgen de lesiones
en el intestino sobre las que actia una inflacidén crénica. El virus de Epstein-Barr (VEB) a
menudo se identifica en las células del linfoma, lo que sugiere que este virus juega un papel
en la carcinogénesis de estos pacientes.(31)

Al igual que ocurre con el adenocarcinoma de intestino delgado y el linfoma intestinal, el
riesgo absoluto de cancer anal entre pacientes con EC sigue siendo bajo, pero mayor que el
de la poblacion general. La cohorte francesa CESAME, mostré que la incidencia de carcinoma
anal fue de 2,6/10.000 pacientes-afio en la Ell con lesiones anales o perianales, en
comparacién con 0,8/10.000 pacientes-afios en la Ell sin patologia anal o perianal. Un factor
de riesgo para desarrollar cancer de ano es la presencia del virus del papiloma humano y la
enfermedad fistulizante perianal de larga duracién con una incidencia combinada de
3,8/10.000 pacientes-afio.(32)

Otros canceres extracoldnicos que pueden guardar relacion con la Ell, son el de cavidad oral
(OR 1.18) y el cancer de mama (OR 1.045). En el primer caso, se sostiene que la inflacién
sistémica de la Ell, crea un ambiente que puede producir un dafio crénico y alteraciones
genéticas en la cavidad oral, y que en ultima instancia promueven la carcinogénesis.(33)
Respecto al cdncer de mama, se sostiene que la inflaciéon sistémica y el entorno
inmunoldgico anormal en la mama conducen a una regulacion negativa de BCRP (proteina
de resistencia del cancer de mama) y una regulacidn positiva de los receptores de estrégeno
favorecen el proceso tumoral.(34)
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5.4. Enfermedad inflamatoria intestinal y riesgo oncolégico mediado por
inmunosupresion

Si bien la inflamacidn crdénica es la base del estado patoldgico de la Ell, los medicamentos
que mitigan la inflamacién mediante la supresién del sistema inmunoldgico, representan la
piedra angular del tratamiento. Se postula que estos medicamentos, bien sean
inmunomoduladores (tiopurinas o metotrexato) o agentes bioldgicos (anti-TNF-a), pueden
reducir la incidencia del cancer asociado a la inflamacion. Sin embargo, dado que los
inmunomoduladores y los agentes bioldgicos actlan sobre el sistema inmunoldgico,
también pueden promover la carcinogénesis al atenuar la vigilancia inmune. (21)

Las tiopurinas y el metotrexato promueven el desarrollo del cancer mediante una variedad
de mecanismos, donde se incluye la alteracién directa del ADN, la activacion de oncogenes
y la reduccion de la inmunovigilancia fisiolégica de las células malignas.(35) No se ha
demostrado que la exposicidon actual a los anti-TNF-a esté asociada con un riesgo excesivo
general de cancer, pero los datos son muy limitados. (21)

Los canceres especificos que se consideran secundarios a la inmunosupresion prolongada
en el contexto de la Ell incluyen linfomas, leucemia mieloide aguda, sindromes
mielodisplasicos, canceres de piel y canceres del tracto urinario. (21)

En relacion a lo mencionado anteriormente, multiples estudios han demostrado una
incidencia aumentada de linfoma no Hodgkin después de la exposicion a tiopurinas de entre
1.6 y 37.5 veces sin que se haya descrito un riesgo excesivo atribuido a la Ell. (21) Respecto
al riesgo de linfoma en pacientes con anti-TNFa, sigue siendo controvertido porque pocos
lo reciben en monoterapia, siendo la mayoria de ellos, tratados junto con tiopurinas u otros
inmunosupresores. (21)(36) Datos recientes sugieren que no existe un riesgo excesivo de
linfoma en pacientes con Ell expuestos a anti-TNFa (RR 1.07) (37). Por otro lado, respecto a
los canceres de piel, existe evidencia de que las tiopurinas aumentan el riesgo de canceres
de piel no melanoma (NMSC) entre 4 a 6 veces (36) (Hazard ratio 3.9) (21), mientras que los
anti-TNFa aumentan el riesgo de melanoma entre 1.5y 2 veces (21).

En relacién con los inhibidores de JAK, hasta el momento, los datos no han sugerido un
mayor riesgo de malignidad en pacientes con Ell. Sin embargo, estudios en pacientes
mayores de 50 afos con artritis reumatoide demostraron un mayor riesgo neoplasico en
comparacién con los anti-TNF, en particular NMSC, cancer de pulmén y linfoma.(32)
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Recientemente, un estudio retrospectivo danés informé que los pacientes con Ell expuestos
a tiopurinas tenian un riesgo tres veces mayor de sufrir cancer del tracto urinario. Los
mecanismos tedricos por los cuales las tiopurinas podrian promover la apariciéon de
canceres de novo, o acelerar el crecimiento de un cancer preexistente, son mutaciones del
ADN celular y deterioro del nimero y/o funcién de las células inmunes que previenen la
proliferaciéon celular. Las tiopurinas también pueden promover la proliferacidon de células
infectadas por EBV o HPV. En el caso del cancer del tracto urinario, la base tedrica de la
carcinogénesis se limita a un leve efecto promotor de la infeccién por HPV para desarrollo
del cancer de vejiga. (38)

Asimismo, un grupo de investigacion francés, informé que los pacientes con Ell que reciben
tratamiento con tiopurinas en curso tienen un mayor riesgo de sufrir canceres del tracto
urinario, pero el exceso de riesgo parece estar restringido principalmente a hombres
mayores de 65 afos.(39)

6. Introduccion de los cancer de células renales

Dada la especial relevancia de los canceres renales en este trabajo, se hara una breve
introduccidn acerca de los tipos mas importantes de cancer a este nivel y su caracterizaciéon
molecular, puesto que puede resultar Util para la compresion de los préximos apartados.

A nivel renal, se dan muchos tipos de tumores benignos y malignos. En general, los benignos
son pequefios adenomas papilares corticales (< 0,5 cm) o fibromas medulares (tumores de
células intersticiales) que no tienen relevancia clinica. El tumor maligno mads habitual en el
rifidén es el carcinoma de células renales, seguido en frecuencia por el nefroblastoma (tumor
de Wilms) y los tumores primarios de los calices y la pelvis. Los tumores de las vias urinarias
bajas son, aproximadamente, dos veces mas frecuentes que los carcinomas de células
renales. (40)

Los carcinomas de células renales (RCC) representan del 2 al 3% de todos los canceres en
adultos y derivan del epitelio tubular renal, y por ello se localizan, predominantemente, en
la corteza. En general aparecen entre los 50 y los 70 afios, y predominan en hombres, con
una relacién 2:1. El riesgo de desarrollar estos tumores es mayor en fumadores, hipertensos,
obesos, con exposicién laboral al cadmio y cdlculos urinarios.(41)(42)(37)

Se clasifican en tres tipos:
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Los carcinomas de células claras (ccRCC) son los mas frecuentes (70-80%) vy
aproximadamente en el 90% de estos tumores, bien sean familiares, esporadicos o
asociados al sindrome VHL, se describe una pérdida de algunas secuencias del cromosoma
3p en un locus que alberga VHL. El gen VHL es un gen supresor de tumores, que codifica
parte de un complejo ubiquitina ligasa, que dirige a las proteinas para ser degradadas. Se
trata de una de las mutaciones mas tempranas en la carcinogénesis del ccRCC. Cuando muta
VHL, las concentraciones de factores 1 inducibles por hipoxia ([HIF] factores de
transcripcion en respuesta a la hipoxia que actuan activando genes para aumentar la
disponibilidad de oxigeno, favoreciendo la adaptacion metabdlica en ausencia de este y
controlando la expresion de factores angiogénicos, entre otros) HIFla y HIF2a, se elevan y
se activan de forma constitutiva, lo que aumenta la produccion de los factores de
crecimiento y factores angiogénicos (destacandose el factor de crecimiento endotelial
vascular, el factor de crecimiento derivado de plaquetas y el factor de crecimiento
transformante a) en respuesta a un estado de pseudohipoxia, por lo que se estimula la
carcinogénesis.(40)(43) Se encontraron también mutaciones somaticas de genes de
remodelacion de la cromatina ubicados en el brazo cromosdmico 3p, destacando los genes
PBRM1, SETD2 y BAP1 con una frecuencia de mutaciéon del 38,0%, 13,2% y 11,0%,
respectivamente en el ccRCC.(43).

Los carcinomas de células renales papilares (pRCC) representa el 10-15% de todos los
carcinomas de células renales, habiéndose descrito también formas familiares vy
esporadicas. Representan un subtipo heterogéneo de RCC en el que la caracteristica
unificadora es la presencia de papilas. Se dividen cominmente en pRCC tipo 1, con células
con citoplasma basofilo, y pRCC tipo 2, con citoplasma eosinofilico. Se han encontrado
mutaciones activadoras de MET en un subconjunto de tipo 1, y se cree son las causantes del
pRCC hereditario. (40) (43) Tales mutaciones sirven corno receptor de tirosina kinasa para
el factor de crecimiento de los hepatocitos, que tienden a dar tumores bilaterales, multiples,
y con formaciones variables de papilas. Respecto a los hallazgos moleculares mas relevantes
del RCC tipo 2, destaca la pérdida del cromosoma 22 (30,4%). El brazo 22q del cromosoma
contiene dos genes supresores como SMARCB1 (que codifica una proteina del complejo
SWI/SNF que modifica la cromatina) y NF2 (que codifica un regulador de la via Hippo). (44)
(43) Ademas, se describieron mutaciones de baja frecuencia en genes modificadores de la
cromatina en el brazo 3p en el ccRCC: PBRM1 (11,9%), SETD2 (19,4%) y BAP1 (10,4%).(43)

Los carcinomas de células renales croméfobos (chRCC) son los menos frecuentes (5%) y
tienen multiples pérdidas de cromosomas enteros, incluyendo los cromosomas 1, 2, 6, 10,
13, 17 y 21 mostrado una hipodiploidia extrema. Se originan en las células intercaladas de
los conductos colectores y tienen un prondstico excelente.(40) En relaciéon con este tumor
destaca el sindrome de Birt-Hogg-Dub, producto de una mutaciéon autosémico dominante
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en el gen de lafoliculina (FLCN) en el cromosoma 17 y donde los pacientes pueden presentar
foliculos pilosos displasicos (fibrofoliculomas), neumotérax espontdneos, quistes
pulmonares y renales y un riesgo mayor de CCR de inicio temprano incluyendo el chRCC
entre otros.(45)

Por ultimo, el carcinoma con translocacion Xp11 afecta a pacientes jovenes y se define por
translocaciones del gen TFE3 (en Xp11.2), las cuales determinan la sobreexpresién del factor
de transcripcidon TFE3 (proteina que promueve la expresiéon de genes aguas abajo de la
sefializacion del factor de crecimiento transformante beta [TGF-beta]).(40)

7. Enfermedad hepatica grasa asociada a la disfuncién metabdlica (MASLD)

La enfermedad hepdtica grasa asociada a la disfuncion metabdlica (MASLD, del inglés
metabolic associated steatotic liver disease) es una patologia muy prevalente pues ocurre
en casi una de cada cuatro personas en el mundo (46). Se esta convirtiendo en la principal
enfermedad hepatica crénica a nivel mundial y se considera la manifestacion hepdatica del
sindrome metabdlico (obesidad, dislipemia, HTA y DM2) (47).

La mayoria de las personas con MASLD son asintomaticas y la enfermedad puede
permanecer silenciosa en algunos casos hasta su progresion a cirrosis. Las manifestaciones
mas comunes (aunque poco frecuentes en etapas precirrdticas) incluyen dolor en el
hipocondrio derecho, hepatomegalia o fatiga, mientras que cuando el paciente se encuentra
en una situacion cirrética las manifestaciones mas comunes son la esplenomegalia, ictericia,
hipertension portal, ascitis y ginecomastia (48).

Las pruebas séricas generalmente reflejan un patrén de dafio hepatocelular con elevaciones
de las enzimas ALT y AST (ALT > AST), y un discreto aumento de la GGT, aunque conforme
avanza la enfermedad y se desarrolla cirrosis e hipertensidn portal, disminuye el recuento
de trombocitos, la concentracién de albumina y puede existir un alargamiento del tiempo
de protrombina (47). La ecografia y la elastografia representan pruebas fundamentales pues
son muy Utiles para la identificacién de la esteatosis y la cuantificacion del grado de fibrosis
hepatica respectivamente. No obstante, la prueba mas fiable se trata del estudio
anatomopatoldgico, si bien es cierto que estd limitado a aquellos pacientes con mayores
factores de riesgo de progresion y elastografia mas patoldgica. (17)

El tratamiento de la MASLD se basa en el control de las comorbilidades mediante un
adecuado manejo de los factores de riesgo cardiovascular y el sindrome metabdlico. Otro
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de los pilares del tratamiento son las medidas higiénico dietéticas basadas en una dieta
mediterranea y el ejercicio fisico, con el objetivo de perder el 7-10% del peso corporal de
manera lenta y progresiva (idealmente en un plazo no inferior a 6 meses) (49). También se
ha visto que el consumo de café mejora la fibrosis hepatica (también es beneficioso en otras
enfermedades hepaticas que conducen a fibrosis), por lo que se puede recomendar un
consumo moderado del mismo. Respecto a el tratamiento farmacoldgico, pese a que a dia
de hoy existan numerosos ensayos clinicos en marcha, no existe una terapia dirigida a la
MASLD. Cabe destacar que las glitazonas han demostrado beneficios en estudios
observacionales, no obstante, no se recomiendan fuera del tratamiento de pacientes con
diabetes asociada.(17)

7.1. Fisiopatogenia de la MASLD

La fisiopatogenia de la MASLD a dia de hoy sigue siendo desconocida, sin embargo, se ha
avanzado mucho en este campo vy la bibliografia publicada, sostiene que esta patologia se
podria desarrollar a partir de un desequilibrio del metabolismo energético en el higado,
donde el exceso de energia, (en forma de carbohidratos y grasas) no puede ser oxidada en
su totalidad. El resultado es una acumulacion de triglicéridos en el higado, lo que puede
explicar la presencia generalizada de MASLD en individuos obesos (47). Todo ello coexiste
en un ambiente de aumento de resistencia a la insulina y estrés oxidativo, donde la
inflamacion implica la liberacién de citocinas y la activacion de las células inmunitarias y
procesos de remodelacion citoarquitectonica. (50)

En relacion con la obesidad, el aumento del tejido adiposo (especialmente el tejido adiposo
visceral) contribuye a un mayor flujo de acidos grasos hacia el higado, donde son
acumulados en forma de triglicéridos. Al mismo tiempo, se ve una menor oxidacion de
acidos grasos mediada por una alteracién morfofuncional y una disminucion en el nimero
mitocondrias que exacerban el depdsito local de grasa. Se debe mencionar que el tejido
adiposo no solo actia como un mero tejido de reserva energética, también cumple con otras
funciones como la endocrina, mediante la secrecién de mediadores conocidos como
adipoquinas. Entre estas, destaca el inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1) que
es secretado por el tejido adiposo visceral y se ha visto que la reduccién de sus niveles ejerce
un efecto hipolipemiante mediante la regulacién a la baja de PCSK9 (enzima implicada en la
eliminacion del LDL). Otro mediador secretado es la adiponectina (enzima con efectos
antinflamatorios, antiateroscleréticos, antilipogénicos e hipoglicemiantes) que se encuentra
reducida en la obesidad, y que da como resultado el aumento de la lipogénesis hepatica y
un aumento de la fibrogénesis por su capacidad de inhibir las células hepaticas
estrelladas.(51) En conjunto todos estos factore, median en el desarrollo de una respuesta
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inflamatoria, la activacidon de vias apoptéticas, el estrés del reticulo endoplasmico, la
respuesta disfuncional de proteinas y la activacidon del inflamasoma que favorecen los
cambios histopatolégicos a nivel hepatico.(52) (53)

En relacion con el inflamasoma (complejo citoplasmdtico multiprotéico que responde a
patrones moleculares asociados a dafio [DAMP]), recientes estudios muestran su
importancia como nexo entre el estrés metabdlico y la posterior apoptosis y fibrogénesis
hepatica. Por tanto, se cree que el inflamasoma puede responder a 4acidos grasos
saturados y otros patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) como productos de
la microbiota intestinal llegados por via portal, y conduce a la expresidon de citocinas
proinflamatorias, como la interleucina IL-1B y la IL-18, y promueve la apoptosis mediante la
activacion de caspasa. (52)

La resistencia a la insulina también juega un papel muy importante en la patogénesis de la
MASLD. El aumento de la resistencia a la insulina incrementa los niveles de ésta para el
mantenimiento de la homeostasis, pero secundariamente se altera el proceso de oxidaciéon
mitocondrial de los acidos grasos libres y la peroxidacién lipidica, lo que da como resultado
la formacién y acumulaciéon de metabolitos lipidicos toxicos, como las especies reactivas de
oxigeno (ROS), que causan estrés oxidativo y lesion hepatocelular. Ademas, la resistencia de
insulina a nivel del tejido adiposo, provoca un aumento en la liberacién de acidos grasos
libres (AGL), de citoquinas inflamatorias y una disminucién de los niveles de adiponectina.
Los AGL, a su vez, aumentan los niveles celulares de diacilgliceroles, ceramidas y acidos
grasos de cadena larga, que son metabolitos lipidicos implicados en procesos inflamatorios,
disfuncion mitocondrial, aumento del estrés oxidativo y desacoplamiento de la fosforilacion
oxidativa, y que son capaces de activar, en las células estrelladas hepaticas, una respuesta
fibrogénica que puede promover la progresion a NASH vy cirrosis.(53) (51)

Por otro lado, se ha postulado que la MASLD, no solo esta influenciada por factores
ambientales. En los ultimos afos se han identificado genes que pueden guardar relacion con
el desarrollo de esta enfermedad como PNPLA3 (o adiponutrina, gen implicado en procesos
lipoliticos de triglicéridos y remodelacién hepdtica). Su mutacion implica un mayor
contenido de grasa hepatica, enzimas hepaticas elevadas, fibrosis hepdatica y cirrosis (54).
También destaca GCKR (que interviene en el control del metabdlico de la glucosa), cuya
mutacién implica una disminucién de la glucolisis y captacién de la glucosa hepatico. Por
ultimo, la mutacién de TM6SF2 se ha asociado con un mayor contenido de triglicéridos
hepaticos y un mayor riesgo de fibrosis avanzada en pacientes con NAFLD(55).

23



7.2. Actualizacion de la nomenclatura

El termino MASLD es un concepto muy reciente (acuifiado en junio de 2023) y ha sufrido
numerosas modificaciones, especialmente en los ultimos afios. En 1980 Ludwing et al.
fueron los primeros que hablaron por primera vez de una hepatopatia que imitaba
clinicamente a la hepatitis alcohdlica y que podia progresar a cirrosis en individuos sin un
consumo significativo de alcohol, por lo que se acuiid el término esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH) (56).

En 2007 Farrell et al. propusieron el término de NAFLD (del inglés enfermedad del higado
graso no alcohdlico) que podria diagnosticarse en funcién de los resultados ecograficos y
tras la exclusion de una ingesta significativa de alcohol, drogas y otras causas de enfermedad
hepdtica crénica (57). Histéricamente ha sido el termino mas empleado por la comunidad
médica, sin embargo, se trata de un término cuestionado, pues para describir a una
enfermedad, se hace alusién a lo que ésta no es, sin relacionarse con su etiologia. Es por
ello que recientemente se han propuesto nuevas definiciones mds operativas, que si se
relacionan con su etiologia.

En el afo 2020 Eslam et al. propusieron el término ‘enfermedad del higado graso asociada
a disfuncién metabdlica’ (MAFLD), que podria diagnosticarse en adultos con esteatosis
hepatica detectada mediante técnicas de imagen, biomarcadores sanguineos o histologia
hepatica.(58) La reformulacidon del término a MAFLD, permitié identificar pacientes con
exceso de grasa hepatica, es decir, “higado graso” o “esteatosis”, con una patogénesis de
enfermedad distinta e independientemente de la contribucién de la ingesta de alcohol y
otras causas de dano hepatico.(59)

Finalmente, en junio de 2023, se publicé una declaracién de consenso Delphi de multiples
sociedades cientificas sobre una nueva nomenclatura de la enfermedad del higado graso,
introduciendo el término enfermedad hepatica esteatdtica asociada a disfuncidon
metabdlica (MASLD) (60). Las ventajas que aporta la nueva nomenclatura (MASLD) son (a)
la introduccién de un término general para abarcar otras formas de enfermedades del
higado graso no relacionadas con la resistencia a la insulina (“enfermedad hepatica
esteatdtica” o SLD), (b) la posibilidad de clasificar en subcategorias de SLD y diferenciar el
MASLD “puro” de otras formas que tienen una historia natural diferente, como la MASLD
con un aumento de ingesta de alcohol (MetALD), la MASLD directamente relacionado con
el alcohol (enfermedad hepatica asociada al alcohol o ALD), asi como SLD con otras
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etiologias especificas o SLD criptogénica, y (c) el uso del término “esteatética” que es
percibido como menos estigmatizante. (59)

7.3. MASLD y asociacion con la enfermedad inflamatoria intestinal

Las estimaciones de prevalencia de MASLD en pacientes con Ell varian ampliamente entre
el 8% y el 88%. Esto podria explicarse por la heterogeneidad de los métodos de diagndstico
empleados en los estudios y las poblaciones de estudio seleccionadas. Sin embargo,
estudios recientes indican que la incidencia de MASLD es significativamente mayor en Ell
(42%) respecto a la poblacion general (32.7%). Respecto a los principales factores de riesgo
para el desarrollo de MASLD, destacan la Ell (OR 1.99), el sexo masculino (OR 1.56), IMC (OR
1.34), la dislipemia (OR 1.28) y la edad (OR 1.04). Es importante destacar que no se
encontraron diferencias significativas en funcién del fenotipo de enfermedad o los
tratamientos concomitantes. Tampoco se encontraron diferencias en la prevalencia de
MASLD entre pacientes con Ell activa e inactiva. Finalmente, respecto a los factores de riesgo
de MASLD con fibrosis avanzada se encuentran la Ell (OR 5.55), la DM2 (3.30) y el IMC
(1.14).(61)

8. MASLD y riesgo oncoldgico.

A menudo, la MASLD permanece asintomatica y si no se diagnostica y/o no se trata, puede
eventualmente conducir al desarrollo de esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), fibrosis,
cirrosis y carcinomas hepaticos. (46) Sin embargo, la MASLD no solo incrementa el riesgo de
hepatocarcinoma, también actia como factor de riesgo para el desarrollo de otros tumores
extrahepdticos como el cancer colorrectal, ciertos canceres hormonosensibles (mama,
utero, ovario, endometrio y prostata) y el cdncer de pulmon. Las neoplasias en los pacientes
con MASLD representan la principal causa de muerte.(62)

8.1. Caracteristicas clinicas del hepatocarcinoma

Antes de hablar sobre el cancer hepatico desarrollado en un contexto de MASLD, conviene
hacer un breve resumen sobre las caracteristicas clinicas mds importantes del
hepatocarcinoma. El CHC constituye el tumor hepatico primario maligno mas frecuente
(90%). A nivel global, se posiciona en el sexto lugar en cuento a incidencia, y resulta la cuarta
causa de muerte por cancer. En paises desarrollados aparece sobre los 60-70 aios,
principalmente mediado por factores como el enolismo y la hepatitis C, mientras que en
paises subdesarrollados tienda a aparecer entre los 40-50 afos. Los principales factores de
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riesgo para el desarrollo de CHC son la cirrosis (cualquier causa que lleve el higado a una
situacién de cirrosis), la infeccion por VHC y VHB, la aflatoxina B1 (toxina producida por
Aspergillus que altera p53, que puede estar presente en comida almacenada en condiciones
inadecuadas), el sindrome metabdlico, y la coinfeccidén por VIH entre otros. Cabe destacar
que la hepatopatia con mayor potencial carcinogénico es la hemocromatosis
(aproximadamente el 45% casos con un RR=20).(17)

Las principales caracteristicas clinas son el dolor abdominal, masa en hipocondrio derecho,

y la ascitis en estadios avanzados. Para el cribado de dicha enfermedad se puede emplear la
ecografia, la cual tiene una sensibilidad de entre 60-90% y especificidad del 90% (la
alfafetoproteina ha dejado de tener relevancia en el screening). Para la confirmacion
diagnostica se suelen emplear técnicas de imagen como la RMN y la TC y el estudio
anatomopatolégico mediante biopsia. (17)

8.2. MASLD y hepatocarcinoma (MASLD-CHC):

En un contexto de MASLD, la progresién de la enfermedad hacia una situacién protumoral,
(susceptible del desarrollo de un CHC) se podria explicar mediante la teoria del "doble
impacto". Esta teoria sostiene que después del desarrollo de la esteatosis hepatica, otros
factores como la obesidad, la resistencia a la insulina y las mutaciones genéticas acttdan
como un "segundo impacto" o "multiples impactos paralelos" que a nivel molecular,
conducen a la hepatocarcinogénesis. La obesidad y la resistencia a la insulina incitan una
respuesta inflamatoria con una mayor liberacion de citoquinas como el factor de necrosis
tumoral a, la interleucina-6 y el factor nuclear-kB y reducen la sintesis de adiponectina. El
TNF-a activa las moléculas intracelulares que hacen que los hepatocitos sean resistentes a
la insulina y la adiponectina antagoniza su accidn. (63)

Por tanto, el aumento de la secrecidon de TNFa y la reduccion de los niveles de adiponectina
provocan un aumento de la resistencia a la insulina y una mayor exposicién de los
hepatocitos a los dcidos grasos libres. La resistencia a la insulina inhibe la oxidacién de los
acidos grasos, lo que lleva a un aumento de los acidos grasos intracelulares que causan dafio
oxidativo al ADN al estimular las peroxidasas microsomales. La resistencia insulinica también
se asocia con hiperinsulinemia, que induce la liberacién del factor de crecimiento similar a
la insulina 1 (IGF-1) y el sustrato 1 del receptor de insulina (IRS-1), responsables de la
proliferacidn celular y la inhibicién de la apoptosis. (63)
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El estrés oxidativo y las especies reactivas de oxigeno (ROS) pueden inducir mutaciones
genéticas que predisponen la carcinogénesis al acoplarse con bases del ADN provocando
mutaciones. (63) Aunque se ha documentado que varias causas y vias estan implicadas en
el proceso de hepatocarcinogénesis en la MASLD con cirrosis, el mecanismo exacto por el
que se desarrolla el CHC en el higado no cirrético aun no se ha desentrafiado.(63)

8.3.  MASLD y céncer colorrectal (MASLD-CCR)

Muchos estudios independientes realizados en personas de diferente raza, etnia, ubicacién
geografica y género indican que existe una importante asociacion entre la presencia de
MASLD vy el desarrollo de pdlipos adenomatosos y CCR. La MASLD (evaluada mediante
imagenes o biopsia hepatica) se relaciona con una incidencia significativamente mayor de
adenomas colorrectales (HR 1,42) y cancer CCR (HR 3,08) siendo la fuerza de asociacion
mayor cuando la MASLD se define mediante biopsia. En términos de prevalencia, la MASLD
se asocia con un mayor riesgo de adenomas colorrectales (OR 1,28 [con MASLD definida
mediate elastografia] y OR 1,61[con MASLD definida mediante biopsia hepatica]) y CCR (OR
1,56 [con MASLD definida mediate elastografia] y OR 3,04 [con MASLD definida mediante
biopsia hepatica]).(64)

Por otro lado, si comparamos la prevalencia de adenomas y canceres colorrectales en
funcién del indice de higado graso (FLI de sus siglas en ingles fatty liver index), se ve una
mayor prevalencia para los individuos con un FLI alto (FLI=230). Los sujetos que presentan
FLI>30 tienen adenomas colorrectales el 36.4%, mientras que con un FLI <30 tiene 27.2%.
Por otro lado, el grupo con FLI alto se asocié con un mayor riesgo de adenoma colorrectal
en comparacion con el grupo FLI bajo (OR, 1,26; IC 95 %, 1,06—1,49).(65)

Los pacientes con MASLD tienen altos niveles circulatorios de marcadores inflamatorios,
como la proteina C reactiva y la interleucina-6 (IL-6). Ademas, los macréfagos y neutréfilos
infiltrados secretan citocinas proinflamatorias como TNFa y osteopontina, que se asocian
con una inflamacién elevada en las primeras etapas de MASLD.(46)

No obstante, la MASLD no solo influye en el desarrollo del CCR, también el ambiente
proinflamatorio que se crea a nivel hepdtico, favorece que las células metastasicas del CCR
puedan asentarse mas facilmente en el higado. Ejemplificando este concepto, sustancias
proangiogénicas como la IL-8, u otros mediadores como el factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF), la metaloproteinasa de matriz 9 (MMP-9) y el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) que son secretados por las células inflamatorias presentes en el
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higado con MASLD, favorecen la migracién, crecimiento y progresion de las células
neoplasicas del colon en el higado. (46)

9. IMID-MASLD VS Classic-MASLD (66)

De acuerdo con la naturaleza del presente trabajo, que es estudiar la asociacién entre Ell y
riesgo oncolégico en un contexto de MASLD, se discutiran los resultados sobre la
caracterizacion clinico-molecular de la MASLD en el contexto de las IMID. Este estudio es
original y pertinente al presente trabajo, y actualmente se encuentra en segunda revisién
(66).

Dicho estudio consta de dos partes. Una primera aproximacién epidemiolégica en la que se
ha evaluado la prevalencia de MASLD y MASLD con fibrosis avanzada en poblacion con
diagnéstico IMID (IMID-MASLD), comparativamente con la prevalencia en poblacién general
(classic-MASLD). Para realizar este estudio las dos poblaciones fueron pareadas en cuanto a
edad, sexo, IMC y presencia de DM2, en relacién 1:2 (casos-controles). Se incluyeron (ver
figura 1) 1566 pacientes con IMID y 3061 controles. El grupo IMID estaba constituido por
pacientes con Ell (n=882), psoriasis (n=426), hidradenitis (n=69) y espondiloartritis (189). De
todos ellos se seleccionaron 1434 pacientes que cumplian los criterios de inclusién vy la
elastografia era evaluable. Fueron excluidos aquellos que no tenian patologia hepatica
(n=776) y los que padecian MASLD con consumo elevado de alcohol (N=56). Finalmente se
selecciond a los pacientes que tenian MASLD (n=602) y se les estratificé en funciéon de si era
avanzada (n=86) o no (n=521). Por otro parte, de los 3061 controles, fueron incluidos 2948
pacientes (aquellos que cumplian los criterios de inclusién y su elastografia era evaluable).
En este grupo también se excluyeron a los que pacientes que no tenian patologia hepatica
(n=1737) y a los que padecian MASLD con consumo elevado de alcohol (n=117). Por ultimo,
al igual que en los casos, se seleccionaron a los pacientes con MASLD (n=1094) y se
estratificaron en funcién de si la MASLD era avanzada (n=35) o no (n=1059). (63) En el
estudio se observé que la IMID-MASLD se desarrollé6 predominantemente en pacientes
delgados (333/602; 55,3%), y se vid que habia una mayor prevalencia de pacientes delgados
con IMID-MASLD (46/602; 7,6%) que de pacientes delgados con classic-MASLD (3/1094;
0,3%). En otras palabras, los casos de IMID-MASLD se pueden desarrollar de una forma
alternativa a la forma clasica de la enfermedad (relacionadas con alteraciones metabdlicas
como la obesidad y DM2) (66). Un niumero reducido de estudios han abordado las tasas de
mortalidad y las caracteristicas clinicas de individuos obesos y delgados con MASLD,
encontrando que los individuos delgados con MASLD tienen un riesgo comparable o incluso
mayor de enfermedad hepatica progresiva, cancer y mortalidad. (67)
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Con el fin de estudiar los mecanismos moleculares diferenciadores entre pacientes con
IMID-MASLD vs classic-MASLD, se realizé un estudio de mRNA-seq de 69 pacientes con
IMID-MASLD vy de 40 pacientes con Classic-MASLD. La forma de seleccionar a los pacientes
fue la misma que la descrita en el parrafo anterior (ver figura 1). El analisis comparativo del
perfil transcriptémica se realizé mediante un modelo informatico ajustado por edad, sexo y
grado de fibrosis. Los casos de IMID-MASLD, muestran una expresion al alza de genes
directamente involucrados en la proliferacion celular, rutas de sefalizacion oncogénica e
inflamacién. Asi pues, en estos pacientes (IMID-MASLD) destacé la sobreexpresion de
IGFBP2, LRCOL1 y PLHDA1, mientras que se observd una subexpresidon de otros genes como
DRD1, PLIN1 y los genes de las metalotioneinas (MT1M, MT1G y MT1F) (ver figura 3). Esto
se traduce en una alteracidn de la actividad peroxisomal, el metabolismo mitocondrial y
lipidico, las metalotioneinas y la sefializacion de dopamina (ver figura 2). Cabe destacar que
algunos de los genes regulados al alza en casos IMID-MASLD, estan asociados a la biologia
de ciertos canceres humanos (GPX2 y URG11 en HCC, PLEKHA4 en melanoma, IFGBP2 en
carcinoma de células renales). Respecto a las metalotioneinas también se han visto
implicadas como antioncogenes en multiples canceres como el CHC. Sin embargo, el
antioncogén RASSF6, parece estar regulado al alza, lo que permitiria limitar la citotoxicidad
y transformacién celular en este contexto. El resultado fisiopatoldgico neto de todas estas
alteraciones moleculares, seria el de una condiciéon protumoral que también promueve el
desarrollo de una IMID-MASLD acelerada y agresiva incluso en ausencia de obesidad. Este
ambiente en el higado parece favorecer procesos de transformacion tumoral de una forma
limitada que no suponga a priori un mayor riesgo oncolégico en este érgano.

En segundo lugar, respecto al riesgo de enfermedad hepdatica progresiva, la DM2 es un factor
de riesgo de fibrosis bien establecido en la MASLD clasica, sin embargo, estuvo
subrepresentada en pacientes con IMID-MASLD avanzada (13/86; 15,1%) en comparacion
con pacientes con MASLD clasica avanzada (23/35; 65,7%). Ademas, uno de cada cuatro
pacientes con fibrosis avanzada del grupo IMID no era ni obeso ni diabético, una proporcién
significativamente mayor en comparacion con la MASLD clasica (1/35; 2.9%), lo que sugiere
una forma acelerada y agresiva de MASLD en un contexto de IMID. En el estudio se vié que
la expresién de SERPINA1 (gen que codifica la a-1-antitripsina), era mayor en los casos de
IMID-MASLD respecto a la classic-MASLD. La regulacidn positiva de este gen se correlaciona
con una mayor actividad inflamatoria y un mayor estadio de fibrosis, que puede guardar
relacidén con la progresidon acelerada de IMID-MASLD. Otro hallazgo en relacién a la IMID-
MASLD, es la alteracién de la sefalizacion dopaminérgica mediante la expresién reducida
del receptor de dopamina D1 (DRD1), y perilipinal (PLIN1). Se ha visto que la activacién de
DRD1, previene la fibrosis en ratones mediante la disminucién de actividad de la ruta
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YAP/TAZ33 (via implicada en la regulacion de los componentes citoesqueléticos y de la
matriz extracelular).

Por otra parte, en el andlisis del transcriptoma, se observd una sobrexpresién significativa
de IGFBP2 en casos de IMID-MASLD en las primeras etapas de la enfermedad (FO-F1), que
podria interpretarse como un proceso fisiopatogénico acelerado con respecto a la classic-
MASLD. Ademsds, los casos de IMID-MASLD con un estadio F> 2, mostraban una
sobreexpresion del oncogén MYC y de la citocina proinflamatoria CCL19, apoyando la idea
de que estos mecanismos moleculares participan en el desarrollo de una forma mas agresiva
de enfermedad evidencidndose en una mayor prevalencia de fibrosis avanzada.

A dia de hoy se desconocen los impulsores de la MASLD en ausencia de sobrepeso/obesidad
y DM2. En este sentido, se piensa que factores genéticos, ambientales, endocrinos o
inflamatorios pueden modificar la susceptibilidad de la MASLD en ausencia de exceso de
grasa corporal. Por tanto, si analizamos los resultados del transcriptoma del estudio, se
puede ver una firma molecular caracteristica que podria respaldar el fondo "no metabdlico"
en la IMID-MASLD. En este sentido, se observa un aumento de la expresion de IGFBP2, que
se ha asociado con procesos protumorales y la progresién de ciertos canceres humanos
como el de ovario, mama, préstata, células renales y carcinoma hepatocelular. En base a lo
anteriormente mencionado y sabiendo que la que la expresion de IGFBP2 esta inversamente
relacionada con la incidencia de la classic-MASLD (IGFBP2 se encuentran disminuido en la
DM2 y la obesidad, actuando como un marcador de sindrome metabdlico) estos datos se
pueden usar para argumentar que la inflamacion crénica, activa mecanismos alternos a los
de los trastornos metabdlicos clasicos en el desarrollo de la enfermedad hepatica.

10. Riesgo de cancer en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal asociado a
la presencia de MASLD.

Dados los hallazgos descritos en el analisis comparativo del transcriptoma hepatico en
sujetos con IMID-MASLD vy classic-MASLD, nuestra hipotesis de trabajo actual es que los
sujetos con Ell y MASLD (EII-MASLD) pueden presentar un riesgo de eventos oncolégicos
mayor al de los pacientes con Ell sin comorbilidad hepatica.

Para ello, hemos analizado una cohorte multicéntrica de pacientes con Ell que incluye
pacientes de el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla y el Hospital Clinico
Universitario de Zaragoza (n= 1532; 50.5% mujeres, edad media 50.7 afios; seguimiento
medio de la Ell de 13.3 afios). Los datos sobre prevalencia de cdnceres tanto digestivos como
extradigestivos se han recopilado de manera retrospectiva mediante la revision sistematica
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de sus historias clinicas. En nuestro estudio, no hemos observado diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la prevalencia de cancer entre sujetos con Ell-
MASLD vy sujetos con solo Ell (65 casos de cancer/644 pacientes EII-MASLD [10.1%] vs 73
canceres/888 pacientes Ell [8.2%]; p=0.2). Sin embargo, hemos encontrado una prevalencia
mas alta de la esperada en cuanto al desarrollo de canceres renales en la poblacion con Ell,
aungue esta prevalecia no es diferente en funcidn a la presencia o no de MASLD. Mientras
que en la poblacién general, el cancer renal supone el 3.2% de todos los canceres, en la
poblacién con Ell, supone el 8.7% de los canceres (15 casos, ver tabla 1). Estos datos estarian
en consonancia con la firma transcripcional encontrada en los pacientes con IMID-MASLD,
con una disregulacién en varios genes implicados tanto en el desarrollo como en el
prondstico del cancer renal.

11. Discusion

La MASLD representa la manifestacidon hepatica del sindrome metabdlico, y se trata de una
de las enfermedades metabdlicas mas prevalentes a nivel mundial, afectando a una de cada
cuatro personas aproximadamente. Ademas, es una enfermedad con una estrecha relacién
con la Ell, puesto que recientes estudios han informado una importante asociacién entre
ambas independientemente de los factores de riesgo metabdlicos clasicos.

Tanto la Ell como la MASLD son enfermedades en cuya etiopatogenia juega un papel
importante la inflamacion crénica y, por tanto, estdn intimamente relacionadas con el
desarrollo de multiples neoplasias. La Ell es una patologia que por su propia naturaleza crea
un ambiente inflamatorio a nivel local (en el intestino) pero que también afecta a nivel
sistémico, desarrollando una inflamacion de bajo grado. Es por ello que el CCR represente
el principal riesgo oncoldgico, no obstante, otros tejidos periféricos no estan exentos de
riesgos neopldsicos. Por otra parte, respecto a la MASLD, su fisiopatologia entrafia procesos
metabdlicos que también conducen a un estado proinflamatorio tanto local como periférico
Y que se asocian con una mayor incidencia de tumores hepaticos y extrahepaticos.

Los resultados del andlisis transcripcional hepatico de los pacientes con MASLD vy Ell del
estudio de nuestro grupo que hemos presentado en este trabajo apoyarian la hipdtesis de
gue ambas condiciones presentes de forma concomitante puedan incrementar el riesgo
oncoldgico inherente a cada una de ellas por separado (66). La caracterizacidn clinica,
histoldgica y el analisis comparativo del transcriptoma hepatico de los sujetos con Ell y
MASLD muestra una potencial fisiopatogenia especifica de la EII-MASLD, comparativamente
con el MASLD que acontece en un contexto metabdlico tradicional. Esta hipdtesis también
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se ve refrendada por el hecho de que el diagndstico de IMID sea un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de MASLD y MASLD con fibrosis avanzada. Ademds, hemos
podido observar como la prevalencia de DM2, un factor de riesgo crucial en la progresién
de MASLD en su forma tradicional, es significativamente mas baja entre los sujetos con Ell-
MASLD, lo que apunta también a una menor participacion de los factores de riesgo
metabdlicos clasicos en la patogenia del IMID-MASLD. Adicionalmente a estos datos
clinicos, hemos podido definir una firma transcriptédmica donde observamos que existe una
expresion diferencial en el IMID-MASLD que implica a genes relacionados con el riesgo de
desarrollo y progresion de diversos canceres.

Todo ello nos hace plantear si este ambiente inflamatorio y protumoral que se ha visto en
el contexto de IMID-MASLD, se ve respaldado con un aumento en la incidencia de tumores
en sujetos que presentan ElI-MASLD en comparacion con individuos que solo presentan Ell.
Si se analizan los datos del estudio transversal multicéntrico casos y controles, sobre la
prevalencia de canceres en individuos con EII-MASLD vs Ell, no existe un aumento
significativo de prevalencia de cdncer general. Precisamente, el hecho de encontrar una
prevalencia similar de cancer en ambos grupos, es lo que a priori, no concuerda con la
transcriptomica hallada. Dicho de otra forma, el grupo EII-MASLD presenta un entorno
mucho mas favorable para el desarrollo de neoplasias, puesto que se observa una gran
cantidad de oncogenes sobrexpresados y de genes supresores tumorales
subrepresentados, que deberian crear un entorno que facilite la proliferacion de tumores,
sin embargo, clinicamente no se ha observado este aumento de prevalencia.

Quizas una de las posibles respuestas sea la variacidn en la expresién ciertos antioncogenes.
Tal y como se muestra en la figura 3, algunos de estos se encuentran sobreexpresados y
puede que este, represente uno de los mecanismos de limitacion de la progresion tumoral.
De entre ellos, destaca el antioncogén RASSF6, el cual se encuentra hiperexpresado en los
pacientes IMID-MASLD. El RASFF6 es uno de los miembros de la familia RAS, la cual
desempena funciones antineopldsicas y se encuentra infraexpresado en numerosos tipos
de canceres, como el CCR, CHC, carcinoma nasofaringeo, leucemias, melanoma y carcinoma
esofagico entre otros (68) (69). Sin embargo, recientes estudios han informado que su
sobreexpresién puede inhibir la proliferacién, la invasién y migracién de las células del CHC
al suprimir el fenotipo EMT (transicion epitelial-mesenquimal, hace referencia al cambio de
las células epiteliales hacia un estado mesenquimal, donde el citoesqueleto de actina se
reorganiza y las células adquieren mayores contactos entre la matriz y la célula, lo que lleva
a la disociacidn de las células circundantes y a una mejora de las capacidades migratorias e
invasivas). Ademads, se ha visto que RASSF6 inhibe la activacion de FAK en el CHC lo que
favorece la migracion de las células tumorales (proteina que sirve de anclaje y activa al resto
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de las proteinas que forman las adhesiones focales). (69) Igualmente, se han encontrado
resultados muy similares en relacién con el CCR, en donde la sobreexpresién de RASSF6
puede inhibir la proliferacion, migracion, invasién celular e inducir la apoptosis (70). Por
tanto, no resultaria sorprendente el hecho de que la sobreexpresion de RASSF6 pueda
ayudar a frenar el proceso carcinogénico en el higado y otros tejidos periféricos.

También es posible que no hayamos presenciado una mayor prevalencia de cancer en el
grupo con MASLD, porque aun no haya dado tiempo a que esta noxa, influya en la
manifestacion clinica tumoral. En este caso podria ser util el planteamiento de un estudio
de cohortes prospectivo con el fin de solventar este posible sesgo.

En cualquier caso, lo que se ha observado en el estudio es un ambiente ““protumoral”,
porque la transcriptomica asi lo manifiesta (con los cambios de actividad previamente
mencionados), pero “contenido’’, porque no ha habido un aumento de la prevalencia de
cancer a nivel global. Este hecho, hace plantearse nuevas preguntas de cara a responder
cual es la base fisiopatogénica sobre la que subyace la forma alterna de MASLD y cudles son
los mecanismos moleculares de contencion tumoral en este contexto.

No obstante, pese a que la prevalencia a nivel global no haya cambiado, al analizar los datos
estratificados, se ve un incremento de prevalencia en los canceres renales en individuos con
Ell respecto a la poblacién general. Si bien es cierto que en los pacientes con Ell, la
prevalencia de cancer renal no varia significativamente en funcion de si tienen MASLD o no,
representa un hallazgo interesante, pues este conocimiento puede resultar util para
aquellos médicos cuya actividad esté relacionada con la Ell, para una mejor comprension y
un mejor manejo de las posibles complicaciones de esta enfermedad. Se debe mencionar
gue son necesarios mas estudios para comprender porque especificamente en el rifidn la
prevalencia de cancer esta aumentada y no sigue la tendencia que se ve en el resto de
tejidos. Una posible respuesta seria la de entender el cancer renal como un efecto adverso
derivado del tratamiento con tiopurinas en pacientes con Ell, tal y como se menciona en el
apartado “Enfermedad inflamatoria intestinal y riesgo oncolégico mediado por
inmunosupresion” (38) (39). Esto resulta aun mds llamativo, porque algunos estudios han
visto un importante papel antitumoral de RASFF6 en el cancer renal, donde su
sobreexpresion reduce la incidencia de ccRCC al promover la apoptosis y la detencion del
ciclo celular mediante la acumulacién de p21 y secundariamente la activacién de la via
JNK/SAPK. (p21 participa en el control del ciclo celular, bloqueando la transicién de la fase
G1 alafase Sy lavia INK/SAPK desempefia funciones de parada del ciclo celular, reparacion
del dafio genético y entrada en apoptosis) (68). No obstante, en nuestra cohorte, se vié un
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aumento de prevalencia de canceres renales, pase a que el analisis transcriptdmico mostré
un aumento de actividad de RASSF6.

Por ultimo, resulta sorprendente que en el estudio se hayan obtenido unos resultados que
distan mucho a los que cabria esperar, pues el hecho de que coexistan ambas
enfermedades, con tan importante carga inflamatoria, a priori, deberia hacer suponer un
efecto sinérgico y facilitador para el desarrollo de nuevas neoplasias. Sin embargo, la
presencia o no de MASLD en pacientes con Ell, no ha variado la prevalencia de los cdnceres
qgue a priori, se relacionan mas con la inflamacién crénica, como son el CCR o el CHC.
Mientras que si se ha visto un aumento de prevalencia de cancer renal que en principio no
guardan una relacion tan estrecha con la Ell.
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12. CONCLUSIONES

La Ell representa patologias que clasicamente se han asociado mas al mundo
industrializado, sin embargo, en las ultimas décadas, la brecha con los paises
subdesarrollados se ha ido reduciendo.

La Ell condiciona una doble inflamacidn, a nivel local en el tubo digestivo, pero
también en los tejidos periféricos ocasionando un estado inflamatorio crénico
sistémico.

En consecuencia, resultado de la inflamacion croénica, existe un riesgo
incrementado de cancer (donde destaca el CCR) y de otras patologias
extracoldnicas, donde a nivel hepatico destaca la MASLD.

La atenuacidon de la vigilancia inmune secundaria a los tratamientos
inmunosupresores en contexto de las IMID, también pueden favorecer el
desarrollo de neoplasias especificas.

La MASLD, que es la manifestacién hepdtica del sindrome metabdlico, tiene
una prevalencia global, afectando a una de cada cuatro personas
aproximadamente en todo el mundo.

La MASLD también implica un estado proinflamatorio que incrementa el
riesgo de hepatocarcinomas, y otros canceres extrahepaticos.

Los pacientes con IMID, tienden a desarrollar una forma alterna de MASLD,
donde los factores metabdlicos clasicos, como la DM2, o la obesidad, estan
subrepresentados respecto a los pacientes que desarrollan la variante de
MASLD clasica.

El analisis transcriptdmico de los pacientes con IMID-MASLD muestra una
expresion génica diferencial, con una actividad aumentada de ciertos
oncogenes y disminuida de otros anti-oncogenes.

Las diferencias clinico-moleculares de la IMID-MASLD, con respecto a la classic-
MASLD, indican que las primeras se desarrollan en un trasfondo pro-tumoral que
puede contribuir a la progresion de la enfermedad hepatica con un mayor grado de
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fibrosis, pero molecularmente contenida, de forma que no se incremente el riesgo
de céncer de higado.

e Se ha detectado un incremento significativo de la prevalencia de cancer renal
en pacientes con Ell, sin que la MASLD actie como un factor de riesgo.

e Enlos pacientes EII-MASLD, no se ha encontrado un aumento de prevalencia
de tumores que cldsicamente se relacionen mas con estas entidades (CCR,
CHC, CCA...) pese a que se encuentren en un contexto proinflamatorio y con
multiples alteraciones genéticas.

B

( PATHOGENESIS )

~\

RISK OF CANCER

SR

IBD cohort (n = 1905/ Q 50,5 % / X age
50,7 years / medium follow up 13.3 years)

4

Lab!|

IMAGEN 1: Los principales elementos patogénicos de la Ell, mostrados en la zona superior izquierda de

la imagen, interactian favoreciendo la inflamacion a nivel intestinal, lo que puede conducir al desarrollo
de enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. En la zona superior derecha, se muestran aquellos cadnceres
gue guardan mayor relacidén con esta entidad. Tanto la Ell como otras IMID, estan implicados en el
desarrollo de un fenotipo alterno de MASLD (IMID-MASLD) respecto a la variante clasica (classic-MASLD)
qgue conlleva alteraciones en la expresion de ciertos genes. El estudio de prevalencia de cancer en
poblacién EII-MASLD vs Ell no arroja variaciones de prevalencia con la excepcidn del cdncer renal.
Fuente: figura de elaboracion propia creada mediante el software BioRender.
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13. ANEXO

IBD, psoriasis, hydradenitis Gansral population
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i - = Chronic liver disease study.
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+ Liver biopsy (if significant fibrosis suspected)
Do not meet inclusion criteria (n=95) rac: 3- IMID evaluation:
2; PSC: 16; ALAT deficiency:5; AIH: 7; ALD: 12; « Phenotype. Do not meet inclusion criteria (n=56)
Hemochromatosis: 2; HBV 26; HCV 25. . Actiity in&enes HBV 12; HCV 26; ALD: 18,
+ Natural history data on IBD.
Not valuable 7 (TG I T Not valuable
elastography (n=37) elastography (n=57)
IMID patients Controls included
included (n=2948)
(n=1434)
NAFLD and dual . NAFLD and dual
ol etiology Nf liver disease fology No liver disease
=658 (45.9%) n=776 {54 1%) n=1737 (59.0%)
NAFLD
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Non advanced
Non ad d
““;z‘[:';;;'-" NAFLD Advanced NAFLD e
=26 15 =521 =35 (1.2
n=521(36.0%) n=35 (1.2%) n=1059 (35.9%)

Figura 1: Caracteristicas clinicas y de laboratorio de la poblacion de estudio.

Los datos cuantitativos se presentan como medias y desviaciones estandar. BMI: indice de
masa corporal; T2D: diabetes tipo 2; LSM: medicidn de la rigidez hepatica; HDL: lipoproteina
de alta densidad; LDL: lipoproteina de baja densidad; ALT: alanina aminotransferasa; TFG:
tasa de filtrado glomerular; #Consumo excesivo de alcohol: >20 g/dia en mujeresy >30 g/dia

en hombres.
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x
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[ IBI n:2948
& ,_) 818 Risk factors
- IMID (OR: 2.587; 1.851-3.617)
Psoriasis T2D (OR: 2.481; 1.625-3.787)
- 392 Abdominal perimeter (OR: 1.054; 1.036-1.071)
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{ ; Transcriptomic analysis IMID-
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87 genes differentially expressed

Figura 2: Prevalencia de MASLD avanzada y factores de riesgo metabdlicos
asociados con el subtipo de IMID.

Los datos se representan como frecuencias absolutas y porcentajes entre paréntesis
para datos cualitativos y medias y desviaciones estdndar para datos continuos. IBD:
enfermedad inflamatoria intestinal; Axial Spa: espondiloartritis axial; HS:
hidradenitis supurativa; T2D: diabetes tipo 2
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IMID- vs. classic-NAFLD significant transcriptome

[ 1
= i = ' = ' T
h‘nlmrﬁﬂm@;ﬂlm’nmrﬂ'mnmﬁnmn|1§n{fﬁnﬁﬁn1|lnplwﬁl inllfmam
| 1 R 18

TN

i

il

B. IMID- vs. classic-NAFLD: Differential gene expression
Gene logF Biological function Liver Cancer
C expresion prog.*
*
IGFBP2 1.46 IGF regulator; up-reg. in HCC. Hep. Unf. RCC/
Mel.
KNDC1 1.36 RAS-GEF/ senescence Hep. & NO
Col.
GPX2 0.91 Peroxidase/ activ. in CCR and HCC. Hep. & Unf. HNC.
Col.
LRCOL1 0.89  Colipase Hep. Fav. HCC.
(spec.)
RASSF6 0.70 RAS-effector/anti-oncogene Col. NO
VWCE/ 0.62 Involved in B-catenin activity/activ. in HCC ~ Hep. NO
URG11
PHLDA1 0.50 Anti-apoptotic (IGF-related)/HCC prog. Hep. NO
PLEKHA4 049 Selectively binds IP, /up-reg. in MEL Hep. & Unf. HCC/fav.
Col. BC.
DGCRS -0.45 LncRNA/Down-regulated in HCC prog. NO NO
DRD1 -0.63 Dopamine receptor (CAMP)/can promote HCC Hep.(low) NO
PLIN1 -0.68 cAMP-regulated/Lipid storage and met. Hep. NO
MTIA -0.70  Anti-oxidant/Tumor suppressor in HCC. Hep.(spec) NO
MTIM -1.00 Tumor suppressor in HCC. Hep.(spec) Unf. MEL.
MTIG -1.00  Tumor suppressor in HCC. Hep. Unf. RCC
MTIF -1.10  Tumor suppressor in HCC. Hep. Unf. RCC
MTIH -1.41 Tumor suppressor in HCC. Hep. Unf. RCC/
GLI.

Figura 3: Expresion genética diferencial en IMID-MASLD vy classic-MASLD.



Paciente | Edad | Sexo | Ell | Edad al Tabaco | Consumo Sindrome Edad al TNM Tipo de Tto Cambio de éCambio de Actividad EIl | Muerte
dx de Ell de alcohol | metabédlico | dx de cancer previo al tto (Ell) tras | tto de Ell con
cancer cancer dx cancer el dx de
cancer?
1 64 H EC 53 No Si No 56 pT3aNOM Croméfobo 5-ASA 5-ASA No Modera-da No
0 Corticoides
2 76 M EC 59 No No No 59 T1bNOMO RCC No No No No activa No
3 78 H CU 61 No No Si 68 pTlb RCC 5-ASA 5-ASA No No activa No
4 68 H CU 63 Previo No No 62 T2NOM1 RCC No No No Modera-da Yes
5 55 H cuU 62 Previo Si Si 58 pT2aG2 RCC No No No Modera-da No
6 71 H CuU 53 Previo Previo No 68 pT1laNx RCC 5-ASA 5-ASA No No activa No
Corticoides
7 48 H EC 34 No No Si 38 pTINOMO RCC 5-ASA AZA Eliminar AZA No activa No
AZA
Corticoides
8 72 H EC 56 Si No Si 64 pT1INOMO pRCC AZA AZA Eliminar AZA No activa No
Anti-TNF
(combo)
Corticoides
9 67 H cu 46 Previo No Si 56 T1aNOMO Oncocitoma 5-ASA 5-ASA Eliminar anti-TNF Leve No
AZA Anti-TNF
antiTNF
Corticoides
10 65 M CuU 37 Previo No No 65 pT3aNx RCC 5-ASA 5-ASA No No activa No
AZA
Corticoides
11 69 M EC 59 No No Sl 59 T1aNOMO pRCC No No No No activa No
12 55 H EC 55 Si No No 55 T1aNOMO RCC No No No Modera-da No
13 78 H CuU 54 No No Si 58 pTINOMO Carcinoma 5-ASA 5-ASA No No activa No
del ducto
colector
14 69 H CcuU 23 Previo Si Si 63 pT1INOMO RCC 5- ASA 5-ASA No No activa No
15 79 M EC 78 Si No Si 79 pT1aNOM Cromoéfobo 5-ASA 5-ASA No No activa No
0 Corticoides
Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados de cancer renal de la cohorte multicéntrica de pacientes con Ell (Hospital

Universitario Marqués de Valdecilla y el Hospital Clinico Universitario de Zaragoza).
Abreviaciones (H= hombre; M= Mujer; EC= Enfermedad de Crohn; CU= Colitis ulcerosa; Ell= Enfermedad inflamatoria intestitna; dx=

diagnostico; tto= tratamiento; RCC= Carcinoma de celulas renales; pRCC= carcinoma papilar de celulas renales)
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