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La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), que incluye la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC), es una
enfermedad inflamatoria crénica del tracto gastrointestinal de etiologia desconocida. Sin embargo, se piensa que se produce
en personas genéticamente predispuestas como respuesta a factores medioambientales no bien conocidos, produciéndose
una respuesta de la mucosa intestinal desproporcionada frente a distintos agentes externos, como es la disbiosis en la
microbiota intestinal. Esta enfermedad se relaciona con los cambios de vida de las sociedades industrializadas (1), de tal modo
que la prevalencia de la Ell aumenta en los paises occidentales; aungue en los Ultimos afos, se estd observando un rapido
crecimiento en los nuevos paises industrializados de Asia, Oriente Medio, Africa y Sudamérica (1), donde previamente era una
enfermedad poco frecuente (2).

Se piensa que los factores ambientales desempefian un papel decisivo en la patogénesis de la Ell; y que, en este sentido, la
dieta pudiera ser una de las causas. El incremento de la incidencia de la enfermedad en areas donde anteriormente era poco
frecuente ha ido en paralelo a la adopcidn de dietas occidentalizadas en esos paises, con un incremento en el consumo de
azUcares refinados y grasas polinsaturadas y un descenso en la ingestion de fibra (3-5).

En los ultimos afios se ha centrado el foco en la investigacidon en la comida ultra procesada (CUP), cuyo consumo se ha
disparado en las Ultimas décadas en los paises industrializados (6-8) y a la que, con frecuencia, se le afaden varios
ingredientes y aditivos no naturales (como son saborizantes artificiales, azUlcares, estabilizantes, emulsionantes y
conservantes). Los agentes detergentes y emulsionantes que se afiaden a este tipo de comida pueden tener un efecto
pernicioso en la barrera mucosa intestinal. Se ha observado que la carboximetilcelulosa aumenta la adherencia bacteriana en
el epitelio intestinal, pudiendo favorecer el sobrecrecimiento bacteriano y la infiltracion de microorganismos a través de los
espacios intercelulares de las vellosidades intestinales (9). El polisorbato 80, un emulsionante frecuentemente empleado en
las CUP, incrementa la translocacién bacteriana a través de las células M y las placas de Peyer en los pacientes con EC (10).

Se ha relacionado en distintos estudios el consumo de la CUP con el desarrollo de distintas enfermedades como el cancer,
enfermedades cardiovasculares, la depresion y el sindrome metabdlico (7,8,10,11). Los estudios sobre la posible relacion entre
el consumo de CUP y la Ell son escasos e incluyen un reducido nimero de pacientes con esta enfermedad (12).

Narula y Cols. han efectuado un importante estudio prospectivo de cohortes en 21 paises con diferentes niveles de desajrollo
socioeconémico (bajo, medio y alto) distribuidos por siete regiones del mundo (Europa, Norte América, Sudameérica, Africa,
Oriente Medio, el Sudeste Asiatico y China) para evaluar la posible relaciéon entre el consumo de CUP y el riesgo de Ell.

Para ello, utilizaron la cohorte PURE (Prospective Urban Rural Epidemiology) (13-15) que incluye personas de edades
comprendidas entre 35 y 70 afios, recogida entre 2003 y 2016 de 21 paises: Argentina, Bangladesh, Brasil, Canad3, Chile,
Colombia, China, Colombia, India, Iran, Malasia, Palestina, Pakistan, Filipinas, Polonia, Sudafrica, Arabia Saudi, Suecia, Tanzania,
Turquia, Emiratos Arabes Unidos y Zimbabue. A cada participante del estudio PURE se le pasé un cuestionario especifico
validado sobre sus habitos alimentarios. Se identificaron los diagndsticos de Ell entre los participantes del estudio, cuyo
objetivo principal fue determinar la aparicién de diagndsticos de Ell, incluyendo tanto CU como EC.

Se incluyeron un total de 153.220 participantes que completaron los cuestionarios solicitados y durante un seguimiento medio
de 9,7 afos (rango intercuartil: 8,9-11,2 afos). 467 personas desarrollaron una Ell incidental, 90 EC y 377 CU. Tras realizar un
ajuste de posibles factores de confusion, el consumo importante de una CUP se asocié con un riesgo mas elevado de Ell
incidental (hazard ratio: 1,82; IC 95%: 1,22-2,72 para = 5 comidas /dia y hazard ratio:1,67; IC 95%: 1,18-2,37 para 1-4 comidas/dia
comparados con <1 comida/dia; P=0,006). Cada uno de los diferentes subgrupos de CUP, incluyendo bebidas azucaradas,
comidas refinadas endulzadas, aperitivos salados y carne procesada se asociaron con mayor riesgo de desarrollar una Ell. Los
resultados fueron similares para la ECy la CU. La ingesta de carne blanca, carne roja, lacteos, almidon, vegetales, legumbres y
fruta no se asociaron con Ell incidental.

Los autores concluyen que el consumo elevado de CUP se asocia de forma positiva con el riesgo de Ell.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra la edad de los participantes de la cohorte (35-70 afios), que condiciona el
reducido numero de personas en las que se desarrollé una Ell y la imposibilidad de generalizar los resultados del estudio en
personas de edades mas jovenes. Por otro lado, aunque en el andlisis estadistico se realizaron multiples modelos
multivariable, es posible que variables de confusién no detectadas puedan haber influido en los resultados.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) describe a la resistencia antimicrobiana (RAM) como una de las mayores
amenazas a la salud mundial, a la seguridad alimentaria y al desarrollo (1). Las infecciones con RAM son responsables de
aproximadamente 700.000 muertes al aflo en el mundo. Se estima que las muertes van a alcanzar en pocos afios la cifra de
10 millones y que el coste relacionado con este problema se aproximara a los 100 trillones de $ en el aflo 2050 si no se toman
medidas preventivas. El empleo indiscriminado de los antibidticos ha producido la aparicidon de bacterias multirresistentes a
los farmacos habitualmente utilizados, resistencias que alcanzan hasta el 60% de los antimicrobianos en algunos paises (1). No
es improbable un escenario a medio-largo plazo en el que los antibidticos no sean eficaces para tratar enfermedades
infecciosas.

Los pacientes con cirrosis hepatica presentan un elevado riesgo de RAM debido a que se les prescriben antibidticos con una
elevada frecuencia (aproximadamente un 25% de estos pacientes estan con tratamientos antibacterianos de forma
prolongada). Estos, son sometidos con frecuencia a procedimientos invasivos (como las paracentesis evacuadoras de grandes
volumenes de ascitis) que favorecen las infecciones y que, ademas, tienen ingresos hospitalarios recurrentes (los enfermos
cirréticos descompensados tienen aproximadamente una tasa de reingresos del 25% de larga duracion) (2-5).

Concretamente, las infecciones causadas por bacterias RAM Gram positivas son muy frecuentes en los pacientes con cirrosis
hepdtica y constituye un serio problema sanitario, ya que el 35%, durante sus ingresos hospitalarios, adquieren infecciones
nosocomiales, en comparacién con el 5% de los pacientes sin cirrosis hepaticas (6). Hay estudios recientes que describen una
prevalencia de infecciones por gérmenes RAM en pacientes cirrdticos de hasta un 34% (7). La prescripcion de quinolonas de
forma prolongada a estos pacientes (para prevenir la peritonitis bacteriana espontanea) provoca que hasta un 40% de los
enfermos sean portadores de gérmenes RAM, con el riesgo inherente de nuevos episodios de peritonitis bacteriana (4).

Diversos estudios han mostrado que los pacientes con cirrosis hepatica presentan una alteracion en la composiciéon y en el
funcionamiento de la microbiota intestinal (8-10). En estos pacientes es frecuente una disbiosis intestinal, caracterizada por
un descenso en la diversidad de microorganismos intestinales con una sobreabundancia de especies patégenas.
Actualmente se estd dando mucha importancia a la microbiota intestinal en la patogénesis de la cirrosis hepatica,
relacionandose la disbiosis con un mayor riesgo de dafo crénico del higado (7). La disbiosis y la translocacion bacteriana en
estos pacientes conducen a un estado de inflamacidon sistémica, endotoxinemia y disfuncion inmunitaria, que les
predisponen a infecciones que conllevan ingresos hospitalarios repetidos, deterioro de la funcion hepatica e incremento de la
mortalidad (11,12). La microbiota intestinal es, sin duda, el mayor reservorio humano de gérmenes RAM (13-15); por ello, es muy
importante el cuidado de la flora intestinal en estos pacientes para prevenir su contaminacion con gérmenes RAM.

Shamsaddini y Cols. han efectuado un estudio en pacientes con cirrosis hepatica para determinar el impacto de genes de
resistencia antibiética (GRA) en la microbiota intestinal, que evalUa varios factores: la aparicion de complicaciones y la
progresion de la enfermedad hepatica, el efecto de la rifaximina en el riesgo de aparicion de GRA y la comparacién de la
presencia de GRA en pacientes con cirrosis hepatica frente a la de pacientes con insuficiencia renal y diabetes.

Para el estudio se realizé un andlisis metagendmico de forma ambulatoria en pacientes con cirrosis hepatica, evaluandose los
cambios en la abundancia de los GRA con la progresion de la enfermedad, el riego de hospitalizaciones a los 90 dias y el riesgo
de muerte durante un aflo de seguimiento. Se estudiaron también los GRA antes y después de la administracion de un
tratamiento con rifaximina durante 8 dias en pacientes con cirrosis compensada. Por Ultimo, se compard la presencia de GRA
en los pacientes con cirrosis hepatica frente a las cifras descritas de GRA en pacientes con insuficiencia renal y diabetes con
caracteristicas demograficas similares (16,17).

Se incluyeron un total de 163 pacientes con cirrosis hepatica (43 con cirrosis compensada, 20 con solo ascitis, 30 con solo
encefalopatia hepatica y 70 con ambas complicaciones) y 40 sujetos control. La abundancia de GRA fue mayor en los
pacientes con cirrosis hepatica frente a los controles y aumenté con la gravedad de la cirrosis, 44 pacientes tuvieron que ser
hospitalizados y 14 murieron. Por lo tanto, la abundancia de GRA se asocidé con las hospitalizaciones y la mortalidad (una vez
efectuado el analisis multivariante y controlado para las complicaciones de la cirrosis y la medicacion). En el estudio de la
rifaximina, la abundancia de GRA se afecté minimamente en 19 pacientes tras el tratamiento con este farmaco. Por otro lado,
cuando se comparo con los pacientes con insuficiencia renal y diabetes, la abundancia de GRA fue diferente en los pacientes
con cirrosis hepatica e incluyd una mayor proporciéon de GRA Gram positivos.

Los autores concluyen que la cirrosis hepatica se asocia a una mayor abundancia de GRA que en sujetos control, que dicha
abundancia empeora con la progresion de la enfermedad y que puede ser diferente a la de los pacientes con insuficiencia
renal y diabetes. La abundancia de GRA no se ve afectada con el tratamiento con rifaximina y si, por el contrario, con el riesgo
de hospitalizaciones y muerte.

Entre las limitaciones del estudio se encuentran la reducida muestra de pacientes incluidos y el empleo de bases previas de
metagendmica en las comparaciones de los pacientes con insuficiencia renal y diabetes. En el estudio de rifaximina, la
duraciéon del tratamiento durante 8 dias puede ser corto para poder observar una mayor abundancia de GRA.
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La infeccion por el virus responsable del sindrome respiratorio agudo por coronavirus-2 (SARS-CoV-2), actualmente
denominado COVID-19, fue descrita por primera vez en la region china de Wuhan en diciembre de 2019, declarandose
pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en marzo de 2020 (1). Las manifestaciones clinicas de la COVID-19
son ampliamente variables yendo desde pacientes asintomaticos hasta enfermos que desarrollan un fracaso multiorganicoy
la muerte. La sintomatologia respiratoria es la mas frecuente, incluyendo un sindrome de distrés respiratorio agudo asociado
con una elevada mortalidad (2). Las cifras actuales (finales de agosto de 2021) de la infeccion por COVID-19 en el mundo son
de mas de 215.400.000 personas infectadas y mas de 4.480.000 muertes (3).

Las medidas sanitarias para el tratamiento y la prevenciéon de la enfermedad desarrolladas por la OMS y los gobiernos de los
distintos paises del mundo parecen estar dando sus frutos en la contencién de la enfermedad; sin embargo, el riesgo de
transmision de la infeccidon de la COVID-19 no se ha eliminado y la enfermedad sigue siendo un gravisimo problema sanitario
a nivel mundial. La induccién de una respuesta inmunoldgica protectora tras pasar la infeccion por COVID-19 y/o la vacuna
estan siendo factores clave en la contencién de la transmisién de esta grave enfermedad, incluyendo las de las nuevas
variantes del virus (4-6). Actualmente se han administrado mas de 5.130.000.000 dosis de vacunas en el mundo (3)

Las enfermedades inflamatorias mediadas por una respuesta inmunoldgica, como son la enfermedad inflamatoria intestinal
(EN), las artritis inflamatorias y la psoriasis, afectan al 3-7% de la poblacién mundial de los paises mas desarrollados (7,8). Los
tratamientos dirigidos frente al factor de necrosis tumoral (TNF) son las terapias inmunolégicas bioldgicas actualmente mas
prescritas en estas enfermedades, con mas de 2 millones de pacientes recibiendo estos tratamientos en el mundo (9).

Sin embargo, los farmacos anti-TNF disminuyen la eficacia protectora inmunoldgica de vacunas de infecciones como la del
neumococo, la gripe y las hepatitis virales; y aumentan el riesgo de infecciones graves, especialmente de patdégenos
respiratorios (10-13). En este sentido, desde el inicio de la pandemia por la COVID-19 se ha recomendado, a los pacientes con
enfermedades inflamatorias mediadas por una respuesta inmunoldgica, que vigilen rigurosamente las medidas preventivas
establecidas por las autoridades sanitarias frente a la COVID-19 (14). Sin embargo, hasta el momento los datos
epidemioldgicos de los registros de tasas de infecciones y hospitalizaciones por la COVID-19 en estas enfermedades son
reconfortantes, pues son similares a los descritos en la poblacion general (15-17). Sin embargo, no es conocido en qué medida
el tratamiento con farmacos anti-TNF influye en la respuesta seroldgica y en la subsecuente inmunidad frente a la COVID-19.

Kennedy y Cols. han efectuado un estudio para evaluar en qué medida los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
tratados con infliximab presentan una atenuacion de la respuesta seroldgica frente a la COVID-19.

Para ello, los autores han efectuado un estudio prospectivo, observacional de cohortes, nacional (Reino Unido) y multicéntrico
en el gue han comparado la respuesta inmunoldgica frente a COVID-19 de pacientes con Ell tratados con infliximab frente a
la respuesta inmunolégica de una cohorte de referencia de pacientes tratados con vedolizumab (anticuerpo monoclonal
selectivo intestinal anti-integrina que no se ha asociado con un descenso en la efectividad de vacunas o un incremento de la
susceptibilidad a infecciones sistémicas). Se reclutaron 6.935 pacientes con Ell de 92 hospitales distintos entre septiembre y
diciembre de 2020. En los objetivos se estudiaron la seroprevalencia a SARS-CoV-2, la subsecuente seroconversion a la
enfermedad en pacientes con infeccién confirmada mediante determinacion de prueba de PCR especifica y la magnitud de
la reaccion inmunoldgica frente al SARS-CoV-2.

Las tasas observadas en el estudio de infeccidon sintomatica y comprobada por SARS-CoV-2 fueron similares en los grupos
estudiados. Sin embargo, la seroprevalencia fue menor en el grupo de pacientes tratados con infliximab que en el tratado con
vedolizumab [3,4% (161/4.685) vs. 6% (134/2.250); p<0,001]. Un analisis mediante regresion logistica multivariable confirmé que
el tratamiento con infliximab (vs. vedolizumab: OR:0,66; IC 95%: 0,51-0,87; p<0,0027 y vs. tratamiento inmunomodulador:
OR:0,7; IC 95%: 0,53-0,92; p<0,012) se asocidé de forma independiente con una menor seropositividad frente a SARS-Cov-2. En
pacientes con infeccion por la COVID-19 confirmada, la seroconversion frente a la enfermedad fue observada en un menor
numero de pacientes con Ell tratados con infliximab que con vedolizumab [48% (39/48) vs. 83% (30/36); p=0,00044]; ademas,
la magnitud de la seroconversion frente a SARS-CoV-2 fue menor en el grupo tratado con infliximab [indice cut-off medio: 0,8
(0,2-5,6) vs. indice cut-off medio: 37,0 (15,2-76,1); p<0,0001].

Los autores concluyen que en pacientes con Ell tratados con infliximab hay una respuesta serolégica atenuada frente a
SARS-CoV-2 que se ve mas afectada cuando se emplean farmacos inmunomoduladores (tiopurinas y metrotexate) como
terapia concomitante. Por este motivo, sugieren considerar la realizacién de estudios serolégicos y seguimiento viral del
SARS-CoV-2 en estos pacientes para valorar posibles respuestas subdptimas a las vacunas frente a esta infeccion.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra que no se puede determinar en qué medida una respuesta inmunoldgica
atenuada frente a SARS-CoV-2 en pacientes con Ell tratados con infliximab se traduce en un mayor riesgo de contraer la
infeccion. Por otro lado, el estudio solo ha determinado la respuesta inmunoldgica humoral sin poder determinarse en qué
medida el tratamiento puede afectar a la inmunidad celular. Un estudio futuro debiera investigar el efecto en la inmunidad
de la COVID-19 de otros farmacos anti-TNF (adalimumalb, certolizumab y golimumab).
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