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La vitamina D es una vitamina liposoluble que se puede obtener de |la dieta y también de la transformacion de un derivado
del colesterol, producida en la piel mediante la accién de los rayos ultravioleta de la luz solar. Se metaboliza en dos pasos en
el higado y en el rindn, sintetizandose en calcitriol, que es la forma bioldgicamente activa que se une a los receptores de la
vitamina D para desarrollar las diversas funciones fisioldgicas de la misma (1,2). La funcién clasica de la vitamina D es |a
regulacion del metabolismo del calcio y el fosforo, que son elementos esenciales en la remodelaciéon ésea. Sin embargo,
numerosas investigaciones llevadas a cabo en las Ultimas décadas sugieren que una baja exposicion a la luz solar y el déficit
de vitamina D se asocian a un incremento del riesgo de enfermedades como, por ejemplo, el cancer (3-6).

La primera observacidon de una correlaciéon inversa entre la exposicion a la luz solar y la incidencia global de cancery
mortalidad se publicd hace casi 80 afos (7,8). Posteriormente, aparecieron estudios epidemiolégicos relacionando una
exposicion baja a la luz solar con un mayor riesgo del cancer de colon (CC) y del cancer de prdstata; sugiriendo que la
vitamina D desempefaria un mecanismo protector frente a estos dos tipos de cancer (9,10). Desde entonces, numerosos
estudios epidemioldgicos han aportado mas datos sobre la posible relacidon de la vitamina D producida por la exposicion
solar con diferentes tipos de canceres (11). Distintos estudios poblacionales describen una asociacién inversa entre los niveles
séricos de 25-hidroxi vitamina D y un mayor riesgo de cancer de colon, mama, prdstata y estdmago (12-13). Ademas, diversos
trabajos han descrito en cultivos celulares y en animales de experimentacion un efecto antineoplasico de la vitamina D
(6,14,15). De tal modo que, actualmente, se esta considerando que el déficit de vitamina D podria contribuir al desarrollo y
progresion de diferentes tipos de neoplasias y que, por tanto, mantener unos niveles séricos suficientes de vitamina D
podria ser beneficioso para la prevencion y para el tratamiento del cancer.

A pesar del descenso de la prevalencia del CC en muchos paises, la incidencia de este tipo de cancer en adultos jévenes esta
aumentando (16,17). Se estima que, en 2030, aproximadamente el 23% de los CCy el 23% de los canceres de recto se
desarrollaran en personas menores de 50 afos (18). Dado que una proporciéon elevada de los CC de aparicidon precoz no
tienen una historia familiar en este tipo de cancer o un sindrome hereditario conocido (19,20), se piensa que los recientes
cambios en el estilo de vida y en los habitos alimentarios son los que estan contribuyendo a ese incremento del CC de
aparicion precoz. En esta linea de investigacion, estudios recientes muestran una asociacién entre el sedentarismoyy la
obesidad y el CC de aparicién precoz (21,22).

Una baja ingesta de vitamina D pudiera ser uno de los factores de riesgo detras del incremento de la incidencia CC de
aparicion precoz. Estudios recientes muestran un descenso en la ingesta de vitamina D proveniente de fuentes alimentarias
ricas en esta sustancia como son las setas, el pescado, la leche y los huevos (23,24). Si bien se ha estudiado de forma extensa
cémo los niveles de vitamina D desempefian un papel protector frente al CC (25,26), no es aln bien conocido en qué
medida la ingesta de vitamina D se asocia con un mayor riesgo del CC de apariciéon precoz.

Kim y Cols. han efectuado un estudio prospectivo de cohortes para investigar la asociacion entre la ingesta total de vitamina
Dy el riesgo del CC de aparicidon precoz y de sus lesiones precursoras (lesiones adenomatosas y polipos serrados) en
personas menores de 50 afos. Para ello, utilizaron la poblacidon de enfermeras reclutadas para el estudio Nurses'Health
Study en los EE. UU. realizado desde el afio 1989, en el que se incluyen mujeres de entre 25y 42 anos; las cuales
cumplimentan cuestionarios demograficos, factores del estilo de vida, informacién sobre su salud y otros datos sanitarios.
Con los datos obtenidos se realizd un analisis multivariante ajustado a las OR. Se excluyeron para el estudio las mujeres con
enfermedad inflamatoria intestinal y un diagndstico previo de CC.

De las 94.205 mujeres estudiadas durante el periodo 1991 a 2015, documentaron 11 casos incidentales de CC de aparicion
precoz de las 1.250.560 persona-afio seguidas. Una ingesta total alta de vitamina D se asocid significativamente con un
riesgo reducido de CC de aparicién precoz (HR para una ingesta >450 Ul/dia vs. <300 Ul/dia: 0,49; IC 95%: 0,26-0,93; P para la
tendencia=0,01). El HR por aumento de 400 Ul/dia fue de 0,46 (IC 95%: 0,26-0,83). La asociacion inversa fue estadisticamente
significativa y mas evidente para las fuentes dietéticas de la vitamina D (HR por aumento de 400 Ul/dia: 0,34; IC 95%:
0,15-0,79) que para los suplementos de vitamina D (HR por aumento de 400 Ul/dia: 0,77; IC 95%: 0,37-1,62). Para las lesiones
precancerosas del CC, las OR por aumento de 400 Ul/dia fueron de 0,76 (IC 95%: 0,65-0,88) para los adenomas
convencionales (n=1.439) y de 0.89 (IC 95%: 0,75-0,97) para los pdlipos serrados (n=1.878).

Los autores concluyen que, en la cohorte de mujeres jovenes estudiada, la ingesta de elevadas dosis de vitamina D se asocia
a un descenso en el riesgo del CC de aparicion precoz y de sus lesiones precursoras. De confirmarse los resultados en
sucesivos estudios, los autores abogan por recomendar una ingesta alta en vitamina D como estrategia preventiva del CC en
adultos de edades inferiores a los 50 afios.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra el reducido niumero de casos registrados (111) de CC de aparicidén precoz a
pesar del importante numero de participantes incluidas en la investigacion; aunque los datos son mas consistentes para las
lesiones precancerosas.
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A finales de septiembre de 2021 la pandemia por COVID-19 ha provocado mas de 4,7 millones de muertes en el mundo (1).
Como consecuencia, numerosas compafias farmacéuticas de todo el mundo y diversos organismos institucionales estatales
rapidamente trabajaron en el desarrollo de posibles vacunas para esta enfermedad (2-4). De este modo, la investigacion en
las vacunas se acelerd a un ritmo sin precedentes para el desarrollo de la fase 3,y en diciembre de 2020 dos vacunas de ARN
mensajeroy una vacuna del virus inactivado fueron autorizadas para su uso en varios paises del mundo. Actualmente,
nuevas vacunas para la COVID-19 estan en proceso de desarrollo y en fase 3 (5). La priorizacién en la administracion de la
vacuna se ha gestionado, mayoritariamente, por las autoridades sanitarias regionales en base al riesgo de exposicién al virus
SARS-CoV-2 y de desarrollar complicaciones graves por su infeccion, con el fin de proteger y promover de manera equitativa
el bienestar publico mundial (6-8).

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), incluyendo la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, se caracteriza por una
inflamacion crénica intestinal como consecuencia de una desregulacion en el sistema inmunitario. La Ell es
frecuentemente tratada con terapias inmunolégicas modificadas que incluyen los corticoides, los inmunomoduladores y los
farmacos bioldgicos (entre los que se encuentran los anticuerpos monoclonales inhibidores del factor de necrosis tumoral
(TNF), de las interleukinas 12 'y 23 (IL-12, IL-23) y de la integrina a4f7, asi como moléculas pequefas inhibidoras de la Janus
kinasa (JAK)); cuyos tratamientos exponen a los pacientes con Ell a un mayor riesgo de infecciones (9-11). Sin embargo, hoy
en dia, la incidencia de la COVID-19 entre los pacientes con Ell parece ser comparable a la observada en la poblaciéon general
(12-15).

Actualmente, dos vacunas desarrolladas con la técnica de RNA mensajero (por parte de Pfizer y Moderna) estan
ampliamente siendo utilizadas en todo el mundo, las cuales han demostrado una eficacia superior al 90%. Sin embargo, los
estudios de investigacion en el desarrollo de estas vacunas excluyeron los pacientes que estaban tomando medicacidn
inmunosupresora o aquellos con enfermedades que causaran inmunosupresién, por lo que la efectividad de estas vacunas
en la poblacidn de pacientes con Ell se desconoce.

Khan y Cols. han efectuado un estudio retrospectivo de cohortes en EE. UU. en pacientes con Ell expuestos a diversos
medicamentos inmunosupresores y cuya enfermedad fuera diagnosticada antes de diciembre de 2020 (momento en el que
se inicid el programa de vacunaciéon de Veteranos en la Administracion de los EE. UU.) para estudiar en un entorno de
“mundo real” la efectividad de la vacunacion (Pfizer y Moderna) frente a la COVID-19. Las medicaciones empleadas en la Ell
incluyeron mesalazina, tiopurinas, farmacos anti-TNF, vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib, metotrexato y corticoides.

La cohorte utilizada incluyd un total de 14.697 pacientes con Ell, de los cuales 7.321 recibieron al menos una dosis de vacuna
(45,2% Pfizer, 54,8% Moderna). La edad media de la cohorte fue de 68 afos, de la cual 92,2% eran varones, 80,4% blancos y un
61,8% padecian una colitis ulcerosa. Durante el periodo de seguimiento hasta abril de 2021, los pacientes no vacunados
presentaron una mayor tasa de infeccion por el SARS-CoV-2 que aquellos pacientes totalmente vacunados [(197 (1,34%) vs. 7
(0,11%)]. La vacunacion completa frente a SARS-CoV-2, no la vacunacion parcial con una sola dosis de la vacuna se asocié a
un 69% de reduccioén del riesgo relativo de infectarse frente a aquellos que no vacunados (HR: 0,31; IC 95%: 0,17-0,56; p<0,001),
correspondiendo a un grado de efectividad de la vacuna del 80,4%.

Los autores concluyen que la vacunacidon completa (>7 dias tras la segunda dosis) frente al SARS-CoV-2, con las vacunas de
Pfizer y Moderna, en la amplia cohorte de pacientes con Ell estudiados y expuestos a diversos medicamentos
inmunosupresores tiene una efectividad del 80,4%. Estos resultados deben servir para aumentar la voluntad del paciente y
de las autoridades sanitarias de continuar con la vacunacién en estos entornos.

Entre las limitaciones de este estudio, ademas de su disefio retrospectivo, se encuentra la cohorte utilizada que, por sus
caracteristicas inherentes, incluye una poblacién de edad avanzada y mayoritariamente de varones. Ademas, por la propia
poblacion estudiada: la proporcién de pacientes incluidos con Ell fue con colitis ulcerosa. Todo ello limita la generalizacion
de los resultados a otras poblaciones mas balanceadas.
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La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una enfermedad inflamatoria crénica intestinal que incluye dos enfermedades:
la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa. Distintos factores contribuyen a su desarrollo y progresion, entre los que
destacan los factores genéticos, una respuesta inflamatoria intestinal innata disfuncional a agentes externos, exposicion a
factores medioambientales durante la infancia, la dieta y la microbiota intestinal, entre otros (1-6).

El importante incremento de la Ell en los paises occidentales y en paises de otras areas geograficas que adoptan un estilo
de vida occidental hace considerar que factores medioambientales y factores dietéticos desempefian un importante papel
en ese aumento (7). Distintos y numerosos estudios in vitro y epidemiolégicos apoyan la tesis de una relacion entre las
dietas occidentalizadas (p.e. con altos contenidos proteicos derivados de grasas, comidas altamente procesadas, grasas
saturadas, sal y aditivos; y al mismo tiempo, pobre en frutas, vegetales y hortalizas) y el desarrollo de la Ell (7-9). Ademas,
existen cada vez mayor evidencia acumulada en relacién con la posible asociacidon de diversos componentes de las comidas
occidentalizadas, como nano particulas y conservantes, y la inflamacién intestinal (10).

Actualmente existen nuevos tratamientos eficaces para el manejo de pacientes con EC moderada y grave. Sin embargo,
muchos pacientes con esta enfermedad, en grado leve y moderado, prefieren alternativas a los tratamientos a largo plazo
con terapias inmunosupresoras, como pudieran ser las terapias dietéticas. En este sentido, diversos estudios han
identificado un menor riesgo de EC entre poblaciones que consumen una dieta mediterranea (DM) tradicional, constituida
por un alto contenido en frutas frescas, vegetales, pescado, nueces, cereales integrales y aceite de oliva (11,12). El consumo de
la DM se ha asociado también con una reduccién de la sintomatologia y una mejor calidad de vida en pacientes con EC (13).
Ademas, numerosos estudios documentan la eficacia de la DM en la reduccién de la inflamacién, en la prevencién de las
enfermedades cardiovasculares, el cancer y la muerte (14-18).

Por otro lado, estudios preliminares, que incluyen pocos pacientes, ofrecen evidencia que una dieta especifica en
carbohidratos (DECH). La DECH, que acepta frutas y verduras (con la excepciéon de la patata), ciertas legumbres, miel,
sacarina y carnes no procesadas, aungue no estan permitidos cereales, frutas enlatadas, vegetales y leche. La DECH mejora
la sintomatologia y reduce la inflamacion en pacientes con EC (19-22).

Lewis y Cols. han efectuado un estudio aleatorizado, multicéntrico y nacional (EE. UU.) para comparar la eficacia de la DMy
de la DECH y su capacidad de resolver la sintomatologia y la inflamacidn en pacientes con EC.

Para ello, aleatorizaron a pacientes con EC con sintomatologia leve-moderada en la proporcién 1:1 para recibir DM o DECH
durante 12 semanas. Durante las primeras 6 semanas los pacientes recibieron dietas preparadas acorde con la dieta
asignada a cada uno de ellos. Tras las primeras 6 semanas, los pacientes fueron instruidos para seguir su dieta asignada de
forma independiente. El objetivo principal del estudio fue determinar la remisién sintomatica a la semana 6 de seguimiento.
Como objetivos secundarios se incluyeron la respuesta a las 6 semanas de la calprotectina fecal (valores <250 ug/g y una
reduccién de >50% en aquellos pacientes con valores de calprotectina basal > 250 ug/g) y la respuesta de la proteina
C-reactiva (PCR) (valores <5 mg/Ly una reduccion de >50% en aquellos pacientes con valores de PCR basal >5 mg/L).

Se aleatorizaron un total de 194 pacientes con EC, de los cuales 191 fueron incluidos en el analisis de eficacia. El porcentaje de
pacientes que alcanzé una remision sintomatica a la semana 6 no fue superior con la DECH (DECH 46,6%; DM 43,5%; p=0,77).
La respuesta de la calprotectina fecal se obtuvo en 8 de los 23 participantes (34,8%) con la DECH y en 4 de los 13
participantes (30,8%) con la DM (p=0,83). La respuesta de la PCR se obtuvo en 2 de los 37 participantes (5,4%) con la DECH y
en 1de los 28 participantes (3,6%) con la DM (p=0,68).

Los autores del estudio concluyen que la DECH no es superior a la DM para lograr la remisién sintomatica, la respuesta de la
calprotectina y la respuesta de la PCR en pacientes con EC con sintomatologia leve-moderada. La respuesta de la PCR fue
baja en ambos grupos de dieta ensayadas. Dados estos resultados, la mayor facilidad para seguir una DMy los otros
beneficios para la salud asociados con este tipo de dieta, hace que la DM pueda preferirse frente a la DECH para la mayoria
de los pacientes con EC con sintomas leves-moderados.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra que el disefio no incluyd una valoracidon endoscdpica de la cicatrizacion
de las lesiones mucosas de la EC. Por otro lado, las dietas varian en funciéon de las distintas zonas geograficas, las culturas y
por otros factores; lo que hace que la generalizacién de los resultados de este estudio no sea aplicable a otras poblaciones.




SYChiesi NEWSLETTER EN =
GASTROENTEROLOGIA ~

4 N
Bibliografia

1.- Van Limbergen J, Radford-Smith G, Satsangi J. Advances in IBD genetics. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2014;
11: 372-385.

2.- Zhang YZ, Li YY. Inflammatory bowel disease: pathogenesis. World J Gastroenterol 2014, 20: 91-99.

3.- Zuo T, Kamm MA, Colombel JF, et al. Urbanization and the gut microbiota in health and inflammatory bowel
disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2018; 15: 440-452.

4.- Rizzello F, Spisni E, Giovanardi E, et al. Implications of the westernized diet in the onset and progression of
IBD. Nutrients. 2019; 11: 1033.

5.- Mentella MC, Scaldaferri F, Pizzoferrato M, et al. Nutrition, IBD and gut microbiota: a review. Nutrients 2020;
12: 944,

6.- Yue B, Luo X, Yu Z, et al. Inflammatory bowel disease: a potential result from the collusion between gut
microbiota and mucosal immune system. Microorganisms 2019; 7: 440.

7.- Lewis JD, Abreu MT. Diet as a trigger or therapy for inflammatory bowel diseases. Gastroenterology 2017; 152:
398-414 e6.

8.- Lo CH, Lochhead P, Khalili H, et al. Dietary inflammatory potential and risk of Crohn’s disease and ulcerative
colitis. Gastroenterology 2020; 159: 873-883 €.

9.- Gerasimidis K, Godny L, Sigall-Boneh R, et al. Current recommendations on the role of diet in the aetiology
and management of IBD. Frontline Gastroenterol 2021; May 26 [E-pub ahead of print].

10.- Marion-Letellier R, Amamou A, Savoye G, et al. Inflammatory bowel diseases and food additives: to add fuel
on the flames! Nutrients 2019;11: 1111.

11.- Khalili H, Hakansson N, Chan SS, et al. Adherence to a Mediterranean diet is associated with a lower risk of
later-onset Crohn’s disease: results from two large prospective cohort studies. Gut 2020; 69: 1637-1644.

12.- Ananthakrishnan AN, Khalili H, Song M, et al. High school diet and risk of Crohn’s disease and ulcerative
colitis. Inflamm Bowel Dis 2015; 21: 2311-2319.

13.- Papada E, Amerikanou C, Forbes A, et al. Adherence to Mediterranean diet in Crohn'’s disease. Eur J Nutr
2020; 59: 1115-1121.

14.- Schwingshackl L, Hoffmann G. Mediterranean dietary pattern, inflammation and endothelial function: a
systematic review and meta-analysis of intervention trials. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2014; 24: 929-939.

15.- Hoevenaar-Blom MP, Nooyens AC, Kromhout D, et al. Mediterranean style diet and 12-year incidence of
cardiovascular diseases: the EPIC-NL cohort study. PLoS One 2012; 7: e45458.

16.- Estruch R, Ros E, Salas-Salvado J, et al. Primary prevention of cardiovascular disease with a Mediterranean
diet. N Engl J Med 2013; 368: 1279-1290.

17.- Schwingshackl L, Hoffmann G. Adherence to Mediterranean diet and risk of cancer: a systematic review and
meta-analysis of observational studies. Int J Cancer 2014; 135: 1884-1897.

18.- Sofi F, Cesari F, Abbate R, et al. Adherence to Mediterranean diet and health status: meta-analysis. BMJ
2008; 337: al344.

19.- Cohen SA, Gold BD, Oliva S, et al. Clinical and mucosal improvement with specific carbohydrate diet in
pediatric Crohn disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2014; 59: 516-521.

20.- Suskind DL, Cohen SA, Brittnacher MJ, et al.Clinical and fecal microbial changes with diet therapy in active
inflammatory bowel disease. J Clin Gastroenterol 2018; 52: 155-163.

21.- Suskind DL, Lee D, Kim YM, et al. The Specific Carbohydrate Diet and diet modification as induction therapy
for pediatric Crohn'’s disease: a randomized diet controlled trial. Nutrients 2020; 12: 3749.

22.- Suskind DL, Wahbeh G, Gregory N, et al. Nutritional therapy in pediatric Crohn disease: the specific
carbohydrate diet. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2014; 58: 87-91.




