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RESUMEN
Introduccion: La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) constituye una entidad cuya
etiopatogenia es de caracter multifactorial, ya que incluye en ella factores genéticos,
ambientales, medicamentosos, inmunolégicos y nutricionales que alteran el microbiota
intestinal. De manera general los casos de EIll han ido en aumento en regiones donde se
las consideraba de bajo riesgo, tal es el caso de Sudamérica, acorde a estudios se atribuye
a la expansion de la occidentalizacion, trayendo consigo el consumo de alimentos ultra
procesados (AUP) los cuales a la vez constituyen sustancias que son nocivas y generan
dafio a nivel intestinal. Objetivo: Identificar los alimentos ultra procesados que estan
asociados al desarrollo de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal mediante una revision
actualizada de articulos cientificos y repositorios digitales de manera que se permita
educar e informar a la poblacién sobre estos alimentos y su repercusién en el desarrollo
de Ell. Materiales y métodos: Revision de tipo descriptivo basado en contenido de
articulos cientificos publicados en la base de datos de revistas sistematicas de alto impacto
de los ultimos 5 afios, como PubMed, Scielo, Scopus, Redalyc.org y Google Académico.
Conclusién: Segun estudios realizados en los ultimos afios, existe evidencia de que los
aditivos que componen ciertos alimentos ultra procesados generan lesion a nivel de la
mucosa gastrointestinal provocando inflamacién crénica, a través de diferentes
mecanismos, en los cuales la microbiota intestinal, genes y el sistema inmune son

participes de ello.

Palabras claves: Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Enfermedad de Crohn, Colitis

Ulcerosa, Alimentos Ultra Procesados, Aditivos alimenticios, Microbiota Intestinal.



ABSTRACT
Introduction: Inflammatory Bowel Disease (IBD) is an entity whose etiopathogenesis is
multifactorial, since it includes genetic, environmental, drug, immunological and
nutritional factors that alter the intestinal microbiota. In general, IBD cases have been
increasing in regions where they were considered low risk, such is the case of South
America, according to studies attributed to the expansion of westernization, bringing with
it the consumption of ultra processed foods (UPA) which at the same time constitute
substances that are harmful and generate damage at intestinal level. Objective: To
identify the ultra-processed foods that are associated with the development of
Inflammatory Bowel Disease through an updated review of scientific articles and digital
repositories in order to educate and inform the population about these foods and their
impact on the development of IBD. Materials and methods: Descriptive review based
on the content of scientific articles published in the database of high impact systematic
journals of the last 5 years, such as PubMed, Scielo, Scopus, Redalyc.org and Google
Scholar. Conclusion: According to studies carried out in recent years, there is evidence
that the additives that make up certain ultra-processed foods generate lesions at the
gastrointestinal mucosa level causing chronic inflammation, through different
mechanisms, in which the intestinal microbiota, genes and the immune system are

involved.

Key words: Inflammatory Bowel Disease, Crohn's Disease, Ulcerative Colitis, Ultra

Processed Foods, Food Additives, Intestinal Microbiota.
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INTRODUCCION
Si bien es cierto, la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl) corresponde a una entidad
de causa idiopatica, la cual esta asociada a factores genéticos, ambientales, nutricionales,
etc. Las cuales desencadenan una respuesta inmunitaria anormal provocando asi una
inflamacidn cronica a nivel del tracto gastrointestinal, se conocen dos tipos de Ell, la
Enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis Ulcerativa (CU) (1,2).

Respecto a la etiopatogenia de la Ell, existen factores que intervienen, entre los cuales,
acorde a investigaciones, se dice que esta interrelacionada con la compleja interaccion
entre el sistema inmune del huésped y el microbioma intestinal. Dada la mayor
prevalencia de EIll en paises que adoptan un estilo de vida occidental, las teorias
predominantes proponen una contribucion significativa de la dieta occidental, con esto,
el aumento en el consumo de alimentos ultra procesados (AUP) y al desarrollo de la Ell
(3,4).

Aunque la etiologia de la EIl parece ser multifactorial, en las Gltimas décadas se ha
demostrado la estrecha relacion entre los habitos alimentarios y el desarrollo de la Ell. La
dieta es uno de los factores ambientales clave, que influye directamente en la homeostasis

intestinal y procesos inmunoldgicos (5,6).

El microbiota intestinal constituye un complejo ecosistema cambiante compuesto por un
enorme ndmero de especies que habitan el tracto gastrointestinal humano. Las
interacciones bidireccionales entre la dieta y el microbiota intestinal podrian estar
implicadas en la EIl como funcion terapéutica y preventiva o como factor de riesgo causal
(5,7).

En la actualidad se ha evidenciado el aumento de casos de Ell en regiones que son
consideradas de bajo riesgo como por ejemplo Asia, Africa y América del Sur donde
también se presentan en edades mas tempranas, esto asociado al incremento de consumo

de AUP como resultado de la globalizacion diaria (8,9).

Los AUP han sido reconocidos como productos hipercaloricos, ricos en azucar, grasas no
saludables y sal, y pobres en fibra dietética, proteinas, vitaminas y minerales. Estudios
han demostrado que el aumento de la proporcion de AUP en la dieta provoca un deterioro

de la calidad nutricional de la dieta general y un aumento de la obesidad, la hipertension,



las enfermedades coronarias y cerebrovasculares, la dislipidemia, el sindrome
metabdlico, el cancer y los trastornos gastrointestinales. Los componentes no nutritivos u
"organolépticos™ como los emulgentes y los colorantes, los cuales se encuentran en los
alimentos ultra procesados han desempefiado recientemente un papel en la inflamacién y

el trastorno metabdlico en una serie de estudios con animales in vitro (6).

Durante el siglo XX, la Ell predomind en paises occidentalizados de Norteamérica,
Europa y Oceania. Sin embargo, su incidencia ha aumentado en paises de Asia,
Sudamérica y Africa, contribuyendo a la hipGtesis de que la occidentalizacion del estilo
de vida esta relacionada con el aumento en la incidencia de la Ell (10).

La incidencia y prevalencia en Norteamerica reportada para EC es de 23,8 por 100.000
personas-afio y 318,5 por 100.000 personas, respectivamente. Para la CU, es de 23,14 por
100.000 personas-aifio y de 286,3 por 100.000 personas, respectivamente. En
Latinoamérica, la incidencia la Ell ha aumentado durante las ultimas décadas,
presentando Brasil la mayor tasa de incidencia para CU (8,0 por 100.000 personas-afio)
y EC (5,8 por 100.000 personas-afio) (10).

También se observaron datos de prevalencia similares a los obtenidos en Brasil en un
estudio realizado en Colombia en 2006, en el que se describieron prevalencias de CU y
EC de 22 y 7 por 100.000 habitantes, respectivamente, en la ciudad de Cartagena,
Colombia. Un estudio prospectivo en cinco zonas geograficas de Uruguay entre 2007 y
2008 también demostr6 una incidencia anual de CU similar a la de los estudios brasilefios
con incidencias de CU y EC de 4,26 y 0,74 por 100.000 habitantes por afio,

respectivamente (8).

Actualmente, los datos sobre Ell en Latinoamérica indican una prevalencia de 0,99 a
44,3/100.000 habitantes para CU y 0,24 a 16,7/100.000 habitantes para EC. En Ecuador
se determind por primera vez una prevalencia de 5,2/100.000 habitantes para Ell,
3,7/100.000 habitantes para CU y 1,5/100.000 habitantes para EC. De acuerdo con la
provincia de procedencia, se estimé que la provincia con méas casos de CU fue Guayas y

la provincia con mas casos de EC fue Pichincha (9).

El objetivo de la presente investigacion es identificar los alimentos ultra procesados
relacionados con el desarrollo de enfermedad inflamatoria intestinal mediante una
exhaustiva revision bibliografica, la cual es obtenida mediante bases de datos como

PubMed, Scielo, Scopus, Redalyc.org y Google Académico.
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DESARROLLO
La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) abarca un grupo de enfermedades
heterogéneas que implican inflamacién crénica y recurrente del tracto gastrointestinal de
etiologia y patogénesis inexactamente conocidas. La etiologia de la Ell puede involucrar

el sistema inmune del huésped, la variabilidad genética y los factores ambientales (11,12).

La Ell se clasifica clinicamente como enfermedad de Crohn (EC) o colitis ulcerosa (CU)
segun los sintomas, la ubicacion de la enfermedad y las caracteristicas histopatologicas.
La CU causa inflamacion de larga duracion y enfermedad ulcerosa superficial en el colon,
mientras que la EC es una enfermedad transmural a menudo asociada con la formacion

de granulomas y puede aparecer en cualquier parte del tracto gastrointestinal (11).

La etiologia de la Ell sigue siendo dificil de alcanzar, pero pese a ello existe evidencia de
que la EIl se desencadena por una respuesta inmune deteriorada contra los
microorganismos intestinales, en individuos genéticamente susceptibles como resultado
de la accion de muchos factores ambientales, que incluyen los factores dietéticos. Esta
respuesta inmune anormal se asocia con la desregulacion de las respuestas inmunes

innatas y adaptativas (11,13).

Segun relata Singh en su articulo sobre factores de riesgo ambientales para enfermedad
inflamatoria intestinal, se han realizado estudios en animales en donde se encontr6 que
los ratones que reciben aditivos alimentarios tales como: emulsionantes
carboximetilcelulosa, polisorbato 80, maldodextrina, induce estrés y puede aumentar la
susceptibilidad del huésped a desarrollar colitis (14,15). De hecho, un estudio de cohorte
prospectivo con 116,097 adultos de 21 paises en siete regiones geograficas encontrd que
una mayor ingesta de alimentos ultra procesados se asocié con un mayor riesgo de Ell

para >5 porciones / dia y 1-4 porciones / dia (14).

Las caracteristicas de la EIl corresponden a una ruptura de la barrera epitelial de zonas
especificas en el intestino, y se cree que el dafio de la mucosa que no se resuelve es una
caracteristica importante de la enfermedad. Aunque generalmente se desconoce, la causa
de este dafo podria estar relacionada con un agente infeccioso, un compuesto quimico o
una alteracion metabolica probablemente relacionada con la disbiosis mediada por la
dieta (11,16).

Se cree entonces que la enfermedad se perpetia por la resolucion deficiente de la

respuesta inflamatoria a esta lesion inicial. La resolucion fallida de la inflamacion
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posiblemente esté respaldada por la interrupcion de la tolerancia hacia los

microorganismos comensales o las sefiales autdlogas de dafio tisular (11).

Fisiopatologia y Microbiota en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell)

El sistema inmunolégico gastrointestinal tiene una tarea compleja, es responsable de la
proteccion contra los patdgenos que estan presentes en la luz intestinal, pero por otro lado
tiene que ganar tolerancia contra los microorganismos comensales y los componentes de
los alimentos (17,18).

La barrera intestinal cumple un papel crucial en el mantenimiento de la homeostasis
intestinal y consta de diferentes componentes. En primer lugar, el microbiota comensal
previene la colonizacion de patdgenos y produce metabolitos antiinflamatorios, como los
acidos grasos de cadena corta (AGCC) (11,12). La composicion y/o actividad de estos
microorganismos estd influenciada, entre otras cosas, por la edad, la genética, los
medicamentos y la dieta. A continuacion, una capa mucosa existente de glicoproteinas,
principalmente proteinas mucina 2 (MUC2), actta como barrera fisica y quimica porque
impide la adhesion bacteriana y contiene moléculas antimicrobianas(11). Debajo de la
capa de moco, una sola capa de células epiteliales, como los enterocitos y, en menor
medida, las células caliciformes, las células de Paneth y las células entero endocrinas,
estan fuertemente unidas entre si debido a la presencia de proteinas de unién estrecha.
Estos complejos de unidn estrecha estan formados por diferentes proteinas, como
ocludinas, proteinas zonula occludens y claudinas. Por Gltimo, justo debajo del epitelio

se encuentra la lamina propia, en la que estan presentes cargas de células inmunes (11).

En la Ell, la barrera intestinal puede ser interrumpida en diferentes niveles. La disbiosis
intestinal se ha descrito en pacientes con Ell, y se caracteriza por una disminucion de la
diversidad microbiana y un cambio de microorganismos beneficiosos a microorganismos
potencialmente patogenos (11,19). Especificamente, las bacterias comensales de los
filos Firmicutes y Bacteroidetes se agotan en pacientes con EIl, mientras
que Proteobacteria y Actinobacteria aumentan. Ademas, la produccién de AGCC puede
verse afectada en pacientes con EIl. Se observo que la capa de moco era mas delgada en
pacientes con Ell y la biosintesis de MUC2 se vio afectada. Estos defectos en la capa
mucosa pueden hacer que las bacterias comensales o patogenas colonicen el moco y
aumenten el contacto entre los microorganismos y las células epiteliales. También se

demostro que los pacientes con Ell tienen una mayor permeabilidad del epitelio intestinal.



Como resultado, los microorganismos u otros antigenos presentes en la luz intestinal
pueden entrar en contacto con las células inmunes en la lamina propia en mayor medida,

lo que lleva a la activacion del sistema inmune y la inflamacion intestinal (19,20).

Hasta la fecha, no esta del todo claro si la disbiosis (un desequilibrio o alteracion de la
composicion y funcion del microbiota, que conduce a interacciones huésped-microbiota
interrumpidas) es una causa o una consecuencia de la enfermedad inflamatoria intestinal.
En pacientes con Ell, hay una disminucion tanto en la diversidad de las especies de
microbiota. Segun el estudio, en comparacion con los individuos sanos, los pacientes con
EIl tienden a tener una mayor abundancia de miembros del
grupo Bacteroidetes y Proteobacterias (incluyendo Escherichia coli) y un menor nimero
de Firmicutes (por ejemplo, Lactobacillus). Se ha reportado una disminucion en el nimero
de bacterias Roseburia (grupo Firmicutes) en pacientes con EC. Los pacientes con Ell
muestran una disminucién en el nimero de especies que producen butirato, un acido graso
de cadena corta que modula positivamente el equilibrio intestinal y reduce la inflamacion
(22). Se ha documentado que la prevalencia de bacterias especificas, como Actinobacteria,
especies de Campylobacter y Enterobacterias, puede ser importante en el desarrollo de la
Ell. Muchas de las mutaciones genéticas asociadas con la Ell estan relacionadas con la
funcién inmune y, en particular, con las interacciones entre el sistema inmunitario y el
microbioma (22,23). El microbiota afecta a la activacion de ciertos genes asociados con
regiones reguladoras activas hipo metiladas, causando asi la expresion de genes asociados
con la Ell. Los genes de susceptibilidad para la EIl implicados en el reconocimiento y
eliminacién de patdgenos probablemente influyen en la disbiosis. Estos incluyen
principalmente NOD2 (dominio de oligomerizacién de unién a nucledtidos que contiene 2),
ATG16L1 (16-like 1 relacionado con la autofagia), CARD9 (miembro 9 de la familia de dominios
de reclutamiento de caspasas) y CLEC7A (dominio de lectina tipo C que contiene 7A (22).
Informes cientificos recientes también apuntan a importantes mecanismos epigenéticos
que estan involucrados en procesos biologicos basicos seleccionados y probablemente
desempefian un papel importante en la patogénesis de la EIl, como es el caso de la dieta
(22).
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Interaccion entre aditivos alimenticios y la homeostasis intestinal en la Ell

El uso de aditivos en el procesamiento de alimentos esta regulado por leyes especificas y
debe ser autorizado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) en los
Estados Unidos y la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) en la

comunidad europea (5).

Sin embargo, la mayoria de los aditivos alimentarios actualmente presentes en el mercado
fueron aprobados en los afios 70-80 después de una experimentacion in vitro e in vivo
inadecuada. Esta evaluacion de seguridad obsoleta, junto con el aumento del volumen del
mercado de aditivos alimentarios, sugiere la necesidad de una evaluacion adicional de los
posibles efectos perjudiciales de estas sustancias en la salud humana, especialmente para
aquellos pacientes con trastornos intestinales o sistémicos (por ejemplo, pacientes con
Ell, pacientes con sindrome metabolico) o una mayor susceptibilidad a afecciones
patogénicas (por ejemplo, familiares de pacientes con cancer de colon, familiares de
pacientes con Ell) (5,13,24).

La cohorte de Epidemiologia Rural Urbana Prospectiva Internacional (PURE) de 2021
present6 datos que muestran una asociacion significativa entre el consumo de alimentos

ultra procesados (AUP) y un mayor riesgo de EC (18).

De acuerdo a Narula et al, en su estudio, una mayor ingesta de alimentos ultra procesados
se asocio con un mayor riesgo de Ell incidente, especialmente en los participantes que
consumieron > 5 porciones / dia. También se demostré que una mayor ingesta (=5
porciones/dia vs. <1 porcion por dia) de carne procesada se asoci con un mayor riesgo
de EII. La mayor ingesta de refrescos (=3 porciones/semana) en comparacion con la

ingesta mas baja (<0,5 porciones/semana) se asocio con un mayor riesgo de EIl (16).

El consumo de >3 porciones/semana de refrescos, el consumo de >100 g/dia de alimentos
refinados y endulzados, y el consumo de >100 g/dia de snacks salados se asociaron con
un mayor riesgo de Ell. La ingesta de solo una porcion de alimentos fritos por dia mostro
el mayor riesgo de Ell en comparacién con aquellos que consumieron cero porciones por
dia. En resumen, una mayor ingesta de alimentos ultra procesados se asocié con un mayor
riesgo de EIll (16,25).
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- Emulsionantes y espesantes

Los emulsionantes se agregan comudnmente a los AUP, como salsas, pan y pasteles
industriales y sustitutos de la carne, para aumentar la estabilidad, la vida dtil y la
palatabilidad de los productos alimenticios, sin embargo, algunos emulsionantes tienen
efectos proinflamatorios, algunos de ellos corresponden al polisorbato 80 (P80) y la
carboximetilcelulosa (CMC) (18,20).

De acuerdo a Laudisi y Gubatan en sus articulos sobre impacto de aditivos alimentarios
en la homeostasis intestinal, reportan los efectos perjudiciales de una exposicion
prolongada a dosis bajas de los emulsionantes dietéticos P80 y CMC, dos moléculas
similares a detergentes que se incorporan en la mayoria de los alimentos procesados para
mejorar la textura y la estabilidad, ejemplos de alimentos en donde podemos encontrar:
en aceites comestibles, helados, mezclas para pasteles, glaseado y jarabe de chocolate
(13,18).

En la homeostasis intestinal en ratones, en la cual se observa una alteracion del microbiota
caracterizada por el crecimiento excesivo de bacterias que degradan el moco, ademas el
desarrollo de colitis en animales deficientes en interleucina-10, una citoquina que ejerce
funciones antiinflamatorias y reguladoras. (13). Otro estudio documentado por Gubatan,
observd que la exposicion a estos emulsionantes puede inducir la penetracion de la
microbiota en la capa de moco que recubre la mucosa intestinal, lo cual en ratones
condujeron a una inflamacidn intestinal cronica y a "colitis en huéspedes genéticamente

susceptibles (18).

Un estudio aparte documentd el efecto directo de los dos emulsionantes en el microbiota
mediante el uso del simulador de mucosa del modelo del ecosistema microbiano intestinal
humano (M-SHIME), que mantiene un microbiota humana compleja y estable en
ausencia de un huésped vivo, los autores demostraron que tanto P80 como CMC actuaron
directamente sobre el microbiota humano que conduce a la expansion de bacterias

patogenas proinflamatorias (13,26) .

La administracion de P80 causé alteraciones similares en los microbiomas intestinales
humanos, lo que resulté en la reduccion de Bifidobacterium beneficiosa y la reduccién de
importantes productores de AGCC, incluidos Faecalibacterium y Subdoligranulum, asi
como Clostridium leptum. En ratones, la ingesta de P80 exacerbd la ileitis, disminuyendo

la o diversidad de la microbiota intestinal. El crecimiento de los productores de sulfuro,
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incluidas las enterobacterias, y el comportamiento de enjambre de la especie relacionada
con la Ell, Proteus mirabilis, aumentaron significativamente en los ratones expuestos a
P80. Este comportamiento de enjambre es un tipo de movimiento flagelar que requiere
procesos multicelulares y la diferenciacién de las células vegetativas en células
especializadas Ilamadas células de enjambre. La promocion del comportamiento de

enjambre en Proteus mirabilis se asocia con su patogénesis en la Ell (27).

La maltodextrina (MDX), un polisacarido producido a través de la degradacién
enzimatica y quimica del almidén de maiz, papa o arroz, se usa cominmente como agente
de relleno y espesante en el procesamiento de alimentos, se ha demostrado que MDX
favorece la adhesividad de la cepa LF82 adherente e invasiva de E. coli (AIEC) asociada
a CD (13). Las cepas de AIEC se han aislado de pacientes con EC con lesiones ileales y
se supone que desempefian un papel patogénico en este trastorno. Como las cepas AIEC
portan el factor de virulencia MalX, que es un componente de unién a MDX del sistema
de metabolismo de maltosa / MDX, y LF82 cultivado con MDX forma biopeliculas
robustas, es tentador especular que el metabolismo de MDX puede ayudar a la
colonizacion de E. coli en el ileon terminal, se demostré que el MDX oral alteré la
respuesta antibacteriana de los ratones a la infeccion por Salmonellay aumento la
colonizacion de la mucosa bacteriana a través de alteraciones de la barrera epitelial

intestinal como es la reduccion de la produccién de moco intestinal (13,18,25).

En el estudio reciente realizado por Laudisi et al. también demostré que la ingesta oral a
largo plazo de MDX (es decir, 10 semanas) promovié una inflamacion intestinal de bajo
grado en ratones, con alteraciones de la morfologia colonica y una mayor expresion de

los marcadores inflamatorios IL-1p y lipocalin-2 (13).

Algunos emulsionantes sintéticos de uso comun, como la carragenina (CGN) y la
carboximetilcelulosa (CMC), llegan al colon en una forma casi intacta y son capaces de
interactuar con el microbiota. Se han realizado estudios en los que las heces humanas se
incubaron con aditivos alimentarios, incluidos emulsionantes. La incubacién con
polisorbato-80 (P80) o CGN durante 24 horas produjo una alteracion de la composicion
del microbiota y su actividad productora de AGCC. Un estudio en interleucina (IL)10—/—
y receptor tipo Toll 5 (TLRS) —/— ratones, modelos animales que desarrollan colitis
espontaneamente, mostraron que la ingestion de CMC y P80 causa un cambio en la

composicion del microbiota intestinal a mas bacterias degradadoras de moco y una
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disminucion de la diversidad microbiana. La concentracion fecal de flagelina, una
proteina bacteriana que se sabe que tiene un potencial proinflamatorio, aumento después

de la ingestion de emulsionantes (20).

La permeabilidad del epitelio intestinal también puede verse afectada por los
emulsionantes dietéticos. Un estudio in vitro de Roberts et al. mostré que el emulsionante
P80 aumentd la translocacion de Escherichia coli sobre las células My, por lo tanto,
aument6 la permeabilidad transcelular. Otros estudios in vitro observaron que la
exposicion de cultivos celulares intestinales a emulsionantes, como P80 y CGN, resulto
en una expresion alterada o una dislocacion de proteinas de union estrecha. En ratones, la
ingestion de CMC y P80 caus6 un aumento en la permeabilidad intestinal, tanto en ratones

de tipo salvaje (WT) como en ratones genéticamente predispuestos (20,25).

Gerasimidis et al, en su estudio, demostraron un aumento de Escherichia coli/Shigella
después del consumo de CGN vy una reduccion de Bifidobacterium después del consumo
de P80 y CGN (28).

Por altimo, los emulsionantes podrian interactuar directamente con las células inmunes
en la ldmina propia, y de esta manera influir en la respuesta inmune de la mucosa. Los
estudios in vitro mostraron que el CGN puede activar la via proinflamatoria NF-«xB, lo
que resulta en la produccién de citoquinas proinflamatorias, como la IL-8. Mas tarde,
TLR4 fue indicado como el receptor responsable de este efecto. Chassaing et al.
observaron en su estudio que la administracion de CMC y P80 aumentd la incidencia de
colitis en ratones, que estan predispuestos a desarrollar inflamacion intestinal. (20,26).

- Colorantes azoicos

Los colorantes alimentarios sintéticos estan muy extendidos en una dieta occidental y
tienen como objetivo mejorar la apariencia de los productos alimenticios y las bebidas.
Los productos que contienen estos colorantes alimentarios son caramelos, productos
lacteos y refrescos. Poco se sabe sobre el posible papel de los colorantes alimentarios en
el desarrollo de la Ell. Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los colorantes
alimentarios Red 40 y Yellow 6 se consideran seguros para el consumo humano (20). Sin
embargo, un estudio histérico reciente de He et al. mostrd que los colorantes azoicos Red
40y Yellow 6 fueron capaces de desencadenar colitis similar a la EIl en ratones con una
sobreexpresion de 1L-23, pero no en ratones control (29). Se demostrd que la sustancia

responsable de esta induccién de colitis es un metabolito derivado de la reduccién del
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grupo azo por bacterias comensales especificas, como Bacteroides ovatus y Enterococcus
faecalis (29) .

Las bacterias comensales, es decir, Bacteroides ovatus y Enterococcus faecalis, pueden
metabolizar estos colorantes alimentarios para producir un metabolito conocido como sal
de sodio 1-amino-2-naftol-6-sulfonato (ANSA-Na) que parece inducir colitis (18). La
desregulacidn de la expresion de 1L-23 fue necesaria para que Red 40 indujera colitis, y

dependiente de la produccion de interferon (IFN)-y por células T CD4+ efectoras (20).

- Edulcorantes artificiales
El consumo de edulcorantes artificiales, como sucralosa, aspartamo y sacarina, ha
aumentado en las Ultimas décadas. La razén principal para el uso extensivo de

edulcorantes artificiales es reducir el contenido calorico de los alimentos y bebidas (20).

Los edulcorantes artificiales no caléricos (NAS) son aditivos alimentarios comunes que
proporcionan un sabor dulce y un bajo contenido calérico. Los NAS estan presentes en
gran medida en refrescos, aperitivos y productos lacteos, En particular, tanto el consumo
de NAS a corto plazo (es decir, 7 dias) como el de NAS a largo plazo causaron disbiosis
intestinal y una respuesta glucémica alterada incluso en sujetos humanos, se observaron
que el consumo de sucralosa de 6 meses en el agua potable en ratones resulté en una
alteracion de la microbiota del huésped y metabolitos relacionados, en particular los que
pertenecen al metabolismo del triptofano (es decir, acido quinolinico y é&cido
quinurénico)(13,20). La tirosina, asi como sus metabolitos &cido p-hidroxifenilacético y
acido cinamico, que se sabe que restringen la produccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS), y los acidos biliares también se vieron afectados después de una dieta enriquecida

con sucralosa (13).

La ingestion de sucralosa resultdé en una mejora de la expresion genica proinflamatoria
bacteriana, como la sintesis de lipopolisacaridos (LPS) y la produccion de toxinas. A la
vez parece promover la inflamacion que conduce a la exacerbacion de la colitis inducida
por sulfato de dextrano sodico (DSS) en ratones, este efecto se asocia con cambios en el

microbiota y la barrera intestinal, y una mejora de las citoquinas y vias inflamatorias (20).

Acorde a Vissers en un estudio se observd que los edulcorantes sacarina y ciclamato
fueron capaces de causar una disminucion en el nimero total de microorganismos y

disminuyeron la produccion de AGCC (20).
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Un estudio en humanos se observo que el consumo de sacarina durante 1 semana provoco
una peor respuesta glucémica en cuatro de cada siete adultos sanos, lo que se acompario

también de cambios en la composicion del microbiota (20).

Otro edulcorante artificial aprobado por la FDA es el neotame, que esta quimicamente
relacionado con el aspartamo, pero es mas eficiente para proporcionar un sabor dulce. El
uso de neotame puede cambiar la composicién del microbiota intestinal, ratones
desarrollan espontaneamente ileitis mostrando similitudes morfoldgicas e inmunoldgicas
con la EC. Tales ratones exhiben inflamacion exacerbada de la mucosa después de la
ingesta del edulcorante artificial Splenda. La ingesta de seis semanas de Splenda en agua
potable, a la dosis maxima recomendada por la FDA (es decir, 3.5 mg / ml) promovié la
disbiosis del microbioma intestinal y la acumulacion de proteobacterias. Desarrollan
espontaneamente ileitis mostrando similitudes morfoldgicas e inmunolégicas con la EC. Tales
ratones exhiben inflamacién exacerbada de la mucosa después de la ingesta del edulcorante
artificial Splenda. La ingesta de seis semanas de Splenda en agua potable, a la dosis maxima
recomendada por la FDA (es decir, 3.5 mg / ml) promovio la disbiosis del microbioma intestinal

y la acumulacion de proteobacterias (13,30).

- Colorantes alimentarios: Dioxido de Titanio (TiO2)

Didxido de titanio (TiO2) se utiliza como aditivo alimentario debido a sus propiedades
blanqueadoras e iluminadoras, se utiliza principalmente en confiteria, dulces y goma de
mascar, salsas blancas y glaseado, pero también en pasta de dientes y productos
farmaceuticos (20) Los estudios sugieren que TiO2 Las nanoparticulas pueden
acumularse en las células de los parches de Peyer (PP) en el intestino y de esta manera

contribuir a la inflamacion intestinal (13,20).

Se ha reportado exacerbacion de la inflamacion intestinal en ratones alimentados con una
dieta enriquecida de TiO2. En particular, se demostré un marcado cambio en la
composicion del microbiota, junto con una mayor liberacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y activacion del inflamasoma NLRP3, De hecho, los ratones que
recibieron TiO2 habia aumentado la produccién de citoquinas IL-1p e TIL-18, alteracion
de la permeabilidad de la barrera epitelial y la consiguiente translocacion bacteriana. Se
observé que las nanoparticulas cruzan la barrera epitelial intestinal y se acumulan en los
parches de Peyer y el higado después de solo 7 dias de exposicion oral. La presencia de
particulas de TiO2 en los parches de Peyer se asocié con una mayor cantidad de células

dendriticas residentes y una disminucion del nimero de células T reguladoras. Estas
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observaciones plantean la posibilidad de que los alimentos que contienen una particula
de este tipo puedan comprometer la tolerancia intestinal hacia los antigenos alimentarios
y las bacterias comensales(13). Ademas, la ingesta oral prolongada de TiO2 por 100 dias
promovieron que los niveles de citoquinas de IL-6, factor de necrosis tumoral (TNF)-a,
IL-8 e IL-10 se eleven en la mucosa coldnica causando una inflamacion intestinal de bajo
grado y la consiguiente carcinogénesis del colon en ratas expuestas, informes recientes
informaron también un deterioro de los taxones probidticos,

como Bifidobacterium y Lactobacillus (13,20).

- Sal

Los AUP suelen contener un contenido de sal mucho mayor que las comidas caseras, por
lo que también se incluye dentro de aditivos que pueden potenciar el desarrollo de
enfermedad inflamatoria, tanto los estudios in vitro como in vivo sugieren que la ingesta
excesiva de sal también puede modular el sistema inmunolégico y, de esta manera,

participar en el desarrollo de la Ell (20)

En estudios in vitro, un aumento en la concentracion de NaCl podria inducir la produccion
de citoquinas proinflamatorias por células mononucleares, derivadas de la ldmina propia
intestinal (82). El exceso de sodio también podria estimular las células dendriticas
murinas para aumentar la produccion de IL-1B, que luego promovid la produccion de IL-

17A e IFN-y, dos citoquinas proinflamatorias, por las células T (20)

Otro estudio murino también mostré que una dieta alta en sal (DAS) causo alteraciones
en la composicion y funcion del microbiota intestinal en ratones. La DAS condujo a una
reduccion en las especies de Lactobacillus y la produccion de butirato. Ademas, se mejord
la expresion de genes proinflamatorios, lo que sugiere que las alteraciones microbianas

son el factor impulsor del efecto proinflamatorio de la ingesta excesiva de sodio (31) .

Respecto a estudios en humanos, un pequefio ensayo controlado aleatorio en seis
voluntarios varones sanos, el cambio de un HSD (12 g / dia) a un LSD (6 g / dia) condujo
a una reduccion en el nimero de monocitos sanguineos y citoquinas proinflamatorias,
como IL-6 e IL-23, y una mayor produccion de la citoquina antiinflamatoria 1L-10(32).
A partir de estos resultados, Yi et al. concluyeron que el consumo de una HSD puede

potenciar las respuestas inmunes extensas(32).

En otro pequefio estudio humano no controlado, 12 adultos sanos recibieron 600 mg de

NaCl ademas de su dieta normal durante 2 semanas (20,32). Observaron que este alto
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consumo de sal condujo a un aumento de las células T CD4 +, células Th17 y una mayor
produccion de las citoquinas proinflamatorias IL-17A y TNF-a. El alto consumo de sal
también resultd en una alteracion de la composicion del microbioma intestinal, con una

reduccion en las especies de Lactobacillus (20,32).

- Fosforo

El fosfato inorganico esta presente regularmente en los UPF, debido a la presencia de
fosfato en diferentes tipos de aditivos alimentarios, como emulsionantes (por ejemplo,
fosfato de sodio), estabilizadores del pH (por ejemplo, &cido fosférico) y suplementos
nutricionales (por ejemplo, fosfato dicalcico) (28).

Se ha realizado un estudio, que comprende experimentos in vitro e in vivo, donde se
evaluaron los efectos del fosfato dietético en la colitis experimental. In vitro, los
macréfagos RAW264.7 produjeron mas ROS y citoquinas proinflamatorias después de
una alta carga de fosfato. La induccion de ROS mediada por fosfato puede activar la via
NF-xB, una via proinflamatoria que est4 involucrada en la EIl, y de esta manera promover
la produccion de citoquinas proinflamatorias. In vivo, el fosfato dietético exacerbo la
colitis experimental, de una manera dependiente de la dosis en ratas. Las ratas con una
dieta alta en fosfatos tenian una longitud de colon mas corta, dafio epitelial colénico méas
severo, un numero reducido de células caliciformes productoras de moco, y la actividad
de la mieloperoxidasa y la expresion de citoquinas proinflamatorias se regularon al alza
en el colon inflamado (33). Se propuso que los mecanismos subyacentes eran la capacidad
del fosfato para estimular la via NF-«xB, una via proinflamatoria que esta involucrada en
la Ell (20).
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Alimentos Ultra Procesados segun la clasificaciéon de NOVA

El procesamiento de alimentos en si se ha utilizado durante siglos y fue necesario en la
nutricion y evolucion humana. El calentamiento, el corte, el secado, la fermentacion y la
salazén de los alimentos son procesos necesarios para garantizar la seguridad
microbioldgica, la capacidad de conservar los alimentos, la accesibilidad y la
asequibilidad de los alimentos. El procesamiento de alimentos se puede clasificar de
acuerdo con la clasificacion NOVA, este sistema de clasificacion divide los productos
alimenticios en cuatro grupos, segun la naturaleza, el alcance y el propdsito del

procesamiento industrial al que se someten (34).

El grupo 1 contiene los alimentos no procesados o0 minimamente procesados, como frutas,
verduras, leche, carnes sin procesar y huevos. Los productos alimenticios del grupo 2 se
denominan «ingredientes culinarios transformados». Estos productos son sustancias que
se derivan de la naturaleza o de productos del grupo 1 mediante procesos industriales
(prensado, secado, refinado, etc.). Ejemplos del grupo 2 son aceites, azUcar y sal, y estos
productos estan destinados a ser utilizados en combinacion con otros productos

alimenticios. El grupo 3 comprende los alimentos procesados (20,34).

Estos alimentos procesados a menudo consisten en la combinacion de dos o tres
ingredientes del grupo 1 y 2 que se sometieron a procesos como fermentacion no
alcohdlica, métodos de conservacion y metodos de coccion. Ejemplos del grupo 3 son el

pan, el queso y las verduras embotelladas (34).

El daltimo grupo, el grupo 4, son las AUP. Estos productos alimenticios estan hechos
principalmente de sustancias derivadas de alimentos y aditivos, como refrescos, comidas
preenvasadas, productos carnicos procesados y bocadillos envasados. Se utilizan
diferentes procesos industriales para combinar los ingredientes generalmente numerosos,

como la hidrogenacion y la hidrolizacion, la extrusion y el fraccionamiento (20,34).

En general, los AUP son densos en energia, ricos en azlcares refinados, grasas, sal y
aditivos alimentarios, y bajos en proteinas, fibras y micronutrientes. Por lo tanto, la
calidad nutricional general de los UPF es menor que la de los alimentos no procesados.
El objetivo del "ultra procesamiento™ es hacer que los alimentos sean mas sabrosos, listos

para consumir, altamente rentables y extender su vida Gtil (20)

La evidencia de que los componentes no nutricionales de las UPF pueden afectar

negativamente la barrera intestinal est4 creciendo. Pueden interactuar directamente con
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la capa mucosa, las células epiteliales o las células inmunes y de esta manera aumentar la
permeabilidad intestinal y / o promover vias inflamatorias. Por otro lado, también pueden
afectar indirectamente a la homeostasis intestinal, alterando la composicion y/o funcién
del microbiota (20) .

Pautas y recomendaciones nutricionales en la Ell

Ciertamente, el manejo dietético adecuado de la EIl es un componente terapéutico
importante que permite el alivio de los sintomas, la mejora de la calidad de vida y el
mantenimiento de una remision sostenida de la enfermedad. De acuerdo a estudios

actuales, no existe una dieta Unica que pueda recomendarse para pacientes con Ell (35)

Acorde a estudios recientes realizados en pacientes con diagnostico de Ell, se ha
reportado que el alto consumo de AUP se asocia a un mayor riesgo de cirugia relacionada
con la EIl (6) Por el contrario, la ingesta de carne blanca no procesada, carne roja no
procesada, lacteos, alimentos con almidén, frutas, verduras y legumbres no se asoci6 con
el riesgo de Ell (16,36) Se ha demostrado que el aumento de la ingesta de fibra tiene un
efecto protector en la EC. En un metaanalisis se encontrd que la ingesta de fibra dietética
redujo el riesgo de EC en un 13% por cada incremento de 10 g / d. Ademas, con ello se
ha determinado que la fibra influye en el microbioma intestinal y contiene butirato (un

efecto antiinflamatorio) (14,20).

Acorde a Vissers et al. en un estudio se evalué la viabilidad y la adherencia a una dieta
baja en emulsionantes de 14 dias en 20 participantes con EC. Con ello seguir la dieta baja
en emulsionantes condujo a una mejora significativa en los sintomas, el control de la

enfermedad y la calidad de vida (20).

Otro estudio de viabilidad de intervencion dietética aconsejé a 28 adultos con CU
aumentar su ingesta de fibras, restringir las proteinas totales y que contienen azufre, y
evitar aditivos alimentarios especificos, incluido la carragenina (CGN), durante 8
semanas, esta intervencion dietética logr6 una mejoria clinica en el 46% de los
participantes, una mejoria endoscépica en el 36% de los participantes y una mejoriaen la

calidad de vida en el 43% de los participantes(20) .

Este estudio concuerda con un estudio aleatorizado de alimentacion controlada con 16
voluntarios sanos de Chassaing et al., se comparé una dieta libre de emulsionantes con la

suplementacién con CMC durante 11 dias, se observd que el consumo de CMC condujo
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a una disminucién de la diversidad microbiana y una reduccion de la produccién de
AGCC (26).

La lactancia materna influye en la modulacion inmune de la descendencia, el
establecimiento del microbioma y el riesgo de muchas enfermedades crénicas mas
adelante en la vida. En una revision sistemética de 35 estudios epidemioldgicos, la
lactancia materna se asocié con un efecto protector contra la EC y la CU de manera
dependiente de la dosis, y entre las poblaciones. Los datos mecanicistas corroboran aun
mas esta asociacion; Por ejemplo, los oligosacaridos de la leche humana modulan el
microbioma intestinal de la descendencia y la maduracién inmune de la mucosa. Ademas,
los alimentos con férmula, la alternativa tipica a la lactancia materna, contienen
emulsionantes y otras moléculas sintéticas, que estan implicadas en la inflamacion

intestinal y las interacciones huésped-microbio (4).
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CONCLUSIONES
Aunque no existen numerosos estudios que daten la relacion entre el consumo de
alimentos ultra procesados y la mucosa gastrointestinal en seres humanos, si hay reportes
del incremento de casos de EC y CU asociados al aumento de consumo de alimentos ultra
procesados con la incorporacion de la occidentalizacion, como producto, el aumento de
casos en lugares donde anteriormente se consideraban de bajo riesgo, como ejemplo de

ello, Asia y Sudameérica.

Algo que si hay que reconocer, es la evidencia cientifica que afirma en estudios
experimentales en animales, la relacion existente entre los alimentos ultra procesados y
ciertos ingredientes, los cuales componen estos alimentos, tales como los emulsificantes,
edulcorantes, saborizantes artificiales, y como estos fisiopatolégicamente intervienen en
la mucosa gastrointestinal, generando como resultado una inflamacion cronica intestinal,
ademas de otras patologias gastrointestinales como cancer colorrectal, y otras como

alteraciones neuroldgicas.

De acuerdo a lo detallado anteriormente, podemos decir que los alimentos ultra
procesados en su mayoria, quienes contengan componentes como carboximetilcelulosa,
policarboxa 80, maltodextrina, sucralosa, didxido de Titanio, sacarina, alto contenido de
sal, pueden desencadenar una enfermedad inflamatoria intestinal, pese a que no existen

numerosos estudios en seres humanos.

Con base en estos resultados, una dieta baja en UPF podria tener el potencial de inducir
la remisién o controlar los sintomas en pacientes con Ell. Por lo que es importante

aconsejar a nuestros pacientes con Ell que reduzcan la ingesta de AUP.
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Tabla 1. Alimentos Ultra Procesados de acuerdo a los aditivos alimenticios que
contienen

ALIMENTOS ULTRA PROCESADOS CONTRAINDICADOS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL DE

ACUERDO A LOS ADITIVOS ALIMENTICIOS QUE LOS COMPONEN

Polisorbato 80 Yellow 6 Sacarina Dioxido de
Carboximetilcelulosa Red 40 Sucralosa Titanio
Maltodextrina Aspartamo

Carragenina

- Salsas - Caramelos - Endulzantes - Dulces

- Pan vy pasteles - Productos artificiales (caramelos,
industriales lacteos (leches - Dulces postres)

- Sustitutos de la con industrializados - Goma de
carne saborizantes, - Refrescos mascar

- Embutidos crema de leche industrializados - Salsas
(mortadela, enlatada, blancas
salchichas, etc) yogures  con - Glaseado

saborizantes

afiadidos, etc)
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