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Resumen

Introduccién

La enfermedad inflamatoria intestinal esta compuesta por la enfermedad de Crohn, la
colitis ulcerosa y la colitis indeterminada. Se trata de procesos inflamatorios, de
etiologia parcialmente conocida, con curso clinico cronico y recidivante y con

afectacion prioritaria del tracto digestivo.

La alimentacion juega un papel importante en la modulacion de la inflamacion, con la
regulacion de la microbiota intestinal como uno de sus principales mecanismos de
accion. Esta microbiota se encuentra alterada en los pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal.
Objetivos

Analizar si las dietas antiinflamatorias y los suplementos alimenticios basados en
probidticos, prebidticos, compuestos fendlicos o combinaciones de ellos, podrian ser

efectivos como tratamiento complementario para la enfermedad inflamatoria intestinal.
Metodologia

Se ha realizado una revision bibliogréafica sobre los diferentes estudios disponibles en
los que se investiga la influencia de la alimentacién sobre el curso de la enfermedad

inflamatoria intestinal.
Resultados y conclusiones

Algunas cepas de probi6tico, como el E.coli Nissle 1917 o el compuesto VSL#3, o
prebidticos basados en la inulina podrian ser ya efectivos para tratar la colitis ulcerosa.
Sin embargo, para la enfermedad de Crohn aun se requieren estudios con diferentes
intervenciones nutricionales hasta encontrar una combinacién que resulte realmente

eficaz.
Una dieta rica en fibra puede ayudar en la remision de la enfermedad inflamatoria

intestinal.

En fase experimental se encuentran algunos compuestos fendlicos, como el
resveratrol. Apenas se ha comenzado a realizar ensayos en humanos, pero su

potencial como agente antiinflamatorio es prometedor.

Palabras clave
Enfermedad inflamatoria intestinal, Crohn, colitis, microbiota, dieta, probidticos,

prebidticos.



Abstract

Introduction

Inflammatory bowel disease is composed of Crohn's disease, ulcerative colitis and
indeterminate colitis. These are inflammatory processes, of partially known etiology,
with chronic and recurrent clinical course and with priority affectation of the digestive
tract.

Diet plays an important role in the modulation of inflammation, with the regulation of the
intestinal microbiota as one of its main mechanisms of action. This microbiota is altered
in patients with inflammatory bowel disease.

Objectives

To analyze whether anti-inflammatory diets and dietary supplements based on
probiotics, prebiotics, phenolic compounds or combinations thereof, could be effective

as a complementary treatment for inflammatory bowel disease.
Methodology

A literature review was made on the different available studies in which the influence of
diet with the course of inflammatory bowel disease is investigated.

Results and conclusions

Some strains of probiotic, such as E.coli Nissle 1917 or VSL # 3 compound, or
prebiotics based on inulin may already be effective in treating ulcerative colitis.
However, Crohn's disease still requires studies with different nutritional interventions
until a really effective combination is found.

A diet rich in fiber can help with the remission of the inflammatory bowel disease.

In an experimental phase there are some phenolic compounds, such as resveratrol.

Human trials have hardly begun, but their potential as an anti-inflammatory agent is

promising.

Key words

Inflammatory bowel disease, Crohn, colitis, microbiota, diet, probiotics, prebiotics.



1. Introduccidn

1.1. Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal comprende un grupo de enfermedades que se
caracterizan por la inflamacion crénica del intestino, a nivel de diferentes
localizaciones, que cursan con periodos de inactividad o quiescencia que alternan con

periodos de actividad clinica, los denominados brotes.

Los tipos mas frecuentes son la enfermedad de Crohn, que puede afectar a cualquier
localizacién del tubo digestivo desde la boca hasta el ano; la colitis ulcerosa, que

afecta exclusivamente al colon; y la colitis indeterminada.

Afecta generalmente a personas jovenes, entre los 20 y 40 afios, aunque también se
puede dar en nifilos y en mayores de 60 afos, afectando por igual a hombres y
mujeres. La incidencia de la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa se ha
multiplicado por 10 en Espafia en los Ultimos 25 afios, encontrando las mayores tasas
de incidencia y prevalencia en Europa Occidental y Norte-América. Esta incidencia
presenta una tendencia creciente debido, en gran parte, a cambios en factores
ambientales (como el nivel de desarrollo econémico), situdndose en cifras de entre 1

de cada 200 y 1 de cada 300 habitantes en paises desarrollados (1).

La clinica y la gravedad de cada una de estas entidades dependen de su localizacion,
grado de extension, el grado de actividad inflamatoria y de las manifestaciones extra

intestinales que en ocasiones las acompafan.

A modo general cabe destacar que la sintomatologia de la enfermedad inflamatoria
intestinal es muy variada y depende del tramo de tubo digestivo que se encuentre
afecto, destacando: el dolor abdominal, la diarrea, rectorragia, pérdida de peso, fiebre,

pus y mucosidad en las heces.

1.2. Etiopatogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal se da en personas predispuestas genéticamente
en las que la asociacion con diferentes factores ambientales, y cambios en la
microbiota intestinal, desencadena una respuesta inmunoldgica anémala que genera

el dafo en los tejidos.



1.2.1. Genética

La influencia de la genética es fundamental para el desarrollo de esta enfermedad,
habiendo sido descritos diversos genes implicados en la etiologia de la misma (2). Sin
embargo, en los Ultimos afios, se ha publicado que la agregacion familiar es mucho
mas alta en enfermedad de Crohn que en la colitis ulcerosa, con una concordancia en
gemelos homocigotos entre 15-20% para la colitis ulcerosa y de entre 20-50% para la
enfermedad de Crohn (3).

El gen NOD2/CARD15 es uno de los primeros genes estudiados, involucrado en la

patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal.

Este gen se expresa en las células presentadoras de antigenos, macrofagos y
linfocitos asi como en las células epiteliales, fibroblastos y células de Paneth,
encontrandose implicado en la respuesta inmune innata frente a las bacterias, ya que
codifica una proteina que interviene en el reconocimiento de los lipopolisacaridos

bacterianos actuando asi como receptor intracelular.

1.2.2. Factores ambientales

Dentro de los factores ambientales relacionados con la enfermedad inflamatoria

intestinal se encuentran los siguientes:

e Tabaco: Parece tratarse del factor ambiental mejor estudiado, sin embargo en la
colitis ulcerosa actia como factor protector de la enfermedad, de forma que el
hecho de no fumar aumenta el riesgo de padecer colitis ulcerosa en un 1.7 frente
a los fumadores (4); mientras que en la enfermedad de Crohn constituye un factor
de riesgo, pudiendo asociarlo a un agravamiento de la enfermedad, con un mayor
namero de brotes, mas ingresos hospitalarios, y un mayor riesgo de recurrencia
postquirdrgica. De forma que el riesgo estimado de un fumador para desarrollar

enfermedad de Crohn es aproximadamente el doble que el de un no fumador (5).

e Apendicectomia. Parece actuar como elemento protector en el caso de la colitis
ulcerosa, mientras que en la enfermedad de Crohn constituye un factor de riesgo

para padecerla (6), (7).

e Lactancia materna. La lactancia materna es un factor protector para el desarrollo
de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. Este efecto protector se puede explicar
a través de dos teorias principalmente: la primera teoria es que la lactancia
materna favorece la inmunotolerancia a antigenos alimentarios especificos asi

como a bacterianos; la segunda teoria es que a través de la leche materna se
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transfieren anticuerpos de la madre al nifio modificando asi la microbiota intestinal
de éste (8).

e Agentes infecciosos. Diferentes estudios sugieren que el padecimiento de
infecciones virales perinatales como la rubéola podrian aumentar el riesgo de
desarrollar posteriormente enfermedad de Crohn. Sin embargo, la infeccion por
Helicobacter pylori podria comportarse como un factor protector
independientemente de la edad o raza (9).

1.2.3. Microbiota intestinal

La microbiota intestinal es el conjunto de microorganismos que se asocian, de forma
natural, al intestino del cuerpo humano. La composicion de la microbiota intestinal es
especifica de cada persona, tanto desde un punto de vista cuantitativo como
cualitativo, estando compuesta por 10 — 10 (entre 10 y 100 billones) de
microorganismos por individuo. Las bacterias nativas que la componen se adquieren
en el nacimiento y durante el primer afio de vida, mientras que las bacterias en transito

se ingieren a través de los alimentos (10).
La microbiota tiene fundamentalmente 3 funciones:

e Funcion metabdlica: Dado que se encarga de metabolizar los residuos dietéticos

no digeribles, asi como los detritus celulares. De esta manera la microbiota
intestinal es capaz de transformar los polisacaridos complejos de la dieta en
monosacaridos y acidos grasos de cadena corta (acético, propionico y butirico
principalmente).
Ademas de constituir la principal fuente de energia para las células epiteliales del
colonocito, los acidos grasos de cadena corta, intervienen en la motilidad intestinal
asi como en la inmunidad intestinal, (tanto local como sistémica), con efecto
antiinflamatorio ya que controlan la produccion de células T helper, anticuerpos y
citoquinas.

e Funcion protectora: Constituyen el efecto barrera de forma que previenen el
sobrecrecimiento de especies comensales con potencial patdégeno.

e Desarrollo del sistema inmunitario: Interviene en el desarrollo y maduracion del
sistema inmune. Constituye una barrera que se encarga del contacto con los
antigenos del medio externo, encargandose asi de los fendmenos de
reconocimiento inmunoldgico en base a los cuales el sistema inmune sera capaz

de diferenciar entre patdgenos potenciales y flora comensal.



Existen varios estudios que demuestran alteraciones en la microbiota en personas con

Ell, asi como otros estudios que relacionan microbiota con inflamacion (11).

Uno de los factores que determinan la composicién de la microbiota es la dieta, dentro
de ella los probidticos, que son microorganismos vivos, también pueden alterarla
produciendo un efecto modulador de la respuesta inflamatoria, de ahi el papel

importante que desempefian en la evolucion de la enfermedad inflamatoria intestinal:

o Los probidticos son alimentos o suplementos que contienen microorganismos
vivos, cuyo fin es modificar la microbiota intestinal. A este respecto existen
estudios que relacionan su uso, en pacientes con colitis ulcerosa que presentan
reservoritis o pouchitis, con la induccién de la remision clinica gracias su efecto
sobre la modulaciéon de la respuesta inmune y la regulacion de la microbiota
intestinal (12).

o Por otro lado, los prebiéticos son aquellos ingredientes de los alimentos no
digeribles que producen efectos beneficiosos sobre el huésped estimulando el
crecimiento y actividad de un tipo determinado de bacterias del colon. Dentro de
los prebiodticos, los més estudiados son la inulina, el almidén y los oligosacaridos.

1.2.4. Dieta

Existen algunos estudios en los que se relaciona el papel de la dieta en el desarrollo
de enfermedad inflamatoria intestinal. Se ha visto que una dieta rica en frutas,
verduras y fibra puede tener un efecto protector frente al desarrollo de enfermedad de
Crohn (13).

Por otro lado, la ingesta de azlcar constituiria un factor de riesgo para el desarrollo
tanto de colitis ulcerosa, como de enfermedad de Crohn, asi como sucede con la

ingesta de grasa (14).

Uno de los principales factores que influye en la modulacién de la respuesta
inflamatoria es la alimentacion, esto se debe al efecto proinflamatorio o antiinflamatorio

de determinados nutrientes de los que se componen los alimentos (15).

Este es el caso de algunas moléculas de naturaleza antiinflamatoria contenidas en los

alimentos:

e Acidos grasos poliinsaturados (AGP) de la familia omega-3 y omega-6: como el
acido docosahexaenoico, el acido eicosapentaenoico y acido araquidonico.

Los AGP omega-3 (16) participan en vias metabdlicas que tienen como



producto final agentes anti-inflamatorios pudiendo reducir la produccion de
prostaglandina E, TNF-a (factor de necrosis tumoral), leucotrieno B4 y
tromboxano A2; mientras que los AGP omega-6 en general participan en vias
metabdlicas que terminan en la sintesis de agentes pro-inflamatorios (17).
Compuestos fendlicos: entre los que destaca acidos fendlicos, flavonoides,
estilbenos, cumarinas y taninos.

Terpenoides: como los carotenoides (18).

Fibra: El término “fibra” hace referencia a aquellas sustancias de origen
vegetal, hidratos de carbono, o derivados de los mismos, excepto la lignina,
gue no son modificados por las enzimas que participan en la digestion llegando
intactos al colon donde algunos pueden ser hidrolizados y fermentados por
parte de la flora intestinal.

Los principales productos obtenidos de la fermentacion de la fibra son: acidos
grasos de cadena corta (acetato, propionato y butirato), gases (hidrogeno,
anhidrido carbénico y metano) y energia.

El butirato es utilizado por los colonocitos (células del endotelio del colon) y
metabolizado hasta CO,, cuerpos cetlnicos y agua; ademas ejerce efectos
antiinflamatorios especificos en el colon disminuyendo la produccion de
citoquinas proinflamatorias como el TNF (19).

Vitaminas: si bien la mayoria de vitaminas tienen efecto antiinflamatorio (A, B6,
niacina, C, D, E), algunas de ellas pueden tener efecto proinflamatorio de forma
indirecta como es el caso de la vitamina B12, ya que al encontrarse en
productos de origen animal va asociada a compuestos que son
proinflamatorios por si mismos, como las grasas saturadas (20).

Minerales: Minerales como el magnesio, el hierro, el selenio y el cinc, pueden
desempenfar un importante papel en la contencion de la respuesta inflamatoria
(20).

1.2.4.1. Dieta mediterranea

La dieta mediterranea constituye el paradigma de dieta saludable gracias a su

potencial antiinflamatorio. Se basa en la ingesta abundante de vegetales, legumbres,

frutas, nueces, cereales integrales y aceite de oliva, ingesta moderada de pescado y

productos lacteos, con escasa ingesta de acidos grasos saturados y de carnes y aves

e ingesta moderada de vino tinto durante las comidas, mas concretamente una copa

de vino al dia en el caso de las mujeres y dos copas de vino al dia en el caso de los

hombres. Estos alimentos tienen una alta densidad de nutrientes como hidratos de
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carbono complejos, fibra dietética, minerales, vitaminas (especialmente antioxidantes)

y componentes no nutritivos bioactivos (antioxidantes y anticancerigenos) (21).

En pacientes que siguen una dieta mediterrdnea se ha detectado menores
concentraciones de marcadores inflamatorios y de funcion endotelial (IL-6, VCAM-1,
ICAM-1).

Los compuestos fendlicos presentes en la dieta mediterranea poseen capacidad
antioxidante asi como antiinflamatoria. El estrés oxidativo produce un aumento de
enzimas tales como ciclooxigenasa (COX) y lipoxigenasa (LPO), ambas implicadas en
la liberacibn de factores como interleucinas y quimiocinas de forma que los
compuestos fendlicos, como la quercetina, inhiben la expresion de COX-2. Mientras
gue otros como la flavina (presente en el té negro), suprimen la expresion de la
ciclooxigenasa en células de cancer de colon. Otra diana sobre la que actian los
polifenoles es el factor nuclear kappa beta (NF-kB), que regula el proceso inflamatorio
mediante la modulacion de la expresion de genes proinflamatorios, de forma que
pueden bloquear la fosforilacién de la subunidad P65 impidiendo la trascripcion de los
genes proinflamatorios. Este es el caso del resveratrol y la quercetina (22), (23).

Teniendo en cuenta estas consideraciones el objetivo de este trabajo es buscar
aguellos estudios que relacionen la alimentacién (dentro de la cual podemos incluir el
papel de los probidticos y de los prebidticos) con la enfermedad inflamatoria intestinal,
ya sea como factor predisponente al desarrollo de la misma o como factor influyente
en su pronéstico una vez que se diagnostica la enfermedad. Ademas, gracias al
potencial antiinflamatorio de la dieta, algunos nutrientes y compuestos bioactivos se
convierten en el centro de varios estudios que los sittan como compuestos
beneficiosos en el caso de la enfermedad inflamatoria intestinal y que también seran

objeto de desarrollo a lo largo de este trabajo.

2. Objetivos

El objetivo general de este trabajo es realizar una revision bibliografica sobre
diferentes estudios que relacionan la alimentacion con el desarrollo y curso clinico de

la enfermedad inflamatoria intestinal.
Como objetivos especificos:

a. Definir en qué consiste la enfermedad inflamatoria intestinal, sus tipos y

manifestaciones clinicas.
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b. Definir la cascada inflamatoria desencadenada en la enfermedad
inflamatoria intestinal.

c. Definir el concepto de microbiota intestinal dada su asociacion con la dieta
y regulacion de la respuesta inmunitaria del organismo.

d. Revisar diferentes estudios que asocian el uso de prebidticos y/o
probiéticos, en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, con la
induccién de la remision clinica.

e. Hacer una revision de los diferentes alimentos proinflamatorios y
antiinflamatorios, analizando la dieta mediterranea y definiendo asi el indice
inflamatorio dietético.

f. Analizar la aplicabilidad y proponer nuevas lineas de investigacion respecto

al tema analizado.

Con este estudio se quiere dar respuesta a las siguientes preguntas:

» ¢ Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que emplean probiéticos en su
tratamiento, tienen mayor tasa de remisién de su enfermedad frente a los que no

los emplean?

» ¢lLas personas que realizan una dieta baja en fibra, frente a las que tienen un
consumo de fibra superior, tienen menos riesgo de padecer enfermedad

inflamatoria intestinal?

» ¢Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que consumen compuestos
fendlicos en la dieta, frente a los que no los consumen, tienen un mejor prondstico

de su enfermedad?

3. Metodologia

El método de investigacién de este trabajo consiste en el analisis y busqueda de
correlaciones, entre las aportaciones de una seleccion de articulos cientificos, que
hayan tratado de establecer alguna relacion entre la enfermedad inflamatoria intestinal

en cualquiera de sus formas con algun aspecto concreto de la nutricion.

Para ello los estudios seleccionados han de provenir de bases de datos de relevancia

cientifica contrastada.
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3.1. Bases de datos utilizadas
Se han buscado articulos en las siguientes bases de datos:

e PubMed, que es un motor de busqueda de libre acceso a Medline, base de
datos de bibliografia médica méas amplia que existe.

e ScienceDirect, es una amplia base de datos de investigacion médica y
cientifica, de acceso bajo subscripcién.

e Scielo, es una base de datos de bibliografia electrénica de revistas cientificas.

Estas bases de datos ayudan a localizar articulos cientificos publicados por diversas
editoriales de reconocido prestigio en el sector médico y/o cientifico (Elsevier, PMC,

Journal of Gastroenterology and Hepatology, etc...).

3.2. Estrategia de busqueda

La busqueda de articulos se ha realizado utilizando las siguientes sentencias:
“inflammatory bowel disease” AND “probiotics”, “inflammatory bowel disease” AND
“prebiotics”, “dietary inflammatory index” AND “bowel disease”, “mediterranean diet”
AND “inflammatory”, “inflammatory bowel disease” AND “phenolic compounds”,
“inflammatory bowel disease” AND “dietary fiber”, “inflammatory bowel disease” AND
“diet”, “Crohn disease” AND “diet”, “Ulcerative colitis” AND “diet’, en el campo de

blusqueda de cada base de datos.

En una busqueda inicial no se han aplicado filtros para acotar los resultados, mas alla
de ordenarlos por fecha de publicacion de mas moderno a mas antiguo. En una
segunda busqueda se utilizaron los siguientes filtros con el objetivo de encontrar los
estudios clinicos: Article types “Randomized controlled trial”, Publication dates “<10

years”; Species “Humans” OR “other animals”.

3.3. Seleccion de articulos

Se seleccionaron aquellos articulos que aporten informacién relevante en forma de
conclusiones o resultados contrastables, que ayuden a responder las preguntas

investigables formuladas en el presente estudio.

Para localizar estos articulos se ha realizado un filtrado de los resultados de la
busqueda. Como primera medida, se ha accedido solo a aquellos cuyo titulo encaja
con alguna de las preguntas investigables. Y como segunda medida, se han

seleccionado aquellos articulos en los que se ha llegado a alguna conclusién que haya
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realizado algln avance o aportacion relevante al estudio de la relacion entre la EEl y la

alimentacion.

Ademas, estos articulos deben ser lo mas recientes posibles (idealmente con una
antigledad inferior a 5 afios, recomendado no seleccionar articulos con una

antigtiedad superior a 15 afios).

Se han seleccionado para su analisis un total de 120 articulos, cantidad que permite
obtener la informacién necesaria para relacionar unas variables con otras, contrastar

resultados y llegar a conclusiones debidamente justificadas.

La lista de referencias de los articulos seleccionados se encuentra disponible en la
bibliografia del trabajo.

3.4. Proceso de extraccion de datos

Se han leido los articulos detenidamente, tomando nota de las aportaciones mas
interesantes de cada uno de ellos. De los estudios epidemiolégicos se han extraido las
caracteristicas de cada grupo analizado, asi como el tamafio de la poblacién de
estudio. En caso de haber establecido una relacidon causa — efecto, se ha extraido esta
informacién haciendo mencién a las condiciones en las que se ha realizado el estudio

y en qué grupos es mas fuerte esa relacion.

3.5. Descripcién de las variables

» ¢ Pacientes con colitis ulcerosa que emplean probi6ticos en su tratamiento, tienen
mayor tasa de remision de su enfermedad frente a los que no los emplean?
Para responder a esta pregunta la variable principal (independiente) es la
utilizacién o no de probiéticos en la alimentacion, qué tipo de probidticos y en qué
cantidades y condiciones son administradas. En este caso las variables
dependientes seran el grado de remision de la enfermedad mediante la medicién
de los biomarcadores inflamatorios, la mejora de la sintomatologia y las mejoras

en la calidad de vida.

» ¢lLas personas que realizan una dieta baja en fibra, frente a las que tienen un
consumo de fibra superior, tienen menos riesgo de padecer enfermedad

inflamatoria intestinal?
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En este caso la variable independiente es la cantidad de fibra que integra la
dieta del paciente, y la variable dependiente la probabilidad de aparicién de la

enfermedad.

» ¢Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que consumen compuestos

fendlicos en la dieta, frente a los que no los consumen, tienen un mejor prondstico
de su enfermedad?
Aqui la variable independiente es el consumo o no de compuestos fendlicos
en la dieta, qué clase de compuesto fendlico y procedente de qué alimentos. Y la
variable dependiente el grado de remision de la enfermedad (EC o CU), mejoras
en la sintomatologia y en la calidad de vida del paciente.

3.6. Sintesis de resultados

Después de analizar las conclusiones de cada articulo se tratara de obtener las
respuestas a las preguntas planteadas, de manera que se congreguen las
aportaciones de las diferentes referencias de una manera légica y evitando posibles
incongruencias. El objetivo serd que las afirmaciones que se indiquen en las

conclusiones de este trabajo logren la mayor consistencia Y fiabilidad posible.

4. Resultados

4.1 Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

El término enfermedad inflamatoria intestinal hace referencia a un grupo de
enfermedades crénicas recidivantes, que se caracterizan por diarrea cronica
sanguinolenta o0 acuosa, son la colitis ulcerosa (CU), la enfermedad de Crohn (EC) y la
colitis indeterminada o pendiente de clasificar, esta Ultima hace referencia a la minoria
de casos en los que no es posible establecer un diagndstico definitivo de EC o CU. La
patogenia de la Ell es parcialmente desconocida pero, actualmente, la hipotesis mas
aceptada considera que en su patogénesis se producen interacciones complejas entre
factores genéticos, factores ambientales, factores de interaccién huésped-microbiota y
el sistema inmune del huésped (inmunidad innata y adaptativa) las cuales condicionan
el desarrollo de respuestas inmunes aberrantes que determinan una inflamacion

intestinal crénica con pérdida de la homeostasis intestinal.

4.1.1 Enfermedad de Crohn (EC). Sintomatologia y tratamiento
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Se trata de una enfermedad crénica e idiopatica que puede afectar a cualquier
segmento del tracto gastrointestinal desde la boca al ano, siendo las localizaciones
mas frecuentes, la ileocecal (40%), la localizacion ileal (30%), y exclusivamente
colénica (15-30%). Casi el 75% de los pacientes con compromiso col6nico tienen
ademas afectacion perianal (24). En la enfermedad de Crohn las lesiones mucosas
son variables, normalmente son discontinuas, parcheadas o focales. Al inicio de la
enfermedad suelen apreciarse Ulceras aftoides sin embargo, conforme avanza la
enfermedad, estas Ulceras tienden a constituir Ulceras profundas fisurantes que suelen
ser serpenteantes o longitudinales y pueden prolongarse dando lugar a fistulas
abscesos o perforaciones.

Los sintomas que podemos encontrar en la enfermedad de Crohn son heterogéneos,
destacando la diarrea, el dolor abdominal y la pérdida de peso (25), mientras que los

sintomas sistémicos (fiebre y anorexia) también son frecuentes.
4.1.2 Colitis Ulcerosa (CU). Sintomatologia y tratamiento

Se trata de una enfermedad crénica que se caracteriza por la inflamacién mucosa
difusa limitada al colon (26). La afectacion mucosa comienza en el recto y se extiende
en la mayoria de los casos de forma circunferencial y continua a tramos proximales
colonicos. La mucosa en un paciente con colitis ulcerosa activa se muestra
eritematosa, granular, friable y con Ulceras que suelen tener un aspecto variado
(pequenias, redondas y superficiales; irregulares con aspecto geogréfico; extensas con

bordes socavados o confluentes).

La sintomatologia de la CU consiste en dolor abdominal que puede ser de moderado a
leve, rectorragia (94%), diarrea (93%). La mayoria de los pacientes tiene un curso leve
a moderado, que es mas activo en el momento del diagndstico y luego presenta

periodos variables de remision o actividad (de leve a severa).

Un caso concreto dentro de la CU es la pouchitis o reservoritis, que consiste en una
inflamacién del reservorio ileoanal realizado quirGrgicamente en aquellos pacientes

gue han sido sometidos a una colectomia subtotal.

4.2. Tipos de respuestainmune en la Ell

4.2.1. Respuestainmune innata

El sistema inmune innato constituye la primera linea de defensa frente a

microorganismos patodgenos, siendo capaz de activar, mediante la sintesis de
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citoquinas y la presentacion antigénica, una respuesta inmune adaptativa que confiere
al huésped una proteccion mas eficaz y duradera. Este sistema estd compuesto,
ademas de por barreras anatdmicas celulares y moleculares, por una variedad de
estirpes celulares como las células epiteliales intestinales, los macrofagos, las células

dendriticas, los neutrdfilos y las células linfoides innatas (27).

Las células caliciformes secretan la capa de mucina que tapiza la superficie epitelial
intestinal, constituyendo la primera barrera defensiva (no celular) entre el organismo y
los antigenos presentes en la luz intestinal. Ademas, las células epiteliales intestinales,
principalmente las células de Paneth, sintetizan y secretan unos péptidos
antimicrobianos, denominados defensinas, cuyos niveles se encuentran disminuidos
en pacientes con enfermedad de Crohn, especialmente cuando existen mutaciones en
el gen NOD 2 (27).

Por otro lado, las células epiteliales intestinales, ademas de constituir la primera
barrera celular frente a la agresion, son las responsables de iniciar la respuesta
inmune innata, asi como de desencadenar la respuesta inmune adaptativa frente a
aguellas sustancias que suponen un peligro para el huésped. Estas células epiteliales
sintetizan enzimas, péptidos antimicrobianos asi como lactoferrina con actividad
antibidtica y bactericida. Ademas, son capaces de sintetizar quimioquinas, las cuales
dirigen el movimiento de células (neutréfilos, macréfagos, eosindfilos, células
dendriticas asi como linfocitos B y T) hacia la mucosa en un momento dado; y
citoquinas, como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT a) y la interleuquina 6 (IL 6) en
respuesta a diferentes estimulos quimicos, fisicos o infecciosos, de esta forma se
consigue amplificar la respuesta gracias a la expresién de otras citoquinas pro-

inflamatorias (27).

A este respecto, se ha descrito una alteracion de la barrera epitelial intestinal en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal produciéndose un incremento de la
permeabilidad paracelular, asi como un descenso en la secrecion de inmunoglobulina
A. Estos fendmenos se asocian con el paso de bacterias comensales a la lamina
propia intestinal, asi como a la circulacién, desencadenando y perpetuando el proceso
inflamatorio que caracteriza a los pacientes afectos por la enfermedad inflamatoria

intestinal.

Por otro lado se ha demostrado, mediante el estudio del perfil transcripcional de la
mucosa intestinal de pacientes con colitis ulcerosa en remision, una alteracion de la
regulacion génica en comparacion con colitis ulcerosa activa y controles sanos, a

pesar de la curacion endoscopica e histologica de la mucosa (28).
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La infiltracion de la mucosa por leucocitos polimorfonucleares neutréfilos y su
migracion a través del epitelio constituye un evento caracteristico que contribuye a la
patogenia de la Ell mediante la liberacion de moléculas inflamatorias y citotdxicas que
contribuyen a perpetuar el proceso inflamatorio (29). Tanto los macrofagos como las
células dendriticas juegan un papel importante en la inflamacion crénica intestinal que
caracteriza a la Ell, de manera que: una poblacion determinada de macréfagos CD 14*
y de células dendriticas estdn aumentados en numero y actividad, en términos de
expresion de receptores toll-like (TLRs) y moléculas de co-estimulacién, secrecion de
citquinas (IL-6, IL-23, TNF a), quimioquinas y otras moléculas proinflamatorias en la
mucosa intestinal en pacientes con Ell (30).

4.2.2. Respuesta inmune adaptativa:

Parece ser que los linfocitos T ejercen un papel central en la en la patogenia de la Ell.

Se han caracterizado subpoblaciones de células T efectoras Th17 y Th9 con actividad

proinflamatoria (31), y de células T reguladoras.

e La subpoblacién de linfocitos Th 17 se caracteriza por la expresion del factor de
transcripcion RORyt (factor de transcripcion especifico de la diferenciacién hacia
células Thl7), la expresion de marcadores de superficie IL-23R y CCR6 y la
sintesis de citoquinas proinflamatorias IL-17, IL-21, IL-22 e IL-2, asi como de la
guimioquina CCL 20. Las células Th 17 parecen desempefiar un papel importante
en la defensa del huésped frente a patégenos, asi como en la patogenia de
enfermedades autoinmunes. En el caso de la Ell merece especial atencion la via
IL-23/Th17, dado que en estos pacientes existe un incremento en la produccién de
IL-23 e IL-17 asi como de la activacion de linfocitos Th 17 en la mucosa del colon
y en sangre periférica. Las células T inmaduras son activadas por células
dendriticas en presencia de IL-6 (o IL-23) y expresan el receptor de IL-23 (IL-23R).
La estimulacion a través del receptor IL-23R induce la expresion de RORyt que
interviene en la diferenciacion hacia células Th17, las cuales secretan IL-17A, IL-
17F, IL-21 e IL-22, que induce la produccion de quimiocinas, citocinas y péptidos

antimicrobianos que juegan un papel en la integridad del epitelio intestinal.

e Por otra parte, la subpoblacion de linfocitos Th 9, se encuentra incrementada en la
mucosa del colon de pacientes con CU, siendo la principal fuente celular de IL-9.
Esta citoquina, clave en la activacion de los mastocitos de la mucosa, en la
amplificacion de la respuesta de los linfocitos T y en la resistencia de los

leucocitos polimorfonucleares a la apoptosis, parece desempefiar un papel
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importante en la patogenia de esta enfermedad gracias a su accién sobre la
integridad de la de la barrera epitelial intestinal, actuando probablemente sobre
receptores especificos en las células epiteliales intestinales, que a su vez se

encuentran sobre-expresados en la mucosa célica de los pacientes con CU.

e Las subpoblaciones de linfocitos T con actividad reguladora (Treg) también
intervienen en la patogenia de la Ell: El balance entre células T efectoras, como
las Th17, y las células T CD 4+ CD 25 reguladoras suele estar regulado de forma
precisa, en condiciones normales, para hacer frente a la infeccibn por
microorganismos patoégenos y para establecer mecanismos de tolerancia en un
ambiente en el que existe una alta concentracibn de microorganismos
comensales. La alteracion de este equilibrio se asocia a una inflamacion
incontrolada y al desarrollo de autoinmunidad de forma que, en el caso de
pacientes con EIll se ha descrito una deplecién de linfocitos Treg en sangre
periférica, asi como una redistribucién hacia la mucosa inflamada en la que no son

capaces de ejercer el efecto antiinflamatorio fisiolégico.

4.3 Relacion entre la microbiota intestinal y la Ell.

4.3.1 Generalidades

Se ha demostrado que la microbiota tiene un papel fundamental en la patogénesis de

la EIl, debido a su interaccion con el sistema inmune (32).

La microbiota intestinal es especifica de cada individuo, y depende de su genotipo, de
la colonizacién postnatal y de la alimentacion que recibe durante los dos primeros
afos de vida. Al nacer, el intestino esta casi estéril (se han encontrado algunas
bacterias en el liquido amnidtico), sin embargo, a lo largo de la vida su composicién va
modificandose debido a la influencia de factores del propio individuo y factores
ambientales (33). En el intestino del adulto, coexisten 3 grupos principales de
bacterias: Firmicutes, Proteobacteria y Bacteroidetes, de forma que establecen una
relacion de simbiosis con él. De esta manera, el intestino humano ofrece un ambiente
optimo para el desarrollo de la microbiota y ésta proporciona beneficios al ser humano,
ya que participa en la fermentacion de los hidratos de carbono, en la biotransformacién
de acidos biliares conjugados, en la sintesis de &cidos grasos de cadena corta y
algunas vitaminas (en particular las del complejo K, que participan en la regulacion de

la coagulacion de la sangre), en la degradacion de oxalatos de la dieta, impidiendo la
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colonizacién de microorganismos y participando activamente en el desarrollo del

sistema inmune (34).

La disbiosis se produce cuando la concentracion de estas bacterias o su ecosistema
cambian, alterdndose asi todas estas propiedades, y afectando al sistema inmune.

4.3.2 Composicién general de la microbiota intestinal

Los avances en las técnicas moleculares han demostrado que la microbiota del tracto
gastrointestinal (TGI) en humanos adultos estd compuesta por un gran numero de
bacterias, unos 10 billones de microorganismos, intervienen en procesos fisiolégicos y
metabdlicos importantes.

El genoma combinado de la microbiota intestinal contiene 150 veces mas genes que el
propio del huésped.

En ella podemos encontrar mas de 1000 especies bacterianas diferentes asi como
hongos y virus comensales. Dado que las condiciones fisiolégicas varian en los
diferentes segmentos del TGI la microbiota de cada uno de ellos es individual,
encontrando con mayor frecuencia bacterias Gram positivas (10).

Mas del 90% de la microbiota intestinal esta compuesta por especies pertenecientes a
los cuatro principales filos bacterianos: Firmicutes (64%), Bacteroidetes (23%),
Proteobacteria (8%) y Actinobacteria (3%) (35). Las especies Gram(+) agrupan las
Actinobacterias y los Firmicutes, mientras que las especies Gram(-) concentran los
Bacteroidetes y las Proteobacterias:

- Bacteroidetes y Firmicutes son los filo prevalentes: Firmicutes, se encuentra
representado por los géneros Ruminiococcus, Clostridium y Lactobacillus (muchas de
estas cepas se usan como probidticos), mientras que Bacteroidetes esta representado
principalmente por Bacteroides, Prevotella y Xylanibacter.

- Dentro del filo Actinobacteria cabe destacar la presencia del género Bifidobacterium
(muy usado como probiético), mientras que en el filo Proteobacteria destaca los

géneros Escherichia y Enterobacterium

Aunque en un adulto sano las poblaciones bacterianas que componen la microbiota
son estables, existen numerosos factores externos e internos que pueden alterarla.
Entre los factores externos destaca la carga microbiana del medio ambiente y los
hébitos de alimentacién del hospedador (cabe destacar el papel importante de los

probidticos y prebibticos a este respecto); y entre los factores internos destaca el pH
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intestinal, la temperatura, las interacciones propias de la microbiota y factores

fisiolégicos como el peristaltismo (36).

4.3.3 Disbiosis en la Colitis ulcerosa

Los estudios realizados en la microbiota intestinal han demostrado cambios
cuantitativos, asi como cualitativos en su composicion, hecho que sugiere la existencia

de un desequilibrio entre las bacterias protectoras y las nocivas, es decir una disbiosis.

Se ha podido establecer una reduccion de la diversidad bacteriana en muestras de
tejidos de pacientes afectos por CU con actividad. Esta reduccion esta originada por
una pérdida de especies bacterianas anaerobias como Bacteroides, Eubacterias o
Lactobillus (37) y de bacterias comensales, fundamentalmente de los filo Firmicutes y

Bacteroidetes.

Ademads, también se han descrito modificaciones especificas de la composicién
microbiana intestinal a nivel de especies poco abundantes, especialmente un aumento

de especies bacterianas agresivas.

e Un estudio de la capa de moco asociada a las criptas obtenidas de biopsias
procedentes del colon de pacientes con CU, ha demostrado un aumento en la
cantidad de subespecies de Desulfovibrio mediante PCR. Se trata de bacterias
anaerobias Gram negativas reductoras de sulfato, que se encuentran implicadas
en la patogénesis de la CU por su capacidad para generar sulfuro (38), el cual
modula la apoptosis y proliferacion de las células epiteliales del colon,

convirtiéndose incluso en un agente potencial de desarrollo de tumores.

e Ademas, en pacientes con CU se ha demostrado la presencia de especies
bacterianas capaces de invadir el epitelio intestinal como el Fusobacterium
varium, el cual es citotéxico para las células epiteliales colonicas, ya que se
adhiere a las mismas invadiendo su citoplasma y generando en las células la

produccion de citoquinas proinflamatorias como IL-8, TNFa e IL-6 (39).

e En cuanto a Escherichia coli, hay estudios que determinan que se encuentra
aumentada en muestras fecales, y asociada a la mucosa en pacientes con CU,

aungque en menor proporcion que en pacientes con EC (40).

e Algunas bacterias se encuentran infrarrepresentadas, como el Faecalibacterium

prausnitzii, que se trata de una bacteria con propiedades antiinflamatorias
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claramente disminuida en pacientes con CU tanto en actividad como en remision
(41).

e Por otro lado, en pacientes con CU activa, se encuentra un descenso de
Akkermansia muciniphila, bacteria que se encuentra adherida al moco,
degradadora de mucina y con propiedades antiinflamatorias (41).

e Otro estudio en 127 pacientes con CU y 87 controles confirma no solo la
reduccion de Faecalibacterium prausnitzii sino también de Roseburia hominis

ambas productoras de butirato (pertenecientes al filo Firmicutes) (42).

4.3.4 Disbiosis en la Enfermedad de Crohn

Se ha observado que la diversidad de la microbiota asociada a la mucosa en muestras
de pacientes con EC activa que requerian cirugia estaba muy reducida (50%), en
comparacion con la de las muestras de mucosa de individuos sin inflamacién. Esta
reduccién en la diversidad se debia a la pérdida de bacterias anaerébicas habituales

como especies de Bacteroides, Eubacterium y Lactobacillus.

En un estudio que analizé la microbiota fecal en pacientes con EC mediante
microarrays, se encontr6 una disminucién importante de diversas bacterias del filo
Firmicutes (R.bromii, Eubacterium rectale, Bacteroides fragilis, etc) y un aumento de
Enterococcus sp, Clostridium difficile, Escherichia coli, Shigella flexneri y Listeria sp
(43).

El perfil de microbiota que define la EC consiste en el aumento en el nidmero de
Enterobacterias, Pasteurellaceas, Veillonellaceas y Fusobacterias y una disminucion

de Erisipelotrichales, Bacteroidales y Clostridiales.

Al igual que ocurre en la CU, en la EC, también se ha detectado alteraciones
especificas de determinadas bacterias que estdn aumentadas o disminuidas en

ndmero.

e Faecalibacterium prausnitzii (bacteria con propiedades antiinflamatorias) se
encontré disminuida en muestras de heces de pacientes con enfermedad de

Crohn activa (44), sobre todo el pacientes con afectacion ileal.

e También se ha observado un mayor numero de Enterobacterias, en particular
especies como E. coli con propiedades invasivas, que se han denominado E.coli
adherente-invasiva y que se han relacionado especificamente con el fenotipo ileal

de la enfermedad de Crohn (45). Estas cepas son capaces de adherirse a las
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células epiteliales, sobrevivir y replicarse dentro de los macréfagos, inducir una
respuesta inflamatoria con secrecion de citoquinas (TNFa) y originar la formacion

de granulomas.

4.4 Intervenciones nutricionales como tratamiento de las Ell

4.4.1 Parametros utilizados en estudios clinicos.

Con el fin de evaluar el impacto de las intervenciones nutricionales sobre las Ell, ya
sea para conocer el efecto de la suplementacién con probiéticos, con prebidticos o
cualquier otro factor dietético, los estudios clinicos utilizan diferentes métodos, entre

ellos los mas utilizados son:

¢ La medicién del nivel de algunos biomarcadores como los siguientes: proteina
C-reactiva, calprotectina en heces, interleucina-10, entre otros. Lo mas habitual
es la realizacion de biopsias sobre la propia mucosa intestinal mediante

técnicas endoscadpicas.

e El célculo de indices establecidos como el CDAI (Crohn Disease Activity Index)
o HBI (Harvey-Bradshaw Index). A través de ellos se obtiene una puntuacion
gque indica el nivel de actividad de la enfermedad, teniendo en cuenta factores
como frecuencia de deposiciones, consistencia de heces, observacion de

sangre en heces, etc...

e Las impresiones de los propios pacientes respecto a los cambios en la
sintomatologia de su enfermedad, como dolor abdominal y calidad de vida

entre otro.
4.4.2 Probiéticos. Experiencia en el tratamiento de la Ell.

Los probioticos son alimentos o suplementos que contienen microorganismos Vivos,
cuyo objetivo es modificar y sustituir a las bacterias nativas que componen la
microbiota intestinal. Si se consumen en cantidad suficiente pueden llegar a colonizar

la mucosa del intestino.

Muchas de las cepas probidticas poseen propiedades antiinflamatorias gracias a su
accion sobre diferentes células del sistema inmunitario, reduciendo la secrecién de

citoquinas proinflamatorias y favoreciendo la formacion de citoquinas antiinflamatorias.

La formulacién de un probidtico puede contener una o varias cepas de bacterias.
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Figura 1. Resumen de los efectos anti-inflamatorios de los probiéticos en modelos celulares y animales de
enfermedades intestinales crénicas. IBD, Inflammatory Bowel Disease. DSS, dextran sulfate sodium. MAPK,
mitogen-activated protein kinase, NF-kB, nuclear factor kappa-B. SCFA, short-chain fatty acids. TNBS, 2,4,6
trinitrobenzenesulfonic acid. TLR, toll-like receptor. UC, ulcerative colitis. Figura extraida de Plaza-Diaz, 2017
(46).

La siguiente tabla resume los resultados de algunos de los ensayos clinicos realizados

con suplementos probidticos hasta la fecha para el tratamiento de las Ell.

Estudios en humanos

. ) » Condicién Cepa de )
Referencia Sujetos | Duracion . Dosis Control Resultados
(n9) probidtico
La administracién de
. indices probidticos mejoro la
Tamaki et al, cuU 2-3x 101 . N
56 8 semanas BB 536 , UCDAI, REI, | sintomatologia clinica en
2016 (47) moderada CFU/dia R .
Mayo pacientes con CU media-
moderada
i Sintomas Los probidticos podrian
. S.faecalis, 9 . .
Yoshimatsu et CU en X 3 clinicos, ser efectivos para
60 12 meses L C.bulyricumy | tabletas/dia L .
al, 2015 (48) remision . analisis mantener la remision
B.mesentericus | de 22 mg . .
heces clinica en pacientes de CU
La suplementacién con
500 ml/dia p .
de probidticos fue segura,
Krag et al, cu L.plantarum R . bien tolerada, palatable y
74 8 semanas profermina Indice SCCAI R Lo
2013 (49) moderada | 299v (>10° CFU/ redujo el indice de la
) enfermedad en pacientes
m
de CU media-moderada.
El probidtico E.Coli Nissle
como tratamiento
Petersen et E.coli Nissle 2.5-25x10° |, afiadido no supuso
100 7 semanas | CU 3 Indice CAI .
al, 2014 (50) 1917 CFU/dia beneficio alguno sobre las

terapias convencionales
para tratar la CU activa.
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No hubo diferencias de
recurrencia endoscopica,
pero los niveles de

EC (tras s citoquinas inflamatorias
Fedorak et al, 3 . 9x10' CFU, | Andlisis de . .
119 90 dias reseccion | VSL#3 ) i i de la mucosa intestinal
2015 (51) 2/dia citoquinas
del colon) tales como IL-8 e IL-1B
fueron inferiores en los
pacientes que recibieron
el probidtico.
En el grupo de Ell, se
Sanos L desarrollaron mayores
. . Anglisis de . X
Hevia et al, 3 (50), EC L.casei . niveles de anticuerpos
102 90 dias anticuerpos )
2014 (52) (37), CU rhamnosus GG 16G e leA IgA ante las células-pared
e
(15) & & hidrolasas del probidtico
L.casei rhamnosus GG.
L.acidophilus No se encontraron
LA-5, diferencias en la
L.delbrueckii microbiota intestinal
bulgaricus LBY- entre los pacientes de EC
Ahmed et al, EC(8), CU g L 4x10° CFU, Andlisis de P
16 1 mes 27, B.animalis ) o CU, y el espectro de
2013 (53) (8) . 3/dia heces ! )
lactis BB-12, bacterias no resultd
S.thermophilus alterado por la
STY-31+ administracion de los
oligofructosa probidticos (simbidtico).
" Analisis de Los probidticos
Pouchitis .
Persborn et ) 7.5x10° CFU, | composicidn | restauraron la mucosa
29 8 semanas | (16), Ecologic 825 ) . . R
al, 2013 (54) S (13) 2/dia de intestinal a E.coli en
anos
microbiota pacientes con pouchitis.
Los probidticos redujeron
CU (22), )
. los biomarcadores
fatiga . .
. , . o proinflamatorios
Groeger et al, 6-8 cronica B.infantis 1x10% Analisis de o,
96 3 X i sistémicos tanto en la
2013 (55) semanas (48), 35624 CFU/dia citoquinas L i X
L condicidn gastrointestinal
psoriasis
(CU) como en las no
(26) . )
gastrointestinales.
. indice CDAI | Los probidticos fueron
Bourreille et 52 " . P .
165 EC S.boulardii 1g/dia y analisis de | bien tolerados, pero no
al, 2013 (56) semanas . . e,
citoquinas se observé ningun efecto.
. Se observé mejora clinica
Ng et al, 2010 10%° CFU, Andlisis de K
8 semanas | CU VLS#3 , ) A en los pacientes tratados
(57) 2/dia citoquinas o
con el probidtico VSL#3.
L.acidophilus L
. e Los probidticos no
Wildt et al, 52 La-5Y 2.5x10%? Andlisis de .
32 CcuU . . 3 resultaron efectivos de
2011 (58) semanas B.animalis Bb- | CFU, 3/dia heces o
forma significativa.
12
. . indice Mayo. | Se observé reduccién en
Oliva et al, . .| L.reuteri ATCC B L . L,
40 8 semanas | CU infantil 10'° CFU/dia | Analisis de la inflamacion de la
2012 (59) 55730 . ) . )
citoquinas mucosa intestinal.
Se observé mejora en la
Bifidobacteriu Andlisis de L, _J
. condicidn clinica de los
Ishikawa et al, N m breve yakult | 10° CFU, MPO. i
41 1 afo CcuU 3 L pacientes que tomaron
2011 (60) + galacto- 3/dia Angdlisis de L
. L. los probidticos +
oligosacaridos heces.

prebidticos.

25




Tursi et al,
2010 (61)

144

8 semanas

CU media-
moderada

VLS#3

3.6x10"%2
CFU/dia

indice UCDAI

Efectivo en reducir la
actividad de la
enfermedad. Se redujo el
sangrado rectal

Matthes et al,
2010 (62)

90

8 semanas

CU activa

E.coli Nissle
1917

1-4x10°
CFU/dia

indice DAI

Efectos significativos
sobre el recto EcN

Steed et al,
2010 (63)

35

6 meses

EC activa

B.longum +
synergy 1

2x10™ CFU,
2/dia

indice CDAI.
Andlisis de
citoquinas

Efectivos al reducir la
actividad de la
enfermedad y mejora de
algunos marcadores
genéticos de la mucosa
en los pacientes que
tomaron los simbidticos.

Matsuoka et
al, 2018 (64)

195

48
semanas

CU latente

Bifidobacteriu
m breve yakult
+ L.acidophilus

10%° CFU/dia

Tasa de
relapso
indice SDAI

No se encontraron
diferencias en la tasa de
relapso entre los
pacientes que tomaron el
probidtico y los que
tomaron placebo.

Shadnous et
al, 2015 (65)

305

8 semanas

198(CU),
22 (EC)y
sanos (95)

L.acidophilus
La-5y
bifidobacteriu
m BB-12

2.5x108
CFU/dia

Andlisis de
heces

Se observé colonizacion
de la microbiota
intestinal en los pacientes
que tomaron el
probidtico.

Guslandi et
al, 2000 (66)

32

6 meses

EC

S.boulardii

1g/dia

indice CDAI

Menor tasa de recaida de
la enfermedad en los
pacientes que
combinaron la
medicacion con el
probidtico.

Abreviaturas: EC enfermedad de Crohn; CU colitis ulcerosa; BB536 Bifidobacterium longum 536; UCDAI
ulcerative colitis disease activity index; REI Rachmilewitz endoscopic index; SCCAI simple clinical colitis
activity index; EcN Escherichia coli Nissle 1917; CAI colitis activity index; VSL#3 compuesto probiético de 8
cepas: lactobacilus (pracasei, plantarum, acidophilus, delbrueckii bulgaricus), bifidobacterium (longum,
breve, infantis) y streptococcus (salivarius thermophilus); CFU colony forming unit; Ecologic 825 compuesto
probidtico de 9 cepas: bifidobacterium (bifidum W23, lactis W51, lactis W52), lactobacilus (acidophilus W22,
casei W56, paracasei W20, plantarum W62, salivarius W24), lactococcus (lactis W19); MPO mieloperoxidasa;
SDAI Sutherland disease activity index; Sinergyl producto comercial prebiético.

Tabla 1. Estudios realizados en humanos desde 2010 sobre los efectos del uso de los probioticos en la Ell.

No hay evidencia de la eficacia de los probidticos en el tratamiento de EC. Los
resultados de los ensayos clinicos realizados para el tratamiento con probioticos de
EC activa, tanto para mantenimiento como para remision, no han sido satisfactorios
(67).

Algunos autores sostienen que los probiodticos probados hasta la fecha no son

efectivos como terapia de mantenimiento en la EC (68).

En uno de los pocos estudios con resultados positivos para el tratamiento de la EC con
probidticos, se comprob6é que empleando S.boulardii junto a mesalazina (medicacion
para afecciones del colon), la tasa de recaida de los pacientes fue mucho menor que

en el grupo de control, que tomé Unicamente la mesalazina (66).
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En otros estudios con pacientes de EC y EC después de cirugia, la mezcla de
S.boulardii con VSL#3 fue eficaz. La combinacion de S.boulardii, lactobacilus y VLS#3
también podria ser eficaz para tratar la EC (56), (51).

En contraste a la EC, hay mas estudios en los que se han observado efectos
beneficiosos en pacientes de CU. En pacientes con pouchitis, el tratamiento con
antibiéticos seguido de probitticos, como el VSL#3 o el lactobacilus GG, también se

considera efectivo.

Hay estudios que sugieren que algunas cepas de probiético son efectivos para el
tratamiento de la CU. Tursi et al (2010) utilizaron la cepa VSL#3, la cual contiene 450
billones de colonias en forma de 8 &cidos lacticos (B.breve, B.longum, B.infantis,
L.acidophilus, L.casei, L.dellbrueckii, L.plantarum y S.salivarius thermophilus). Este
probidtico resulté efectivo para reducir la actividad de la CU en pacientes con CU
media-moderada. Por otra parte, la tasa de sangrado rectal y la tasa de recaidas no

alcanzaron datos estadisticos significativos en estos pacientes (61).

En otro estudio anterior se obtuvo un 77% de respuesta positiva al tratamiento de la
CU activa con el VSL#3 (69).

Para el tratamiento de CU activa asi como en terapia de mantenimiento, hay evidencia
clinica suficiente de los efectos beneficiosos de los probiédticos VSL#3 y Escherichia
coli Nissle 1917. Estos mismos probiéticos también han resultado efectivos para la

remision de la CU infantil, y para prevenir la recaida (70).

En nifios con CU, el empleo de Lactobacilus con VSL#3 tuvo un efecto significativo en
la remision de la enfermedad (59).

Otros probiédticos diferentes a VSL#3 y E.coli Nissle 1917 no han demostrado una
efectividad tan clara en la remision de la CU (48), (60).

4.4.3 Prebioticos. Experiencia en el tratamiento de las Ell.

Los prebiéticos son los componentes no digeribles de los alimentos cuya funcién es
estimular el crecimiento de las bacterias nativas del intestino, hacerlas mas activas o
alterar la composicion de la microbiota intestinal, sin sustituirlas (71). Favorecen el
mantenimiento de la poblacion de células epiteliales del intestino, la reparacion de las

mismas, y la supresion del factor de adhesion
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, nuclear epitelial NFKB mediante la generacion de una mayor cantidad de acidos
grasos de cadena corta (especialmente butirato) a través de la microbiota luminal, la
cual incluye bifidobacterium y eubacterium, previniendo por tanto las lesiones en el
colon. La fibra también modula el contenido en agua de las heces gracias a su gran
capacidad de absorcion (72).

Los prebidticos son normalmente estructuras especificas de carbohidratos que se
podrian categorizar como un tipo de fibra alimentaria, y se componen por tanto de uno
0 mas azucares (por ejemplo glucosa, fructosa, galactosa o arabinosa), o de azucares
acidos (por ejemplo acido galacturénico o acido glucorinico) (73).

Tras la realizacién de estudios in vitro e in vivo en modelos animales, que sostuvieron
gue los prebidticos reducian la inflamacién en la Ell, se han realizado algunos estudios

en pacientes de Ell, aunque con una variedad de prebidticos limitada (73).

Los compuestos prebidticos pueden administrarse bien como suplemento nutricional o
bien a través de dietas ricas en fibra, ya que la fibra es el prebi6tico natural por

excelencia.
Algunos tipos de prebiéticos son:

o Psyllium husk: es la parte externa de la semilla de Plantago ovata, y es rico en

fibra soluble.

¢ Inulina enriquecida con oligofructosa (FOS): pertenece a la familia de los

glucidos complejos (polisacaridos).

e Germinated barley foodstuff (GBF): es una fibra alimentaria basada en la
cebada.

Todos estos prebidticos se pueden administrar bien individualmente o bien
acompafados de un probidtico, en cuyo caso al conjunto prebidtico + prebibtico se le

denomina simbio6ticos.

Para identificar la capacidad prebidtica del complemento alimenticio se puede medir la

composicion de la microbiota y la produccién de metabolitos como el butirato.

La siguiente tabla resume los resultados de algunos de los ensayos clinicos realizados

con suplementos prebidticos y simbioticos hasta la fecha para el tratamiento de las Ell.
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Estudios en humanos

Referencia Sujetos | Duraciéon | Condicién Preblo_t'lc.o / Dosis Control Resultados
+ Probidtico
indice Harvey Se observé mejora en
. Bradshaw. algunos biomarcadores

Lindsay et al, . . P X .

2006 (74) 10 3semanas | ECactiva | FOS 15g/dia Andlisis de inflamatorios en los
heces. Andlisis pacientes que tomaron el
de citoquinas prebidtico.

No se observé remisiéon
en la actividad de la
indice CDAI. enfermedad.

Benjamin et . , Analisis de Aumento de

al, 2011 (75) 103 4 semanas | EC activa FOS 15g/dia heces. Analisis bifidobacteria en heces.
de citoquinas. Mayor respuesta

dendritica en la mucosa
intestinal.
Los pacientes que
tomaron el prebidtico
EC inactiva incrementaron el nivel
De Preter et .| Andlisis d . .
¢ freter € 67 4 semanas | o OF-IN 10g, 2/dia nalisis de del metabolito butirato
al, 2013 (76) heces. .
moderada en heces, relacionado con
menor actividad de la
enfermedad.
indice de Se observo reduccion en
Casellas et al CU media- Rachmilewitz. la inflamacion intestinal
’ 1 2 F-IN 12g/di; s .
2007 (77) 9 Semanas | 1 oderada 0 g/dia Andlisis de heces | en los pacientes que
(calprotectina). tomaron el prebidtico.
Se observo remision en la
Kanauchi et 24 CU media- 20-30 . enfermedad en los
21 GBF . Indice CAIS )

al, 2003 (78) semanas | moderada g/dia ndice pacientes que tomaron el

prebidtico.
Mayor mejora en la
" ) B.longum Puntuacion funcionalidad intestinal

Fujimori et al, CUen , . .

120 4 semanas L +/0 8g/dia IBDQ. Andlisis de | en los pacientes que

2009 (79) remision ; .

Psyllium sangre. tomaron prebidtico +
probidtico
Los pacientes que
tomaron el prebidtico

B | 4 ia-

amba etal, CU media GBF 20-30g/dia | Andlisis de heces | tuvieron mejora clinica,

2002 (72) semanas | moderada . .
asociado a un incremento
de butirato en heces.

Se observo incremento en
la concentracion de

Welters et al, 3 . ) . s butirato en heces, y

2002 (80) 20 semanas Pouchitis Inulina 24g/dia Analisis de heces reduccion de Ia
inflamacion intestinal y
bolsa ileal
Se observo estabilidad en
la composicion de la
microbiota intestinal en

Pallav et al, 8 PSP de , (s .

2014 (81) 24 semanas Sanos T versicolor 1.2g, 3/dia | Andlisis de heces | los pacientes qut.a’ .
tomaron el prebidtico,
frente a los que tomaron
antibidtico.

Puntuacion . .
Furrie et al B.longum + Sigmoidoscopia Mejora clinica completa
2005 (82) ! 18 4 semanas | CU Activa O.F—INg 6g, 2/dia Asélisis de P | enlos pacienties q.lfe.
. . tomaron los simbidticos.
citoquinas.
No se encontraron
. diferencias significativas

Seidner et al, . . fo .

2005 (83) 121 6 meses | CU Activa | UCNS 8oz/dia Indice DAI entre los pacientes que
tomaron el placebo o el
prebidtico.

A mayor dosis del
prebidtico mayor

Morse et al, 24 9 semanas CU media- OF-IN 7.5- indice UCDAI. concentracion de

2010 (84) moderada 15g/dia Andlisis de heces | bificobacterium y mayor
remision de la
enfermedad
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Guslandi et 20 4 semanas CU media- | Probidtico + 5g/dia indice stt:fivr:?l:f:tt;r;li:rﬁz
al, 2011 (85) moderada | Inulina & Rachmilewitz p. .
simbidtico.
Los pacientes que
Haskey et al, . .| B.longum + , tomaron el simbiético
9 10 CU infantil 15g/d SIBD
2009 (86) meses inantl Inulina g/dia Q mejoraron su calidad de
vida.
Los pacientes que
. - tomaron el prebiético
Faghfoori et 41 2 meses c e.n. . GBF 30g/dia A.naI|5|.s de redujeron el nivel de
al, 2011 (87) remision citoquinas . R .
citoquinas relacionadas
con la inflamacién.
El nivel de CRP disminuyd
en los pacientes que
Faghfoori et CUen . g tomaron el prebidtico,
46 2 GBF 30g/d Andlisis de CRP
al, 2014 (88) meses remision g/dia nallsis de relacionado con una
reduccion de la
inflamacion
No se obtuvo mejoria
CAI. IBDQ. Heces. clinica en los marcadores
CU Acti Control d .
Hafer et al, ctiva , on.ro € . de actividad de CU o EC.
31 4 meses | (14)+EC Lactulosa 10g/dia corticoesteroides | _. .
2007 (89) . s Sin embargo los pacientes
activa (17) . Andlisis de )
citoquinas de EC mejoraron su
4 ) calidad de vida.
Se observé mejoria en la
hik | b Andlisis de MPO. | condicién clinica de los
Ishikawa et a CU Activa | B.breve s .
’ . i Andlisis de acientes que tomaron
2011 (60) 41 | 12meses | o ision | +GOS >-5g/dia P >
heces. los probidticos +
prebidticos.
Joossens et , . Aumento en el recuento
17 4 semanas Sanos OF+IN 20g/dia Analisis de heces
al, 2012 (90) de B.longum y
B.adolescentis en heces.
indice Harvey
) Aumento en el recuento
Joossens et EC media- , | Bradshaw. .
67 4 semanas OF-IN 10g, 2/dia L de B.longum, relacionado
al, 2011 (91) moderada Andlisis de L
b con una disminucidn de la
eces. actividad de EC.

Abreviaturas: FOS fructo-oligosacaridos (carbohidrato prebiético); CDAI Crohn’s disease activity index; OF-
IN oligofructosa enriquecida con inulina; GBF germinated barley foodstuff (fibra alimentaria basada en la
cebada); CASI: clinical activity index score; PSP polisacarido péptido; UCNS compuesto prebiético que
incluye FOS + polisacéaridos; SIBDQ short inflammatory bowel disesase questionnaire; CRP proteina C-
Reactiva; GOS galactoologosacaridos

Tabla 2. Estudios realizados en humanos desde 2002 sobre los efectos del uso de los suplementos prebidticos
en la Ell.

Hasta la fecha hay poca evidencia clinica en relacion al empleo de prebioticos para el
tratamiento de Ell. En algunos estudios realizados se manifiesta que determinados
tipos de prebidticos, como la oligofructosa enriquecida con inulina, podrian ser

beneficiosos para el tratamiento de la CU, no tanto para la EC.

También se observan mejores resultados en la clinica y calidad de vida del paciente

cuando los prebiéticos se tomaron en conjuncién con un probiético.

En uno de los primeros estudios con prebioticos se observd que el Psyllium (Plantago
ovata, ispaghula husk) mejoraba los sintomas gastrointestinales de pacientes con CU

en remisioén (92). Los pacientes tomaron el suplemento comercial Vi-Siblin® S en
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formato de cdpsulas con un contenido de 3.52¢g de ispaghula dos veces al dia, a la vez

que mantenian su medicacion.
4.4.4 Dieta antiinflamatoria
4.4.4.1 Generalidades

El indice dietético inflamatorio (DII, por sus siglas en inglés) se desarroll6 en 2009 para
establecer un valor de potencial inflamatorio para cada alimento, permitiendo asi
obtener una puntuacién para una dieta determinada que la pueda clasificar como pro o
anti-inflamatoria. A mayor puntuacién, mayor capacidad inflamatoria tendrd la dieta
(93).

Algunos biomarcadores inflamatorios tales como la proteina C-reactiva, interleucina-1,
2y 6, homocisteina, TNF-a, IFN-y, fibrin6genos o VCAM se han relacionado con el DII.
El estudio de Shivappa (2015), demostré que las dietas altas en componentes pro-
inflamatorios como el colesterol o las grasas saturadas, y bajas en alimentos anti-
inflamatorios como las frutas y vegetales, aumentaron la inflamacién en los pacientes
al observar un aumento en los niveles de IL-6, homocisteina y leucocitos. Confirmando

asi que la dieta puede modular la inflamacion (14), (94).

El estado en el que la microbiota intestinal mantiene su composicion original (la cual es
diferente entre individuos sanos) se le denomina eubiosis, mientras que cuando sufre
alguna alteracién en su composicion pasa a un estado denominado disbiosis. La
estructura de esta microbiota depende de varios factores, incluyendo el epitelio
intestinal del huésped, la peristalsis, cambios en la dieta, edad, genética, temperatura,
interaccion entre diferentes especies de bacterias, respuesta del sistema inmunoldgico
(células T y B), administracion de antibidticos, radioterapia, quimioterapia, factores
ambientales, estrés fisico o psicolégico. Al contrario que la dieta americana, la dieta
mediterrdnea, o una alimentacion predominantemente vegetariana, abundan en
alimentos antiinflamatorios que a la vez ayudan a mantener una microbiota intestinal

sana, previniendo la disbiosis, la cual es la precursora de la Ell (95).

Ultimamente los profesionales aconsejan seguir dietas antiinflamatorias influenciadas
por la dieta mediterranea o la dieta Okinawa. Esta Ultima es rica en pescado, cereales
integrales, verduras, soja, algas kombu, calamares y pulpo. Aunque las propiedades
antiinflamatorias de estos alimentos han sido evaluadas individualmente, una terapia
dietética no deberia basarse Unicamente en alimentos o nutrientes aislados. Sino que
debe estar fundamentada en una alimentacion saludable y equilibrada, que aporte la

energia y los macronutrientes esenciales necesarios (95).
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Existen varias dietas que utilizan alimentos integrales, al alcance de pacientes que
buscan tratar su EIll, en complemento a los medicamentos tradicionales.
Estas dietas son: la dieta especifica de carbohidratos (SCD), dieta baja en FODMAP*
(oligosacaridos, disacéridos, monosacéaridos y polioles fermentables), y la dieta
antiinflamatoria. Actualmente, no hay ensayos aleatorios bien disefiados que evallen
la eficacia de estas dietas a pesar de que hay pacientes que presentan beneficios
anecdoticos.

4.4.4.2 Dietarica en fibra

Entre los factores de riesgo de la Ell se encuentra el sostener una dieta pobre en fibra
alimentaria. Gran parte de las fibras alimentarias son prebio6ticos potenciales, tienen de
cientos a miles de estructuras quimicas Unicas que pueden favorecer el crecimiento y

multiplicacién de los grupos bacterianos, y provocar efectos beneficiosos para la salud.

Estudios recientes indican que las dietas con bajo nivel en fibra pueden provocar
alteraciones a largo plazo en la produccién de los componentes en la microbiota
intestinal relacionados con la modulacién del sistema inmunolégico e inflamatorio,
incluyendo acidos grasos de cadena corta como el butirato, el polisacarido A o los

peptidoglicanos (97).

La siguiente tabla resume los resultados de algunos de los ensayos clinicos de
seguimiento de una dieta especifica rica en fibra realizados hasta la fecha para el

tratamiento de las ElI.

Estudios en humanos

Referencia Sujetos | Duracién Condicion Fuente de fibra Dosis Control Resultados
in
Brotherton et . . Cereales. Salvado Segu . . Menor diarrea,
11 4 semanas | EC inactiva . adherencia a | Entrevistas "
al, 2013 (98) de trigo ) dolor y retortijones
la dieta
Test de

Segtn respiraciéon Menor frecuencia
Croagh et al, 15 6 semanas Pouchitis (13), | Dieta baja en adierencia a para medir de deposiciones en
2007 (96) IRA(2) FODMAP . absorcion de | pacientes sin
la dieta . .
carbohidrato | pouchitis.
s

Segiin Menor diarrea'y

Gearry et al, 7 3 meses UC (20), EC Dieta baja en adherencia a | Entrevistas dolor abdominal.

2009 (99) (52) inactiva FODMAP Ia dieta " | Mejora general de
sintomas.

! Los FODMAP son carbohidratos de cadena corta, que los pacientes con Ell tienen dificultades para absorber en su
intestino. Debido a efectos osméticos que incrementan la produccion de heces, en Ultima instancia pueden
desencadenar en formacion de bolsas ileales, anastomosis ileorectal o colectomias[96].
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Mejora de la
calidad de vida y
funcién

Dieta rica Segun Entrevistas astrointestinal
Brotherton et o carbohidratos no & ) revistas. | gastr o
7 4 semanas | EC inactiva . adherencia a | Andlisis de Sin diferencias
al, 2014 (100) refinados. . e
. la dieta sangre. significativas en los
Salvado de trigo )
biomarcadores
inflamatorios entre
grupos.
La dieta
. semivegetariana
Chiba et al Dieta semi Segun Relapso / no | resulté muy
‘ 22 2 afios EC inactiva R adherencia a .
2010 (101) vegetariana . relapso. efectiva en
la dieta .
prevenir el relapso
de la EC.
. La fermentacion de
Analisis de . s
. . . fibra y almidén
Dieta potenciada | Segun heces. N .
James etal, 29 8 semanas | CU inactiva en fibra (trigo adherencia a | Tiempo de disminuy6 en
2014 (102) tbra Htrigoy \ °mP pacientes de CU,
almidon) la dieta transito . .
. ) transito intestinal
intestinal.
normal.
Casi la mitad de los
Suskind et al 47% EC, 43% Segun ;nac:i:zi:;sn
! 417 7 meses | CU, 10% colitis | Dieta SCD adherencia a | Encuestas .
2016 (103) . ) mejora y/o
indeterm. la dieta .
remision de la
enfermedad
indice
PCDAI,
indi
Segtin ::rl\(/::y Se observaron
h I 2 EC Acti ) j
Cohen etal, 10 > . ¢ CFIVB Dieta SCD adherencia a | Bradshaw, n’1ejoras de
2014 (104) semanas | infantil. ) ) sintomasyen la
la dieta Puntuacién . A
. mucosa intestinal
Lewis.
Cépsula
endoscdpica
Todos los pacientes
indice mejoraron la
Olendzki et Segun Harvey- sintomatologia de
11 4 semanas | EC(8), CU (3) Dieta IBD-AID adherencia a | Bradshaw. la enfermedad, y
al, 2014 (105) ) . ) L
la dieta Indice pudieron eliminar
MTLWSI parte de su
medicacion previa.
indice
PCDAI,
indice
. . , Harvey- ,
Signall-Boneh EC activa en PEN + CDED / Segun . Bradshaw. Se logré una. a'1llta
etal, 2014 a7 6 semanas | adultosy adherencia a P tasa de remisién de
. CDED . Analisis de
(106) pediatrica la dieta la enfermedad.
CRPy
sedimentaci
on de
eritrocitos
Analisis de Los pacientes
, sintomas reportaron mejora
E
Prince et al, 38 6 semanas (1(:1()321 CU Dieta baja en zZi:?encia ] GSRS. sintomatica, mejor
2016 (107) NN FODMAP ) Andlisis de consistencia de
indefinida (11) la dieta

heces escala
Bristol.

heces y reduccion
de deposiciones

Abreviaturas: Ell enfermedad inflamatoria intestinal; EC enfermedad de Crohn; CU colitis ulcerosa; SCD
specific carbohydrate diet (dieta de carbohidratos especificos); IBD-AID inflammatory bowel disease anti-
inflammatory diet;
polyols (carbohidratos de cadena corta); PCDAI pediatric Crohn’s disease activity index; MH mucosal
healing; HBI Harvey Bradshaw index; CRP proteina C-reactiva; IRA ileorectal anastomosis; MTLWSI
modified Truelove and Witts severity index; PEN partial enteral nutrition; CDED Crohn’s disease exclusion
diet; GSRS gastrointestinal symptoms rating scale

FODMAP Ilow fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides, and

Tabla 3. Estudios realizados en humanos desde 2006 sobre los efectos del uso de la fibra alimentaria en la Ell.

33



En la mayoria de estudios que han utilizado suplementos de fibra alimentaria no se
utilizé un dnico tipo de fibra, sino una mezcla de diferentes tipos. Si la Ell esté activa o
inactiva también influy6 en los resultados de los estudios.

Hay estudios que indican que la fibra por si sola no ayud6 a remitir la enfermedad,
aunque como complemento de los medicamentos si que fue eficaz para aliviar los
sintomas. También se observaron diferencias de resultados si la fibra era suministrada

en forma de alimentos integrales o en forma de suplementos alimenticios (108).

Por otra parte, otros estudios asociaron la ingesta de fibra con un menor riesgo de
desarrollar la EC, pero no asi respecto a la CU (13).

Varios autores sugieren que hay evidencia de eficacia en los estudios que corroboran
que la nutriciobn enteral exclusiva, dietas exclusivas o dietas semivegetarianas
minimizan la exposicion de la mucosa intestinal a los componentes proinflamatorios y
por tanto ayudan a remitir la Ell. Por el contrario, en los estudios realizados con las

dietas SCD o baja en FODMAP esta evidencia no es tan clara (109).

Ademas, se han realizado estudios piloto mediante transcriptomica, para estudiar el
efecto de la dieta mediterranea en la inflamacion de los pacientes con EC. Marlow et al
(2013), disefiaron una dieta inspirada en la dieta mediterrdnea que aplicaron durante 6
semanas a 8 pacientes con EC, en el que examinaron los cambios en los
biomarcadores inflamatorios y en la microbiota intestinal. Se redujeron los niveles de
los biomarcadores de inflamacién, observando los cambios genéticos en la microbiota.
Aunque ningun gen sufri6 cambios significativos, la combinacion de los pequefios
cambios en muchos de ellos puede responder al efecto beneficioso observado. La
ventaja de esta técnica es la de poder observar con una mayor sensibilidad los
cambios en la genética en comparacion con métodos tradicionales para medir los

niveles de los biomarcadores (110).

Es importante tener en cuenta el factor de adherencia a estas dietas tan especificas,
ya que algunos de los productos que incluyen pueden ser caros y/o dificiles de

localizar, factor que hace que la dieta pueda ser dificil de sostener con el tiempo (109).

La guia ESPEN es una guia sobre la nutricion clinica que realiza recomendaciones
sobre qué aspectos de la nutricion son efectivos y cuales no para tratar la Ell. Esta
guia se elabor6 en 2016 tras una revision completa y multidisciplinar de la bibliografia
existente hasta la fecha, ademas de apoyarse en la opinidon de expertos. Tras analizar
multitud de estudios y evaluar el nivel de consenso entre ellos se realizaron
afirmaciones en forma de pregunta — recomendacion. En relacion a la fibra y la Ell se

hicieron estas recomendaciones de préctica clinica (111):
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¢ Una dieta rica en frutas y vegetales, rica en acidos grasos w-3, y baja en acidos
grasos w-6 se puede asociar con un menor riesgo de desarrollar la EC y la CU
(recomendacion 1).

e No existe una dieta especifica para la Ell que se pueda recomendar de forma
generalizada para remitir la Ell en pacientes con la enfermedad activa
(recomendacion 8).

e La ingesta de suplementos de &cidos grasos w-3 no se recomienda como apoyo

para la remisién de la Ell (recomendacién 30).

o Dietas que no sean especificamente ricas en fibra no se deberian recomendar

para la remisiéon de la Ell (recomendacién 31).
445 Compuestos fendlicos
4.4.5.1 Generalidades

Los compuestos fendlicos son aquellas sustancias que poseen alguna funcién fenol
junto a estructuras aromaticas o alifaticas. Pueden ser polifenoles o monofenoles,
tienen su origen en los vegetales y son unos de los metabolitos principales de las
plantas. Se les atribuyen propiedades antioxidantes y protectoras ante las

enfermedades cardiovasculares.

Algunos de los alimentos ricos en fenoles son las cebollas, el té, el vino tinto, el cacao
o el aceite de oliva virgen. Y algunos de los compuestos fenélicos mas famosos son el

resveratrol del vino tinto o las isoflavonas de la soja.

La biodisponibilidad de algunos fenoles es muy baja, al ser metabolizados por la
microbiota intestinal antes de ser absorbidos, pero dada la complejidad de los
compuestos fendlicos la variabilidad de sus propiedades es muy alta, y apenas se ha

comenzado a identificarlas (112).

Recientes estudios revelaron propiedades antiinflamatorias en los compuestos
fendlicos, lo cual esta haciendo aumentar cada vez mas el interés en los mismos como

nutrientes o alimentos a considerar en las dietas para el tratamiento de la Ell (22).
4.4.5.2 Ensayos clinicos con compuestos fenélicos para el tratamiento de las Ell

La relacion de los compuestos fendlicos con la inflamacion intestinal estd4 siendo
estudiada en modelos in vitro e in vivo con animales. Por ejemplo Patel et al (2010),

analizaron los efectos de un extracto de etanol del Ficus bengalensis para tratar la Ell
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en ratas, llegando a la conclusion de que los flavonoides y otros compuestos fendlicos

presentes en este extracto fueron el origen de una mayor proteccién ante la Ell (113).

Otro estudio reciente de Pacheco et al (2018), utilizé productos derivados de la naranja
para tratar la CU inducida en ratones. Se observé variaciones en los biomarcadores
genéticos TNF-qa, IL-1B e INOS hacia niveles de menor inflamacién, atribuyendo estos
logros a los compuestos fendlicos de estos productos (114).

Por su parte, Ribeiro Paiotti et al (2013) estudiaron el efecto del concentrado de zumo
de uva (G8000) en ratas con CU inducida, con el fin de evaluar los mecanismos de
accion de los compuestos fendlicos de este concentrado. Se observaron igualmente
mejoras en los niveles de TNF-a y éxido nitrico sintasa inducible (relacionada con el

sistema inmunoldgico) respecto a los grupos de control (115).

Sin embargo, el compuesto fendlico mas estudiado es el resveratrol, un polifenol
natural que se encuentra en las uvas, el vino tinto, el jugo de uva y varias especies de

bayas, que podria prevenir y mejorar la inflamacion intestinal (23).

Ya se han realizado varios estudios clinicos para buscar la relacion entre este
compuesto y la respuesta inflamatoria celular. Por ejemplo, en el estudio in vitro de
Nunes et al (2013), con modelos celulares de inflamacién intestinal utilizando células
epiteliales del colon HT-29 estimuladas con citoquinas, se observaron efectos

protectores al reducir los niveles de algunos biomarcadores inflamatorios (116).

Varios autores han realizado ensayos in vivo en roedores con resveratrol,
demostrando que este polifenol puede ayudar a disminuir los marcadores inflamatorios

de la mucosa intestinal (23).

En humanos se han realizado muy pocos estudios con compuestos fendlicos para

tratar la Ell hasta la fecha.

La siguiente tabla resume los resultados de algunos de los ensayos clinicos de con
suplementos de compuestos fendlicos realizados hasta la fecha en humanos para el

tratamiento de las ElI.

Estudios en humanos

Referencia Sujetos | Duracion | Condicion Comp’u.esto Dosis Control Resultados
fendlico
s Se redujo el nivel de algunos
Andlisis de y . g
. . marcadores inflamatorios. Los
Samsamikor et al 6 citoguinas. pacientes mejoraron su
! 50 CU Acti R trol 0.5g/di Cuesti i K . . .
2015 (117) semanas ctiva esveratro g/dia ugs '0naro | alidad de vida. Sin cambios
calidad de S R
vida significativos en el nivel de
actividad de la enfermedad.
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Los biomarcadores se

modificaron hacia un nivel

Samsamikor et al, 6 CU media- , A'nélisi's de més? antioxida.nte. Los

2016 (118) 56 semanas | moderada Resveratrol 0.5g/dia glto.qumas. paqentes m.eJora.ron su .
Indice SCCAI | calidad de vida. Sin cambios

significativos en el nivel de

actividad de la enfermedad.

Abreviaturas: SCCAI simple clinical colitis activity index

Tabla 4. Estudios realizados en humanos sobre los efectos del uso de los compuestos fenélicos en la Ell.

Respecto a los pocos ensayos clinicos realizados en humanos para medir los efectos
del resveratrol como tratamiento de las Ell, Samsamikor et al (2015, 2016), llevé a
cabo un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que evalu6
los efectos de la suplementacion con resveratrol en biomarcadores inflamatorios y la
calidad de vida de los pacientes con CU. En este estudio, se administré una dosis de
0,5 g/dia de resveratrol a los pacientes durante 6 semanas. Los autores observaron
que los niveles plasmaticos de proteina C-reactiva de alta sensibilidad en el grupo
tratado con resveratrol se redujeron. Ademas, los niveles plasméaticos de TNF-a y NF-

kB p65 disminuyeron en respuesta al resveratrol.

La calidad de vida de estos pacientes mejord y la puntuacién del indice de actividad

clinica de la colitis disminuy6é en comparacién con el grupo de placebo (117), (118).

5. Discusion

El desarrollo de la enfermedad inflamatoria intestinal estd supeditado a factores
genéticos y a factores ambientales, entre los cuales la alimentacién juega un papel
importante. Diversos estudios constatan que existe una relacion muy significativa entre

el tipo de alimentacién y la inflamacién intestinal (119).

Por el momento no existe gran consenso sobre qué tipo de dieta o qué suplementos
nutricionales podrian ser beneficiosos para el tratamiento de las Ell, por este motivo
las guias de nutricion clinica apenas han comenzado a realizar recomendaciones
sobre dietas especificas, o el uso de probidticos, prebidticos u otros suplementos en

pacientes con Ell. Este es el motivo principal de la realizacion de esta revision (111).

Los estudios incluidos en esta revision presentan una heterogeneidad significativa en
aspectos como la duracion del estudio, tamafio poblacional, edad de los pacientes,
localizacién geogréfica o el tipo de intervencién. Esta heterogeneidad en la mayoria de
ocasiones dificulta alcanzar conclusiones con la solidez que se requiere para la

elaboracion de guias sobre recomendaciones nutricionales.
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Con esta revision se pretende conocer si realmente estas intervenciones nutricionales
son eficaces o tienen potencial para serlo como terapia para las Ell, y de esta manera

poder establecer recomendaciones nutricionales para estos pacientes.

La principal barrera que nos impide comparar los resultados de unos estudios con
otros es la metodologia empleada y las variables analizadas. Algunos estudios basan
sus conclusiones en las variaciones de los valores de los biomarcadores
proinflamatorios (por ejemplo proteina C-reactiva, citoquinas IL-6, IL-10 6 TNF-a) en
las células de la mucosa intestinal, en medida directa mediante la realizacion de
biopsias; otros calculan el indice de actividad de la enfermedad en base a
observaciones indirectas y andlisis fisico-quimicos de las deposiciones (cantidad y tipo
de microorganismos contenidos, consistencia, o0 presencia de sangre); mientras que
los mas subjetivos, basan sus conclusiones en cuestionarios a los pacientes sobre su

calidad de vida antes y después del tratamiento.

No obstante, podemos observar tendencias que nos indican que algunos de los
tratamientos pueden tener cierto grado de efectividad en reducir la inflamacion y la

sintomatologia de la enfermedad de los pacientes.

En esta revisién se han analizado 19 estudios aleatorizados de ensayos clinicos que
utilizaron suplementos probidticos en pacientes de CU, EC u otras EIll. Para el
tratamiento de la CU, los probidticos que han demostrado mas efectividad son el E.coli

Nissle 1917 y el VSL#3 (que esta compuesto por 8 cepas diferentes de bacterias).

Sobre el E.coli Nissle 1917 en los ensayos de Pertersen et al (2014) (50) y Matthes et
al (2010) (62), 50 y 70 pacientes con CU respectivamente que tomaron este probiotico
redujeron su indice de actividad de la enfermedad desde las primeras semanas.
Respecto al VSL#3 en los ensayos de Ng et al (2010) (57) y Tursi et al (2010) (61), 14
y 71 pacientes de CU respectivamente, redujeron el indice de actividad de la

enfermedad y el nivel de citoquinas inflamatorias.

Otras cepas como S.faecalis, C.bulyricum, B.mesenterum, L.plantarum, L.casei
rhamnosus, B.infantis, L.reuteri, o el compuesto BB536 (47), aunque ofrecen
resultados prometedores, aun requieren la realizacion de mas ensayos clinicos que
corroboren su eficacia para el tratamiento de la CU. Por udltimo, estudios realizados
con las cepas L.acidophilus, L.delbrueckii, B.animalis, o S.termophilus no han sido

eficaces para tratar esta enfermedad (53).

Por otro lado, para la EC no hay evidencia suficiente de que los probidticos constituyan
un tratamiento efectivo, al menos por si solos. Sin embargo, los datos son mas

prometedores si son combinados con prebidticos o con la medicacidon especifica para
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el tratamiento de la enfermedad, ya que hay estudios con resultados positivos en estas
condiciones. Las cepas en las que hay mas esperanzas depositadas para el
tratamiento de la EC son S.Boulardii y el compuesto VSL#3 (85), (51).

En cuanto a las dosis administradas, éstas normalmente se cuantifican en CFU/dia
(unidades formadoras de colonias), siendo el orden de magnitud comprendido entre
10% y 10! CFU/dia, en funcion de la cepa de probidtico, lo cual equivale a unos pocos
miligramos (mg) o unos pocos mililitros (ml). Aunque su presentacion normalmente
serd en formato de suplementos alimenticios habituales: pastillas, sobres o cdpsulas,
gue incluyen otros componentes aglutinadores para darles consistencia. La
administraciébn normalmente se ha realizado via oral, aunque algunos autores han

preferido investigar via rectal (62).

Respecto a los prebibticos, se han analizado 20 estudios que utilizaron estos
suplementos en la misma poblacién diana (pacientes de Ell). Los resultados de estos
estudios indican que podrian ser efectivos para el tratamiento de la CU, y en menor
medida para la EC. Los analisis de citoquinas muestran reduccion en los niveles de
inflamacion, y los analisis de heces muestran una mejora en la composicién de la
microbiota intestinal, por ejemplo aumentando el recuento de B.longum o
B.adolescentis (91), (90).

Los prebidticos mas estudiados y que han obtenido un mejor resultado en mejorar la
calidad de vida de los pacientes con EIll son los basados en la inulina, bien solos,
acompafiados de oligofructosa (OF-IN), o de un probiético, a unas dosis de entre 5y
25 g/dia.

De Preter et al (2013) (76) y Joossens et al (2011) (90) emplearon la OF-IN en 34
pacientes con EC; mientras que Casellas et al (2007) (77) y Morse et al (2010) (84)
emplearon este suplemento prebidtico en 10 y 18 pacientes con CU respectivamente.

En todos estos casos mejoraron la sintomatologia de la enfermedad.

Otros prebidticos prometedores son el GBF para el tratamiento de la CU (88), o el
FOS para el tratamiento de la EC (74).

Por otra parte, se han revisado 11 estudios donde pacientes con Ell han seguido
dietas especificas antiinflamatorias. Estos estudios basan sus resultados
principalmente en encuestas sobre la percepcion de la calidad de vida por parte de los

pacientes y la remisién de su sintomatologia clinica.

Un problema significativo es que el grado de adherencia a la dieta puede ser muy

variable, ya que no se limita a un Unico alimento o suplemento nutricional. De esta
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forma resulta muy dificil medir qué cantidad de alimentos han ingerido, y en qué

condiciones, a lo largo del estudio.

No obstante, basandonos en las entrevistas y los indices de actividad de la
enfermedad, los pacientes que siguieron dietas ricas en fibra como la semi-
vegetariana o la mediterrdnea comunicaron remision o mejoria de sintomas. Con otras

dietas como la baja en FODMAP o la SCD la evidencia no es tan clara (109).

El principal potencial de estas dietas especificas es la prevencion del desarrollo de las
Ell, tanto CU como EC. Su alto contenido en &cidos grasos w-3 y fibra, que tiene
capacidad antiinflamatoria, y su bajo contenido en acidos grasos w-6, que son
proinflamatorios, previenen la inflamacién del intestino y favorecen el mantenimiento

de una microbiota intestinal sana (111).

Respecto a intervenciones nutricionales mas novedosas, tenemos los compuestos
fendlicos. Se lleva muy poco tiempo experimentando con ellos como agentes capaces
de remitir la inflamacién intestinal. Actualmente existen diversos compuestos fendlicos
en fase experimental, con los que se estan realizando ensayos in vitro en laboratorios,
o in vivo en modelos animales. Se han revisado 2 estudios piloto donde la intervencion
nutricional se ha realizado con resveratrol, para evaluar el potencial antiinflamatorio de

este compuesto fendlico en pacientes de CU.

El resveratrol es uno de los pocos polifenoles con el que se han realizado ensayos
clinicos en humanos hasta la fecha con el objetivo de tratar las Ell. En estos ensayos
se ha conseguido reducir el nivel de los marcadores inflamatorios y mejorar la calidad
de vida de un total de 53 pacientes de CU, mediante una dosis de 0,5 g / dia de
resveratrol. La ausencia de suficientes estudios nos impide conocer qué dosis de este

compuesto serian las 6ptimas (117), (118).

De todo lo anterior se desprende que son muchos y muy variados los equipos que
llevan afios trabajando en la investigacion, desarrollo y experimentacion con dietas y
suplementos nutricionales que ayuden a paliar o remitir la sintomatologia clinica de las
Ell como la EC y la CU de una manera mas natural, y por tanto con menos efectos
secundarios que los tratamientos actuales. La mayoria de estos tratamientos son
inmunosupresores y conllevan una serie de complicaciones a considerar en todos los

casos, con riesgo de padecer infecciones y desarrollo de determinados tumores.

Por otra parte, facilitar el acceso a otras técnicas como la transcriptdmica permitirq
tener un mayor control sobre la composicidbn de la microbiota intestinal y las

variaciones en la expresion genética, sobre todo en aquellos genes relacionados con
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la respuesta inflamatoria, de manera que se pueda conocer de manera mas obijetiva el

resultado de las intervenciones nutricionales (110).

6. Aplicabilidad y nuevas lineas de investigacion

Las guias sobre nutricion clinica en la Ell han comenzado a incluir los probiéticos en
sus recomendaciones de terapia para el tratamiento de la CU, desaconsejando por el

momento su administracién a pacientes con EC (111).

Estas guias basan sus recomendaciones en los resultados de las intervenciones
nutricionales con suplementos alimenticios basados en probidticos, prebidticos, o
combinaciones de ellos que se han realizado hasta la fecha. Las hip6tesis deben
haber sido probadas con éxito en diferentes estudios antes de hacer una

recomendacion nutricional.

En la fase en la que nos encontramos ya conocemos algunos suplementos que
pueden ser efectivos, y otros que no, para el tratamiento de la CU y la EC, pero para
que las guias sobre nutricion clinica amplien sus recomendaciones sobre el uso de los
probidticos y prebidticos en la Ell se debe continuar la investigacion mediante la
realizacion de ensayos clinicos cada vez mas especificos que vayan acotando las
dosis y duraciones de tratamiento 6ptimas. Asi como emplear variables de estudio
cada vez mas precisas y que aporten la mayor informacion posible sobre la evolucién

de la intervencion.

Un nuevo estudio tendria como objetivo determinar la dosis / respuesta éptima de un

determinado probidtico en pacientes de CU, el cual podria tomar la siguiente forma:

A. Disefio vy tipo de intervenciéon

e Estudio aleatorizado para que cualquiera de los pacientes seleccionables sea
asignado al azar para recibir una dosis superior o inferior del probiético.

e Simple ciego, para que el paciente no sepa a priori a qué grupo ha sido
asignado.

e Grupos paralelos, para que cada grupo siga el mismo tratamiento durante
toda la intervencion.

e Grupos: se establecerian al menos 3 grupos. Uno para recibir una dosis A del
suplemento seleccionado, otro para recibir la dosis B del mismo suplemento, y

otro de control que recibiria un placebo.
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e Duracion: se estima una intervencion nutricional durante un periodo de 4

meses.

B. Poblaciéon diana

Pacientes con CU activa.

C. Sistema de recogida de datos

A realizar al inicio y al final de la intervencion:

e Cuestionario de sintomatologia de la enfermedad y calidad de vida.
e Andlisis de heces.
e Determinacion del indice de actividad de la enfermedad.

¢ Biopsia de la mucosa intestinal y realizacién de técnica transcriptémica.

D. Variables de estudio

o Variables independientes: tipo de suplemento, dosis del suplemento,
enfermedad (EC o CU).
e Variables dependientes:

o Heces: Frecuencia de deposiciones, consistencia de heces, presencia de
sangre en heces.

o Microbiota: variaciones en las poblaciones de bacterias.

o Biopsia celular: nivel de biomarcadores anti y proinflamatorios (citoquinas
IL-6, IL-10, TNF-a). Identificacion de cambios més significativos en la
expresion genética, con especial atencién a aquellos genes relacionados
con la activacion de la respuesta inflamatoria.

o Calidad de vida: dolor abdominal, motilidad, nauseas.

E. Estrategia de analisis de datos

Como punto de partida los pacientes deberan reportar si han apreciado mejoras en
su calidad de vida después de la intervencion nutricional, ya que este punto no lo

podremos valorar objetivamente.

Después, los analisis bioquimicos nos arrojaran informacién objetiva sobre las
variaciones cuantificables producidas por la intervencion. De esta forma podremos
comparar si las diferentes dosis del suplemento han obtenido resultados diferentes

entre los grupos.
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Andlogamente, se deberian realizar estudios en esta linea con los prebidticos en
pacientes de CU, y con probi6ticos y prebitticos en pacientes de EC con el fin de

aportar la base necesaria para el establecimiento de recomendaciones nutricionales.

Por otra parte, se necesita ampliar el conocimiento sobre los mecanismos de accion
de los probidticos y simbiéticos con los receptores celulares, estudiando como afectan
a la cascada inflamatoria y analizando cudl es el proceso por el cual consiguen reducir
el nivel de los biomarcadores sistémicos de inflamacién, con el fin de disefiar

suplementos nutricionales cada vez més eficientes.

7. Conclusiones

Se ha relacionado la inflamacién intestinal con dietas ricas en carbohidratos y grasas
saturadas, que producen cambios en la microbiota. Por el contrario, las dietas ricas en
fibra tienen un efecto antiinflamatorio ya que protegen a las bacterias nativas del
intestino. Dietas como la semi-vegetariana o la mediterranea pueden ayudar a prevenir

el desarrollo de la Ell.

El uso de suplementos alimenticios en sustitucion o conjunciéon con los tratamientos
farmacologicos actuales disponibles para tratar las Ell estd siendo estudiado en los
dltimos afios. Algunos probidticos como el E.coli Nissle 1917 o el VSL#3 han
demostrado ser eficaces para el tratamiento de la CU. Los prebiéticos o simbidticos

basados en la inulina también tienen un potencial para el tratamiento de la CU.

Para establecer recomendaciones nutricionales para la EC aln se requiere de mayor
investigacion, pues los suplementos probiéticos y/o prebidticos que se han estudiado

hasta ahora no han arrojado resultados concluyentes sobre su efectividad.

Actualmente son muchos los suplementos nutricionales basados en probiéticos y/o
prebidticos comercializados, sin embargo pocos de ellos tienen una eficacia

contrastada.

Ademas, en pacientes con EIll se desconoce qué dosis y qué duracion son las mas
Optimas para el tratamiento de su enfermedad por lo que se requieren estudios

adicionales que vayan determinando la posologia idénea de estos suplementos.

Compuestos fendlicos como el resveratrol tienen un gran potencial como suplemento
nutricional para el tratamiento de las Ell, aunque apenas se ha empezado a investigar

con ellos.
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Para las Ell, al tratarse de enfermedades autoinmunes, los tratamientos tanto

farmacologicos como nutricionales serian mucho mas efectivos si estuvieran

personalizados en funcion de los genes presentes en cada paciente. Estos aspectos

estan siendo estudiados por la nutrigenética y la nutrigendmica, gracias a las cuales se

podrian realizar intervenciones nutricionales mucho mas efectivas que las conseguidas

hasta el momento (120).
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