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Resumen 25 

Fundamentos 26 

La enfermedad de Crohn es una patología digestiva que cursa con inflamación en 27 

pacientes genéticamente susceptibles. Dada la relación entre la enfermedad de Crohn, 28 

microbiota y dieta, se ha revisado el rol de los alimentos funcionales para modificar la 29 

flora microbiana y/o promover la síntesis de citocinas antiinflamatorias y disminuir la 30 

inflamación, postulando que una dieta adecuada podría ser utilizada para beneficiar el 31 

estado de salud de esta población 32 

Métodos 33 

Se realizó una extensa búsqueda de publicaciones científicas  en las siguientes bases de 34 

datos electrónicas especializadas: PubMed central (PMC)-NBCI, Elsevier Journal, 35 

Scielo España, Scirus, y Science Direct. 36 

Resultados 37 

Estudios realizados con probióticos han demostrado no ser eficaces porqué la población 38 

bacteriana intestinal está comprometida. En cambio, se ha observado que la nutrición 39 

enteral y la administración de determinados nutraceúticos como péptidos bioactivos de 40 

pescado, calostro y suero bovino, Boswella serrata, calcio, cúrcuma y complejos 41 

multivitamínicos puede ser la primera terapia en la enfermedad de Crohn por su 42 

capacidad de reparación de la mucosa y reducción de la inflamación.  43 

Conclusiones 44 

Se requieren más estudios clínicos en humanos para esclarecer el posible efecto que 45 

tienen los alimentos funcionales en el control  y desarrollo de la enfermedad de Crohn. 46 

 47 
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Abstract 50 

Fundaments 51 

Crohn's disease is a digestive disease that causes inflammation in genetically susceptible 52 

patients. Given the relationship between Crohn's disease, microbiota and diet, the 53 

dietary intake of functional foods to promote microbiota profile modification and /or the 54 

synthesis of antiinflammatory cytokines and decrease the effects of inflammation has 55 

been evaluated, assuming that a proper diet could be used as a means to improve the 56 

health of this population.  57 

Methods 58 

An extensive research in scientific publications was performed in the 59 

following electronic specialized databases: PubMed central (PMC)-NBCI, Elsevier 60 

Journal, Scielo Spain, Scirus, and Science Direct. 61 

Results 62 

Several studies have shown that probiotics are not as effective as expected because of 63 

intestinal bacteria population in compromised. However, it has been observed that 64 

enteral nutrition and the administration of certain nutraceuticals components such as 65 

fish bioactive peptides, colostrum and bovine serum, as well as Boswella serrata, 66 

calcium, curcuma and multivitamins can be the first therapy in Crohn's disease since 67 

they induce mucosal reparation and reduce inflammation. 68 

Conclusions 69 

More clinical studies in humans are required to clarify the possible effect of functional 70 

foods on the control and development of Crohn’s disease. 71 

 72 

Key words: Crohn disease, microbiome, cyticines, diet  73 
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Introducción 74 

 La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria intestinal  de 75 

origen aún no conocido que ocurre en pacientes genéticamente susceptibles. Existe una 76 

pérdida  de biodiversidad microbiana entérica y se desarrollan una respuesta inmune de 77 

la mucosa del intestino y/o del colon anormal [1-3]. Esta enfermedad suele aparecer en 78 

jóvenes entre 15 y 30 años,  remitiendo y  volviendo a aparecer en la edad adulta entre 79 

los 55 y 65 años [4]. Los datos de incidencia varían en Europa entre 0.7 y 9.8 casos por 80 

100.000 habitantes y año. Su prevalencia se estima  en Europa entre 40 y 213 casos por 81 

100.000 habitantes [4]. Los datos correspondientes a España sitúan  la incidencia  en 7.5 82 

casos por 100.00 habitantes y año [4]. En España se recogieron en 1997, 87.45 casos 83 

por 100000 habitantes, los datos de mortalidad no suponen ninguna diferencia con 84 

respecto a los obtenidos en la población normal [5]. Los costes que suponen esta 85 

enfermedad en  España, ascienden a 7722 € por paciente y año según Casellas y col 86 

(2010) [3, 4]. Aunque nuevos estudios epidemiológicos son necesarios para establecer 87 

la incidencia y coste real de esta enfermedad a nivel español, recientemente, se ha 88 

demostrado un incremento de la incidencia de la enfermedad de Crohn a nivel mundial, 89 

y especialmente en países del este y debido al fenómeno de occidentalización [6]. Más 90 

significante, estos autores han observado un aumento de la incidencia de la enfermedad 91 

de Crohn en niños [6]. En el 2008, ya se había demostrado un aumento de la incidencia 92 

de la enfermedad de Crohn en 80% de los países estudiados, representando un grave 93 

problema para las políticas de sanidad [7]. 94 

 La enfermedad de Crohn se ha asociado con la maduración de las células 95 

inmunológicas tipo T naive reactivas contra lo propio. La maduración de estas células T 96 

naive da lugar a células T regulatorias (Treg), células Th1 (Inmunidad celular o 97 

retardada), células  Th2 (inmunidad humoral), y células Th17 contra lo propio [8]. La 98 



 6 

maduración de estas células depende críticamente de su interacción con el 99 

microambiente fisicoquímico y resulta en el desarrollo de células con función efectora 100 

(y de memoria) o regulatoria y la tolerancia de células autorreactivas. Este mecanismo 101 

es crítico para la prevención de las enfermedades autoinmunes como la de Crohn, por lo 102 

que las células T naive reactivas contra lo propio, no deben ser inducidas a madurar a 103 

células efectoras o regulatorias. En la enfermedad de Crohn,  recientemente se ha 104 

descubierto que existe un desequilibro en la actividad de las células inmunológicas tipo 105 

Th1 y Th17 [9]. Estas células  parecen ser esenciales en la inducción de la 106 

descomposición de la barrera del epitelio intestinal [9], e inducen la inflamación del 107 

tejido autoinmune [10]. En la enfermedad de Crohn  se produce una situación en la que 108 

la célula epitelial es obviada y los  antígenos bacterianos contactan directamente con 109 

células presentadas por antígenos activos, que inducen una respuesta inflamatoria local 110 

[11, 12]. El conocimiento de los mecanismos inmunológicos que intervienen en la 111 

enfermedad de Crohn ha abierto nuevas líneas de trabajo con fines terapéuticos como 112 

son la neutralización de citocinas proinflamatorias mediante anticuerpos que inhiben el 113 

crecimiento tumoral alfa (TNF-α) y la administración de citocinas antiinflamatorias, 114 

entre ellas interleuquina (IL)-10 [13, 14]. 115 

En la enfermedad de Crohn, existe, además, una relación compleja entre la 116 

nutrición, el sistema inmune intestinal y la microbiota gastrointestinal residente, que por 117 

otra parte es crucial para que las células epiteliales  y el sistema inmunológico de la 118 

mucosa puedan distinguir entre patógenos y agentes no patógenos. La distribución y 119 

cuantificación filogenética de la microflora intestinal, así como sus funciones 120 

biológicas, se investigan actualmente mediante las tecnologías de secuenciación de 121 

oligos o genomas completos[15]. Actualmente, hay estudios que sugieren una conexión 122 

entre los alimentos funcionales como los probióticos y la enfermedad de Crohn [14, 16]. 123 
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Así, en humanos, las evidencias clínicas más significantes se han observado después de 124 

alimentar pacientes con la enfermedad Crohn con el probiótico VSL#3, una preparación 125 

liofilizada que contiene un total de 8 bacterias ácido lácticas diferentes (Lactobacillus 126 

acidophilus, L. bulgaricus, L. casei, L. plantarum, Streptococcus thermophilus, 127 

Bifidobacterium breve, B. infantis, B. longum)[17-19]. El probiótico E. coli Nissle 1917 128 

ha demostrado una acción terapéutica en enfermos con colitis ulcerativa [20], mientras 129 

Lactobacillus rhamnosus ha demostrado prolongar el tiempo de relapso en enfermos 130 

con colitis ulcerativa [21]. Por último, la simbiosis Bifidobacterium longum/Synergy1 131 

ha inducido la resolución de la inflamación en pacientes con colitis ulcerativa activa 132 

[22]. En ratones con colitis inducida, el probiótico Faecalibacterium prausnitzii ha 133 

demostrado efectos antiinflamatorios  debido a la secreción de metabolitos capaces de 134 

bloquear la activación del factor nuclear (NF-KB) y la producción de la citoquina IL-8 135 

[23].  136 

Debido a la prevalencia in crescendo de la enfermedad de Crohn en niños y su 137 

relación con el sistema inmune y dieta, así como los recientes avances en metagenómica 138 

funcional, el propósito de este trabajo es estudiar, bajo la perspectiva de la ciencia 139 

actual, la asociación entre la microbiota, la dieta y el patrón de citoquinas en la 140 

enfermedad de Crohn. Más específicamente, se pretende describir los estudios que se 141 

han realizado en la enfermedad de Crohn, y su relación con el aporte dietético para 142 

promover la síntesis de citoquinas antiinflamatorias y disminuir los efectos de la 143 

inflamación, postulando que una dieta adecuada podría ser utilizada para beneficiar el 144 

estado de salud de la población.  145 

Métodos 146 

Desde la anterior premisa, hemos realizado un análisis extenso de los contenidos 147 

que en los últimos 15 años se han publicado en las principales revistas indexadas en 148 
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base de datos como PubMed central (PMC)-NBCI, Medline, Web of Science, Elsevier 149 

Journal, Scirus, Scielo España, y Science Direct. Para realizar la  búsqueda de 150 

publicaciones científicas se ha tenido presente los estudios principales relacionados con 151 

la microbiota, dieta, y el patrón de citoquinas en la enfermedad de Crohn. Además de 152 

estas tres palabras clave, se han analizado los conceptos de transcriptómica, genómica, y 153 

genómica funcional para describir con más profundidad los mecanismos moleculares 154 

asociados con la dieta y la respuesta inmune de los pacientes con enfermedad de Crohn. 155 

Se han considerado la mayoría de publicaciones y aportaciones de los últimos 15 años 156 

en revistas de lengua inglesa indexadas realizadas en humanos, modelos animales o 157 

celulares.  158 

 159 

La enfermedad de Crohn. 160 

La enfermedad de Crohn  se caracteriza por la inflamación granulomatosa  161 

transmural que afecta a la totalidad de la pared intestinal desde la mucosa a la serosa y 162 

la formación de fibrosis, microperforaciones y fístulas. La inflamación puede 163 

comprometer a todo el tracto gastrointestinal. Afecta más frecuentemente el íleon, 164 

aunque puede afectar a cualquier parte del intestino delgado o grueso, estómago, 165 

esófago o boca [1, 4, 24].  166 

En la enfermedad de Crohn, la inflamación crónica puede hacer que se forme 167 

tejido cicatricial en el revestimiento del intestino. Una vez que el tejido cicatricial se 168 

acumula, el lumen se puede estrechar, haciendo que el contenido intestinal pase más 169 

despacio por el tubo digestivo (lo cual puede producir dolor, cólicos y diarrea). Además 170 

se pueden desarrollar  úlceras que pueden involucrar las capas profundas de la pared 171 

intestinal, comunicaciones anormales (fístulas) de una parte del intestino a otra, o del 172 
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intestino a órganos cercanos como la vejiga o vagina, implicando una pérdida de la 173 

capacidad de absorción de nutrientes de los alimentos ingeridos.                                                                                                                      174 

 No se conoce la causa exacta de esta enfermedad, aunque existen muchas 175 

hipótesis. La hipótesis más actual hace referencia a una predisposición genética, que 176 

potencia una respuesta anormal del sistema inmunitario en el tracto gastrointestinal [25, 177 

26]. Se ha observado que existe un gen  implicado en la enfermedad de Crohn, el 178 

ATG16L1 (AuTophaGy-related 16-Like 1), que puede inducir la autofagia y 179 

obstaculizar la capacidad del cuerpo para atacar a las bacterias invasoras [26]. También 180 

se ha descrito que las mutaciones en el gen CARD15 (también conocido como el gen 181 

NOD2, Nucleotide-binding Oligomerization Domain containing 2) se asocian con la 182 

enfermedad de Crohn y con la susceptibilidad a ciertos fenotipos de la enfermedad y la 183 

ubicación de la actividad del sistema inmune [27]. Se encuentran anormalidades en este 184 

gen en el 20% de los pacientes con la enfermedad de Crohn [28].  185 

Otras teorías establecen un proceso infeccioso como causa desencadenante de la 186 

enfermedad, siendo varios los microorganismo que se han implicado (i.e. especie E. coli  187 

(LF82) invasivo y adherente )[29-31]. 188 

 189 

Función inmune y microbiota. 190 

 El intestino, expuesto a los microorganismos que aporta la dieta y a las bacterias 191 

comensales que forman la microbiota que vive en simbiosis con el huésped, es capaz de 192 

reconocer los organismos que son perjudiciales o beneficiales para la salud [31, 32]. 193 

Describir la composición de la microbiota intestinal, así como su función 194 

biológica y su relación con posibles enfermedades como la de Crohn, es de gran interés. 195 

Recientemente, se ha demostrado que el microbioma intestinal de personas sanas puede 196 
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dividirse en tres grupos de poblaciones intestinales, que no están relacionados con la 197 

edad, el sexo, nacionalidad o la dieta [33].  El grupo de investigadores ha nombrado a 198 

los enterotipos por el género dominante: Bacteroides, Prevotella y Ruminococcus. En el 199 

enterotipo 1 predominan las bacterias intestinales del género Bacteroides, mientras que 200 

el enterotipo 2 está dominado por las bacterias Prevotella, y el enterotipo 3 está formado 201 

principalmente por Ruminococcus, aunque también contiene especies bacterianas como 202 

Staphylococcus y Gordonibacter, siendo este último el más común. Según los 203 

investigadores del estudio, dichos grupos bacterianos pueden proporcionar, mediante la 204 

descomposición de materiales que llegan al intestino, energía y otros nutrientes que 205 

podría aprovechar el ser humano. Gracias a sus comunidades de bacterias y a las 206 

diversas funciones que realizan, cada enterotipo se puede relacionar con una manera 207 

distinta de producir energía adaptada específicamente al organismo del huésped.  Las 208 

formaciones bacterianas podrían incluso colaborar con el organismo huésped en 209 

distintos niveles, pudiendo influir, de forma sinérgica con otros procesos, en la salud del 210 

individuo y la respuesta del sistema inmune. Al nacer, el intestino no presenta flora 211 

bacteriana, y es a lo largo de los tres primeros años de vida cuando ya se completa, 212 

primero con la leche materna y después con la introducción de los distintos tipos de 213 

alimentos [34]. En la enfermedad de Crohn, la microbiota intestinal, así como su 214 

función biológica está alterada. La microbiota fecal de pacientes en fase de quiescnecia 215 

presenta una  disminución significativa de bacterias del género Firmicutes, en particular  216 

Clostridium leptum (85) i Faecalibacterium prausnitzii (88). Otros autores encontraron 217 

que una reducción de la bacteria Faecalibacterium prausnitzii se asociava con un mayor 218 

riesgo de recurrencia postoperatoria de enfermedad de Chron ileal, sugeriendo que 219 

F. prausnitzii exhibe efectos anti-inflamatorios debido a la secreción de los metabolitos  220 

bloqueadores de la activación de NF-kB y la secreción de IL-8 [23]. Además, in 221 
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vivo  estos efectos se asociaron con una disminución en la síntesis de citoquinas 222 

proinflamatorias colónicas y con la inducción de secreción de citoquinas anti-223 

inflamatorias [23]. La ausencia de este microorganismo comensal en la microflora del 224 

colon está también asociada con el riesgo incrementado de recurrencia de la enfermedad 225 

seguida de la resección quirúrgica de estos pacientes [23]. 226 

 227 

Respuesta inmunológica asociada al sistema digestivo 228 

Los mecanismos de defensa del intestino incluyen enzimas digestivas, el epitelio 229 

intestinal, la propia microbiota y el tejido linfoide asociado al intestino o Galt. La 230 

interconexión entre la microbiota y las estructuras de la pared intestinal juegan un papel 231 

extraordinariamente importante en la formación y regulación del sistema inmune [32]. 232 

Las células inmaduras T naive pueden madurar a cuatro tipos de fenotipos de 233 

células T helper o también llamadas colaboradoras: Células Th1, Células  Th2, Células 234 

Th17 y Células T reguladoras (Treg) (Figura 1). Estas células inmaduras T naive se van 235 

a diferenciar en un tipo celular o otro según las citoquinas presentes así como el modo 236 

de estimulación antigénica y la coestimulación. Las citosinas o citoquinas son 237 

polipéptidos  de bajo peso molecular, segregadas por las células  de la inmunidad innata 238 

o adquirida en respuesta a la acción de virus, bacterias u hongos que medían y regulan 239 

las reacciones inmunitarias e inflamatorias. Muchas de ellas son sintetizadas por los 240 

macrófagos o células T y estimulan el crecimiento, desarrollo y diferenciación  de los 241 

linfocitos [35]. Así por ejemplo, la vía de diferenciación  a Th1 o Th2 se debe a la 242 

presencia de la IL-4. Las células Th1 sintetizan IL-2 e interferón-γ (IFN-γ), estimulando 243 

funciones efectoras en macrófagos y controlando la inmunidad celular o retardada. En 244 

cambio, las células Th2 sintetizan citosinas como la IL-4 y IL-5, IL-13 e IL-25. Las 245 

células T reguladoras secretan factor de crecimiento transformador-β (TGF-β) e IL-10 246 
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que modulan la respuesta inmune celular o humoral. Las células Th17 sintetizan  IL-17, 247 

responsable de la inflamación crónica en alergias y enfermedades autoinmunes. La IL-1, 248 

tiene función similar al TNF; actúa como mediador de la respuesta inmunitaria del 249 

huésped frente a infecciones y otros estímulos. El TNF e IL-1 actúan en la inmunidad 250 

innata y en la inflamación. Cuando se segrega en concentraciones bajas, actúa como 251 

mediador de la inflamación local, en cambio,  cuando la concentración segregada es 252 

grande, entra en torrente sanguíneo y ejerce funciones endocrinas, induciendo fiebre, 253 

síntesis de proteínas plasmáticas de fase aguda por el hígado y producción de plaquetas 254 

y neutrófilos por medula ósea. Paralelamente, la IL-17 está ampliamente distribuida por 255 

todo el organismo humano, se considerada proinflamatoria y localmente es capaz de 256 

inducir la producción de la IL-6, óxido nítrico y prostaglandina PGE 2. Además, está 257 

involucrada tanto en la causa como en la progresión de la enfermedad inflamatoria y en 258 

la reacción de rechazo de órganos en el trasplante [36]. Otras citocinas implicadas en la 259 

inmunidad adaptativa son la linfotoxina (LT), la IL-21,  el factor activador de linfocitos 260 

B (BAFF) y ligando inductor de la proliferación (APRIL). La LT , similar a la TNF-α y 261 

conocida también como TNF-β, participa en la respuesta inflamatoria aguda y 262 

constituye un vínculo entre la activación de los linfocitos T y la inflamación. La IL-1ra, 263 

inhibidora específica de los otros dos miembros funcionales de la familia de la IL-1, IL-264 

1α e IL-1β, es producida por monocitos y macrófagos. La IL-4, sintetizada por las 265 

células Th2 maduras, influencia la diferenciación de las células Th e inhibe la respuesta 266 

de las células Th1. La IL-6, segregada por las células T y B, presenta propiedades tanto 267 

pro-inflamatorias como anti-inflamatorias. La IL-6 disminuye la síntesis de IL-1 y 268 

TNFe, induce la síntesis de glucocorticoides y promueve la síntesis de IL-1ra, además 269 

de estar implicada  en la enfermedad de Crohn. Los anticuerpos anti IL-6 o su receptor 270 

soluble han demostrado ser útiles en el tratamiento de la EII en humanos [37].   271 
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Las citocinas también pueden clasificarse según el papel que desarrollen en la 272 

inflamación como  citocinas proinflamatorias:  IL-1, IL-6, IL-12,  IL-17, TNF-α IFN-α 273 

IFN-β y las citocinas antiinflamatorias: IL-1ra IL-4, IL-5, IL-6, IL 10, IL-13  TGF-β,  274 

IL-19, IL-20, IL-22, L-35 [38, 39]. 275 

 La patogénesis de la enfermedad de Crohn incluye desordenes de 276 

inmunomodulación de la mucosa intestinal, generando lesiones en las células epiteliales 277 

causadas por las células T mononucleares  activadas  y macrófagos [40]. En pacientes 278 

Crohn, se han encontrado células Th1 y Th17 en las zonas inflamadas. Veny y col [41] 279 

encontraron valores elevados de IL-17, IL-22 y IL-6 (citocina antiapoptótica mediada 280 

por células Th1 y posiblemente por Th-17 [42])  pero no IFN-γ,  además de una 281 

respuesta sistémica Th17/Th1 en la sangre periférica de 21 pacientes Crohn con la 282 

inflamación tardía. Esto indica que las enfermedades inflamatorias y las enfermedades 283 

autoinmunes pueden estar inclinadas hacia una respuesta Th17/Th1, sugiriendo que un 284 

bloqueo de citoquinas clásicas de la respuesta inflamatoria, puede resultar en un cambio 285 

en la polarización del fenotipo Th17/Th1 hacia Treg/Th2, y por lo tanto la regulación y 286 

la desregulación es inducible y remediable [43, 44].  Baungart y Carding publicaron en 287 

2007 que la enfermedad de Crohn está asociada a la producción de IL-12, IFN-γ e IL-18 288 

[45]. La respuesta  inmune Th17 indica como la microbiota sirve de intermediario entre 289 

el equilibrio entre la homeostasis inmune y la inflamación no controlada. Se ha 290 

observado que la inducción de la inmunidad Th17 es necesaria para prevenir la 291 

infección por C. rodentium, un patógeno murino que induce una inflamación similar a 292 

E. Coli en humanos. Es necesario que la respuesta Th17 tenga la intensidad adecuada, a 293 

fin de prevenir el ataque de microorganismos y evitar la inflamación no controlada. Esta 294 

respuesta puede ser estimulada por bacterias filamentosas segmentadas  que es una 295 

especie no clasificada  que reside en el íleo [46]. 296 
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Por otra parte, las señales de los microorganismos también están involucradas en 297 

la limitación de la respuesta inmune Th17. Las células epiteliales pueden sintetizar IL-298 

25 que inhibe la producción de IL-23 e impide la diferenciación  en respuesta a la flora 299 

comensal. En conjunto se demuestra que la microbiota produce señales inflamatorias  300 

con el fin de alcanzar la homeostasis inmune es un estado que sea favorable tanto para 301 

el micriobioma como para el huésped [28]. 302 

 303 

El papel de la nutrición en la Enfermedad de Crohn. 304 

Un metanálisis realizados recientemente ha demostrado el significativo papel 305 

que realizan los corticoides en la remisión de la enfermedad de Crohn [47]. Desde el 306 

punto de vista farmacológico se han obtenido resultados excelentes bloqueando las 307 

citosinas proinflamatorias como Factor de Necrosis Tumoral (TNF) a largo  y corto 308 

plazo, en la enfermedad de Crohn  y en la artritis reumatoide [48, 49]. El TNF, es el 309 

principal mediador de la respuesta inflamatoria frente a bacterias gram- y otros 310 

microorganismos infecciosos. No obstante, se ha demostrado que ciertos componentes 311 

de la dieta (antioxidantes, prebióticos o probióticos, péptidos activos) pueden ser una 312 

primera  terapia para la enfermedad de Crohn [50].  313 

En ocasiones, los enfermos de Crohn presentan desnutrición debido al 314 

incremento del gasto energético e ineficiencia del sistema digestivo, con la consiguiente 315 

pérdida de peso, o bien a una disminución de la ingesta por miedo a las colitis [51]. Los 316 

problemas nutricionales de los pacientes con enfermedad de Crohn se pueden dividir en 317 

los que se refieren a los macronutrientes o micronutrientes. Así, por ejemplo, el 90% de 318 

los pacientes con enfermedad inactiva presentan niveles bajos de caroteno sérico, zinc, 319 

selenio, magnesio y vitamina C en el 50%  [52]. Estos mismos autores observaron que 320 

en la enfermedad de Crohn existe deficiencia de albúmina sérica y proteínas totales, 321 
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folato, Vitamina B12,  INR, Vit D, hormona paratoidea, Ca, Mg, P, Na,  K, Cl, fosfato, 322 

ferritina, hierro. También existen deficiencias de Vit. A, D E y zinc. Igualmente, una 323 

deficiencia de glucosa afecta negativamente en numerosas funciones de las células T, 324 

con deterioro de la expresión y proliferación de citocinas, empeorando el cuadro clínico 325 

de la enfermedad. Similarmente, la disminución de aminoácidos como triptófano, 326 

arginina, glutamina y cisteína reducen  la activación de las células inmunes y empeoran 327 

la síntomología de la enfermedad [53].  328 

Brown y Roy en 2010 presentaron evidencias para incluir la dieta como terapia 329 

en la enfermedad de Crohn, dado que en Japón, la nutrición enteral como primera 330 

medida había producido una gran remisión en la enfermedad [54]. En 2011 Brown y col 331 

propusieron una dieta para la enfermedad de Crohn, en la que se propone comer 332 

pequeñas cantidades y a menudo, beber mucho líquido, tomar suplementos minerales y 333 

vitaminas, limitar el exceso de grasas, reducir los carbohidratos y reducir los alimentos 334 

ricos en grasas [55]. Previamente, Goh y colaboradores en 2003 llegaron a la conclusión 335 

que la nutrición enteral es una estrategia terapéutica importante y que se debería realizar 336 

una fórmula específica  para esta patología combinada con alimentos pre  y probióticos 337 

[56]. Yamamoto y col en 2005 publicaron que la dieta elemental (dieta líquida formada 338 

por carbohidratos digeribles, aminoácidos y triglicéridos) utilizada en la nutrición 339 

enteral disminuye la producción de citoquinas proinflamatorias en pacientes con la 340 

enfermedad de Crohn activa, en la mucosa del íleo  y en el intestino largo [57]. Después 341 

de cuatro semanas con este tratamiento la proporción entre citocinas pro inflamatorias y 342 

anti inflamatorias se había corregido  hasta valores normales [57]. En 2006, Takagi y 343 

colaboradores estudiaron la efectividad de la nutrición enteral a domicilio [58]. La dieta 344 

que utilizaron consistía en la mitad de los requerimientos diarios necesarios, estando 345 

estables los pacientes y sin presentar efectos secundarios, por lo que este tipo de dieta se 346 
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puede mantener como terapia de mantenimiento [58]. Los cambios en la grasa de la 347 

dieta puede influir en resultado de la enfermedad [59].  Aunque el tamaño de la muestra 348 

de los ensayos que utilizaron las fórmulas enterales con diferentes cantidades de grasas 349 

no permite establecer conclusiones definitivas,  se ha sugerido que cuanto menor sea el 350 

contenido de grasa, mayor es la tasa de remisión obtenida.  Las diferencias en el tipo de 351 

grasa de la dieta enteral es importante, ya que puede modular la producción de los 352 

sistemas de señalización intracelular, eicosanoides proinflamatorios y citoquinas,  y el 353 

fosfatidilinositol-4,5-bifosfato y la proteína quinasa C [60]. Así, mientras dietas ricas en 354 

ácidos grasos poliinsaturados n-6, precursores de los eicosanoides proinflamatorios y 355 

citoquinas son desaconsejables, dietar ricas en ácidos grasos monoinsaturados y 356 

poliinsaturados n-3 son recomendables. Los ácidos poliinsaturados omega-3 inhiben la 357 

actividad de los leucocitos, la proliferación y síntesis de las citocinas inflamatorias, la 358 

actividad de las Natural Killer, la síntesis de los anticuerpos, así  como la  expresión de 359 

las moléculas  de membrana de los macrófagos [60]. Estos efectos son consecuencia de 360 

su capacidad para alterar los fosfolípidos de la membrana, la síntesis de eicosanoides, la 361 

formación de peroxisomas, así como la expresión de algunos genes y factores de 362 

transcripción. Por lo tanto, se sugiere un rol importante de los ácidos grasos omega-3 en 363 

el control y desarrollo de la enfermedad de Crohn y que el tipo de grasa en la dieta 364 

puede ser decisivo para la remisión de la forma activa de la enfermedad de Crohn [61]. 365 

En 2006, la Sociedad Europa para la nutrición enteral publicó su guía  de uso para 366 

pacientes con inflamación intestinal [62]. Moorthy y col en 2008 publicaron una 367 

actualización de la nutrición en la enfermedad de Crohn en la que proponen  unas 368 

recomendaciones sobre las cantidades que se deben ingerir  de hierro, calcio, Vitamina 369 

D, magnesio ácido fólico y Vitamina B12 [63]. Pérez Tarrago y col en 2008, realizaron 370 

una revisión  sobre el tratamiento nutricional en la enfermedad inflamatoria intestinal y 371 
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en lo que se refiere a la enfermedad de Crohn, puntualizaron que en la fase activa  de los 372 

adultos la nutrición enteral debe estar asociada a corticoides para prevenir la 373 

malnutrición, además de una reducción de la perdida proteica intestinal, disminución de 374 

la permeabilidad intestinal y de la secreción fecal de leucocitos  y en la fase de 375 

mantenimiento es necesaria una nutrición enteral suplementaria continuada después de 376 

la fase activa para prolongar el intervalo de recaída [64]. También se ha estudiado con 377 

niños y adolescentes con enfermedad de Crohn, la nutrición artificial  como terapia de 378 

mantenimiento. No obstante, los resultados que se han obtenido no son del todo claros  379 

[65].  380 

Últimamente se habla de la terapia nutraceútica mediante péptidos bioactivos de 381 

pescado y de calostro bovino, probióticos como la Boswellia serrata, antioxidantes 382 

como la cúrcuma y complejos multivitamínicos para jóvenes y adultos con moderada-383 

severa enfermedad de Crohn. Slonim y colaboradores (2009) han demostrado que 384 

algunos compuestos nutracéuticos provocan una prolongada remisión y una restauración 385 

del peso en estos pacientes [66]. Así, los suplementos de calcio administrados en ratas 386 

protegen contra las infecciones intestinales, incrementan la permeabilidad intestinal y 387 

disminuyen la diarrea, disminuyendo también los niveles de IL-1β  de la mucosa y 388 

disminuye la inflamación histológica [67, 68]. Los péptidos bioactivos de la leche 389 

(TGF-β, el factor de crecimiento transformante α ( TGF-α)  y el glucomacropéptido 390 

bovino (BGMP) ) se han utilizado en el tratamiento de la inflamación intestinal. En 391 

pacientes pediátricos con enfermedad de Crohn y utilizando una formula basada en 392 

caseína enriquecida con TGF-β se han obtenido propiedades antiinflamatorias y una 393 

disminución de la proteína C reactiva con remisión de la inflamación y por lo tanto de la 394 

enfermedad [69].  El BMPG se obtiene en la digestión de la caseína de la leche y se ha 395 

observado que induce la expresión y la producción de la iNOS, COX-2, IL-10 y Foxp3 396 



 18 

[70]. Además, el BMPG presenta propiedades antiinflamatorias en la colitis y  en la 397 

ileitis  en animales de experimentación, disminuyendo la actividad de la enfermedad en 398 

un 60% y el índice de daño colónico en un  44%. Estos mismos autores con un pre-399 

tratamiento  en el agua de bebida de sus ratas objeto del estudio, observaron una 400 

marcada reducción inflamatoria, acompañada por la disminución  de la extensión de la 401 

necrosis  y la expresión de iNOS, IL-1β e IL-17, este efecto es parecido al que se 402 

obtiene con los fármacos habituales en el tratamiento de las enfermedades 403 

antiinflamatorias  intestinales [70]. El TGF-β está relacionado con procesos de 404 

desarrollo, diferenciación y reparación del epitelio intestinal [71] . 405 

Finalmente, la relación entre la composición de la microbiota intestinal y la 406 

salud humana han llevado al diseño de estrategias dietéticas mediante probióticos y 407 

prebióticos destinadas a favorecer la prevalencia de bacterias beneficiosas que mejoran 408 

el estado de salud mediante la síntesis de ácidos grasos de cadena corta, vitaminas y 409 

otros micronutirentes. Los ácidos grasos de cadena corta sintetizados por la microflora 410 

bacteriana a partir de los polisacáridos de la fibra no digerida por nuestro organismo, 411 

tienen importantes funciones a nivel inmunológico. Una disminución de butirato 412 

modifica la producción de citocinas Th  y promueve  la integridad de la barrera epitelial 413 

intestinal, lo cual puede ayudar a limitar la exposición del sistema inmune de la mucosa 414 

a los microorganismos de la capa luminal y prever la respuesta inflamatoria [53]. La 415 

producción de acetato por la microbiota promueve la resolución de la inflamación 416 

intestinal. Recientes estudios con E. Coli han demostrado que el acetato mantiene la 417 

integridad de la función de la barrera intestinal, modificando covalentemente a las 418 

proteínas implicadas en la inmunidad innata y adquirida [53].  Dado que la flora 419 

intestinal en la enfermedad de Crohn está alterada, se pensó que era  adecuado la 420 

utilización de probioticos, ya que los antibióticos no pueden utilizarse a largo plazo. Los 421 
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probióticos se definen como “ingrediente alimentario microbiano vivo que, al ser 422 

ingerido en cantidades suficientes, ejerce efectos benéficos sobre la salud de quien lo 423 

consume”. Varias especies de Lactobacillus y Bifidobacterium combinadas (o no) con 424 

Streptococcus thermophilus son las principales bacterias usadas como probióticos en 425 

yogures y otros productos lácteos fermentados
.
 Así, Prantera y col en 2002, demostraron 426 

que la utilización de especies de Lactobacillus a largo plazo, es ineficaz para prevenir  la 427 

recurrencia de la enfermedad y prevenir los efectos secundarios de la resección de parte 428 

del intestino en pacientes con enfermedad de Crohn  [72]. Paralelamente, en pacientes 429 

con resección ileo-cecal, la administración oral de Lactobacillus johnsonii, no ejerció 430 

ningún efecto protector en la prevención de la fase recurrente  de la enfermedad de 431 

Crohn  [73]. En la revisión actualizada hasta el 2011 por Meijer y col. [74] tampoco se 432 

encuentra evidencia del posible beneficio de los probióticos en la remisión de la 433 

enfermedad de Crohn. Ahora bien, la eficacia limitada de los Lactobacillus en la 434 

enfermedad de Crohn podría estar relacionada con la deficiencia de NOD2, según 435 

recoge  Issazadeh-Navikas y Bockermann [75]. Sin embargo en la colitis ulcerosa los 436 

probióticos si actúan sobre las citocinas proinflamatorias y el actor NF-kB [76], 437 

incrementando  el efecto regulador de las Celulas T en la colitis de transferencia [77] . 438 

Algunos probióticos activan el efecto inmune anti-inflamatorio y regulador de la 439 

infección entérica y de la inflamación de la mucosa. Estudios realizados con Shigella 440 

flexneri, bacteria gram negativa que causa disentería en el  hombre muestran que L.  441 

casei DN 114001 atenúa la  transducción de la cascada de señales proinflamatorias 442 

inhibiendo  la ruta de NFkB [16]. Resultados muy positivos en la remisión de la colitis 443 

ulcerativa se han observado mediante el consumo del probiótico VSL#3 [17-19]. 444 

 445 

Conclusiones 446 
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 El futuro de la alimentación funcional va orientado ante todo, a la mejora de la 447 

salud a través de la prevención y desarrollo de ciertas enfermedades, como la de Crohn.  448 

Hay una gran variedad de estudios, en su mayoría realizados en animales y modelos 449 

celulares, que muestran una relación estrecha entre el microbioma y los efectos sobre el 450 

sistema inmune, y así mismo sobre una de las causas de la génesis de la enfermedad de 451 

Crohn.  Pese a que más estudios son necesarios para predecir la funcionalidad de los 452 

alimentos funcionales en el intestino humano, una gran parte de las hipótesis resultantes 453 

coinciden en indicar que independientmeente de la nutrición enteral, los péptidos 454 

bioactivos de pescado, calostro y suero bovino, así como probióticos enriquecidos con 455 

diferentes especies, calcio, cúrcuma y multivitaminas pueden ayudar a la terapia en la 456 

enfermedad de Crohn debido a que se induce la reparación de la mucosa y  se reduce la 457 

inflamación. Futuros estudios para descubrir las causas de la enfermedad de Crohn y 458 

reducir su desarrollo y clínica deberían ir encaminados a comprobar más detalladamente 459 

los efectos de los diferentes compuestos activos de los alimentos,  además de estudiar 460 

las distintas proporciones y interacciones entre ellos.  461 
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Figuras 685 

Figura 1  Maduración de las células T naive a los distintos fenotipos Th1, Th 2, Treg y 686 

Th17 en función de las citoquinas presentes 687 
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