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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal es una entidad
de etiopatogenia aiin no bien conocida, con importantes
implicaciones nutricionales y metabdélicas, por la alta pre-
valencia de malnutricion que conlleva; por la posible
implicacion de factores dietéticos en su patogenia; y por
la hipétesis de que la intervencion nutricional pudiera ser
un tratamiento primario de la enfermedad. Algunos
nutrientes, ademas de su funcion exclusivamente nutri-
cional, podrian inducir un bajo estimulo antigénico, regu-
lar respuestas inflamatorias e inmunolégicas y estimular
el trofismo de la mucosa intestinal. La evidencia disponi-
ble actual apoya el empleo de nutricion enteral en enfer-
medad de Crohn como terapia primaria en adultos si el
tratamiento con corticoides no es posible (fracaso o con-
traindicaciéon) (grado de recomendacion A) o bien en
terapia combinada con farmacos en pacientes malnutri-
dos y estenosis inflamatoria del intestino. En los pacientes
en remision clinica duradera no se ha demostrado benefi-
cio de la nutricion enteral o suplementos en ausencia de
déficits nutricionales. No se recomienda el uso de formu-
las elementales ni modificadas (glutamina, acidos grasos
omega 3). En colitis ulcerosa, no se ha demostrado la
influencia de la nutricion sobre la actividad de la enfer-
medad, aunque disponemos de datos prometedores sobre
el papel de los acidos grasos w3 con cubierta entérica y de
un posible papel de los probiéticos. En el tratamiento y
profilaxis de la pouchitis crénica, el empleo de probioéticos
puede tener un papel (VSL#3). La nutricion debe conside-
rarse un componente integral en el manejo de los pacien-
tes con EII.
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IMPACT OF NUTRITIONAL TREATMENT
IN THE EVOLUTION OF INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE

Abstract

Inflammatory bowel disease is an entity with not well-
known pathogenesis, and important nutritional and
metabolic implications because of the high prevalence of
malnutrition, the possible implication of dietary factors
in its pathogenesis and because of the hypothesis that
nutritional intervention could be a primary treatment for
the disease. Some nutrients could induce a low antigenic
stimuli, regulate inflammatory and immunological
responses and stimulate intestinal mucosal trophism.
Present available evidence supports enteral nutrition in
Crohn’s disease as a primary treatment if treatment with
steroids is not possible (failure or contraindication)
(grade of recommendation A) or either combined treat-
ment with drugs in malnourished patients or those with
inflammatory bowel stenosis. In those patients with sus-
tained clinical remission, no benefit of either enteral
nutrition or supplements in the absence of nutritional
deficits has been shown. Elemental or modified formula
(glutamine, omega 3 fatty acids) could not be recom-
mended. In ulcerative colitis, nutritional influence over
the activity of the disease has not been shown, although
there are some promising results regarding enteric
coated W3 fatty acids and a possible role for probiotics.
In the treatment and prevention of pouchitis, there could
be a role for probiotics (VSL#3). Nutritional treatment
should be considered an integral component in the Man-
agement of patients with inflammatory bowel disease.

(Nutr Hosp.2010;25:181-192)
DOI:10.3305/nh.2010.25.2.4295
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La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) engloba
un grupo de enfermedades caracterizadas por la infla-
macién crénica y recidivante de la mucosa intestinal de
etiologia desconocida, y que estdn representadas fun-
damentalmente por dos entidades clinicopatolégicas:
la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn
(EC). La CU afecta exclusivamente al colon, con
mayor o menor extension, siendo la lesion limitada a la
mucosa y submucosa y de forma continua. Su inicio
tiene lugar en el recto (proctitis ulcerosa) desde donde
el proceso inflamatorio puede extenderse de forma
variable en sentido proximal a otros segmentos del
colon (proctosigmoiditis, colitis ulcerosa izquierda,
colitis ulcerosa extensa y pancolitis ulcerosa). Por el
contrario la EC puede afectar a cualquier parte del tubo
digestivo, desde la boca al ano, de forma segmentaria,
siendo las zonas de localizacién mas frecuentes el {leon
distal y el colon ascendente. Las lesiones son transmu-
rales pudiendo afectar todas las capas de la pared intes-
tinal, de ahf su tendencia a la fistulizacién. La inciden-
cia en Espafia de CU es de 8 por 100.000 habitantes/
afo y de EC de 5,5 por 100.000 habitantes/afio'. Alre-
dedor de un 25% de los pacientes se diagnostican en la
infancia o adolescencia. La EII es una entidad de etio-
patogenia ain no bien conocida, aunque se piensa que
es el resultado de una activacién inapropiada y mante-
nida del sistema inmune de la mucosa intestinal moti-
vado por la presencia de flora intestinal normal y/o
otros antigenos luminales. Esta respuesta aberrante
estd facilitada muy probablemente por defectos tanto

en la funcién de barrera del epitelio intestinal como en
el sistema inmune de la mucosa intestinal®.

Cualquiera de los tipos de EII tiene importantes
implicaciones nutricionales y metabdlicas, que pode-
mos considerar desde distintas perspectivas: a) por la
alta prevalencia de malnutricién que conlleva la enfer-
medad; b) por la posible implicacién de factores dietéti-
cos en su patogenia, aunque los estudios disefiados para
buscar la vinculacién entre la exposicion del tracto gas-
trointestinal a diversos componentes dietéticos y la EII
no han resultado concluyentes hasta ahora; c) por la
hipétesis de que la intervencién nutricional pudiera ser
un tratamiento primario de la enfermedad, al menos en
algunos tipos de pacientes’. La nutricién debe conside-
rarse un componente integral en el manejo de los
pacientes con EII*. La prevalencia de malnutricién en la
Ell es alta, entre el 20 y el 85%, dependiendo del grado
de actividad en los pacientes estudiados y de su situa-
cién ambulatoria u hospitalizacién®. En la figura 1 pue-
den verse las principales causas de malnutricion en EII.
Ademas, dado el distinto curso clinico de la CU y la EC
(generalmente a brotes agudos en la primera y mas cré-
nico e insidioso en la segunda) los pacientes con CU
suelen presentar formas agudas de desnutricién energé-
tico-proteica, mientras que en la EC predominan las for-
mas marasmaticas o mixtas de malnutricion®.

Sin embargo, serd el dltimo punto, el posible impacto
de la nutricién sobre la evolucién de la EII, el objetivo de
la presente revision, habiendo sido tratados los otros dos
puntos en excelentes revisiones recientes®®. El trata-
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Fig. 1.—Causas de malnutricion en
EIL

182 Nutr Hosp. 2010;25(2):181-192

M.* D. Ballesteros Pomar y cols.



{ carga

antigénica en luz

intestinal

{ sintesis de

mediadores

Vv

inflamatorios

Provision de

nutrientes para B AGcc
reparacion B glutamina
M vitaminas

fuente proteica
cambios en la flora intestinal

reduccion aporte microparticulas

prebidticos

acidos grasos con actividad
antiinflamatoria

antioxidantes

Fig. 2.—Posibles mecanismos de NE
como tratamiento primario en EII.

miento de las enfermedades con nutrientes especificos,
basandose en las posibles propiedades “farmacolégicas”
de éstos (en este caso antiinflamatorias) se conoce como
farmaconutricién, y representa un reto que actualmente
estd en pleno desarrollo para algunas patologias, espe-
cialmente gastrointestinales. En EII, algunos nutrientes,
ademas de su funcidén exclusivamente nutricional,
podrian inducir un bajo estimulo antigénico, regular res-
puestas inflamatorias e inmunoldgicas y estimular el tro-
pismo de la mucosa intestinal’.

Nutriciéon parenteral como tratamiento
primario en EII

En los afios 60 y 70, varios autores comunicaron que la
nutricién parenteral (NP) podria mantener y/o mejorar la
situacion nutricional de los pacientes en brote agudo de
EIl mientras se esperaba el efecto del tratamiento médico
o de forma previa a la cirugia en aquellos refractarios a
tratamiento convencional. Se postulé entonces que el
“reposo intestinal” podria ser per se un tratamiento prima-
rio de la enfermedad y la NP se convirti6 en un trata-
miento habitual durante la fase aguda. Sin embargo, un
estudio prospectivo aleatorizado de Greenberg y cols.' en
1988 en pacientes refractarios a tratamiento médico inva-
lidé la teorfa del reposo digestivo para la induccién de
remision en EII, dando lugar a un editorial con el “suge-
rente” titulo de “Total parenteral nutrition as primary tre-
atment in Crohn’s disease—RIP?”", y redujo las indica-
ciones de NP a algunas complicaciones de la enfermedad,
como la obstruccién o el sindrome de intestino corto.

Nutricion enteral como tratamiento
primario en EII

Los mecanismos por los que el tratamiento con
nutricién enteral puede ser eficaz en la EII atin son des-

conocidos. Se ha postulado que la disminucién de la
carga antigénica en la luz intestinal, en funcién de la
fuente proteica, la fuente de grasa o con relacion a cam-
bios en la flora intestinal o a la reduccién del aporte de
microparticulas'>®, podria jugar un papel. Otros facto-
res implicados se relacionan con la disminucién de la
sintesis de mediadores inflamatorios intestinales por la
administracién en la NE de prebiéticos o de acidos gra-
sos con actividad antiinflamatoria, as{ como con la pro-
vision de nutrientes importantes para la reparacion de
las lesiones mucosas, como 4cidos grasos de cadena
corta, glutamina o vitaminas antioxidantes, como E y
Ct (fig. 2).

Inducciéon de remision en enfermedad de Crohn

Desde el estudio pionero de O’Morain y cols., en
1984 que comparaba esteroides con una dieta elemen-
tal en el tratamiento del brote agudo de la enfermedad
de Crohn, ha existido un debate sobre el posible efecto
antiinflamatorio de la nutricién enteral y su papel como
tratamiento primario en la induccién de la remision.
Una revision de la Biblioteca Cochrane® estudi6 este
tema, encontrando seis ensayos que compararon NE
frente a esteroides (192 pacientes NE y 160 con esteroi-
des) y que supusieron un odds ratio agrupado de 0,33 a
favor del tratamiento esteroideo (IC 95%: 0,21 a 0,53).
Otros tres metandlisis habian establecido previamente
esta superioridad de los corticoides'®'®, aunque es nece-
sario destacar que la tasa global de respuesta a la nutri-
cion enteral total fue del 60%, una cifra muy superior a
la respuesta esperada con un placebo (alrededor de un
20-30%)°. Es mads, si se evalda a los pacientes con buen
cumplimiento terapettico y que no presentaron intole-
rancia a la dieta enteral, las tasas de remision aumentan
hasta el 70-79%, lo que apoyaria el concepto de que la
nutricién enteral puede ser un tratamiento efectivo
cuando es bien tolerada, aunque serian deseables nue-
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Tabla I
Indicaciones para el tratamiento con nutricion
enteral en EIl

En adultos

— Intolerancia a corticoides.

Rechazo del paciente a tratamiento esteroideo.

NE en combinacién con corticoides en paciente desnutrido.
Pacientes con estenosis inflamatoria de intestino delgado.

En edad pedidtrica: condiciones ideales

— Enfermedad de Crohn.

— Primer episodio.

— Afectacién del ileon terminal y el colon ascendente.
— Importante afectacion nutricional.

Retraso puberal o de crecimiento.

Ausencia de enfermedad perianal.

— Rechazo ala toma de corticoides.

vos estudios que confirmaran este punto®. Por otra
parte, aunque los corticoides alcancen con mayor fre-
cuencia la remisién clinica, no inducen la curacién de
la mucosa, lo que se ha demostrado con nutricién ente-
ral en algunos estudios pequefios no controlados y que
pudiera ser considerado un mejor paradigma de control
de la enfermedad en el futuro”. Teniendo en cuenta
todo lo anterior y siguiendo las guias de nutricidn ente-
ral de ESPEN, el papel de la NE en la EC en el
momento actual se recoge en la tabla I.

Son desconocidos los mecanismos por los que la NE
podria ejercer su accién terapéutica primaria. La revi-
sién Cochrane comentada'® también compard distintos
tipos tipos de NE. El metandlisis de diez ensayos que
inclufan 334 pacientes no demostr6 diferencias en la efi-
cacia de la férmula elemental versus la férmula no ele-
mental (OR 1,10; IC 95%: 0,69 a 1,75), lo que contra-
dice la hipdtesis de la utilidad de la dieta elemental en
virtud de su baja antigenicidad. Las comparaciones entre
cualquier combinacién de diferentes fuentes de las pro-
teinas no mostraron diferencias significativas en cuanto
a la efectividad, ni tampoco el enriquecimiento con glu-
tamina reveld diferencias en las tasas de remision (OR
0,64; 1C del 95%: 0,10 a 4,11). Este dltimo ensayo, ade-
mds, incluyé a s6lo 18 pacientes pedidtricos, y aunque
no hubo diferencias en la tasa de remision con o sin glu-
tamina (4/9 vs 5/9 pacientes), la mejoria en el indice de
actividad fue significativamente mayor con la dieta no
enriquecida®. El factor transformador del crecimiento
TGF-f3-2 es una citokina presente de forma natural en la
leche humana y en la leche de vaca, con propiedades
antiinflamatorias (inhibitorias de la respuesta tipo Th 1
en la mucosa intestinal) y “curativas” de la mucosa. En
estudios no controlados en nifios, las formulas enterales
enriquecidas con TGF  han demostrado una reduccién
de la inflamacién de la mucosa y una disminucion de las
citoquinas proinflamatorias en el ileon y colon®'?, aun-
que no disponemos de estudios controlados randomiza-
dos que valoren diferencias en las tasas de remision.

Cerrado el debate sobre dieta elemental vs polimérica
y la posible implicacién de la fuente proteica de la dieta,

el interés se ha centrado en el tipo de grasa, por su posi-
ble papel en la modulacién de la respuesta inflamatoria®.
Las dietas ricas en 4cido linoleico (w6), precursor del
acido araquidoénico, podrian aumentar la respuesta infla-
matoria debido a la produccion de eicosanoides proin-
flamatorios, mientras que los dcidos grasos poliinsatu-
rados w3, abundantes en los aceites de pescado,
inhiben la produccién de araquidénico y también la
actividad protein kinasa C necesaria para la liberacién
de TNF por los macréfagos. A pesar de estos funda-
mentos, no disponemos de estudios que apoyen un
papel de los w3 en la induccién de remisién en EC,
aunque posteriormente comentaremos las evidencias
disponibles para el mantenimiento de la remisién y en
colitis ulcerosa®. El andlisis de la Biblioteca Coch-
rane" de otros 7 ensayos con 209 pacientes tratados con
formulas de diferente contenido de grasa (bajo en
grasa: < 20 g/1000 kcal versus alto en grasa: > 20
2/1.000 kcal) no demostré diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a eficacia (OR 1,13; IC del
95%: 0,63 a2,01). Se investig6 el efecto de un conte-
nido muy bajo de grasa (< 3 g/1.000 kcal) o el tipo de
grasa (triglicéridos de cadena larga), pero sélo se
demostré una tendencia no significativa que favorecia
el contenido muy bajo de grasa y muy bajo de triglicé-
ridos de cadena larga, aunque los autores sefialan que
este resultado debe interpretarse con cuidado, por la
heterogeneidad y el tamafio de la muestra pequefio.

Por otra parte, un estudio multicéntrico europeo que
evalud el efecto de dos dietas poliméricas con compo-
sicién lipidica diferente, en comparacién con esteroi-
des, en la induccidn de la remision clinica en la EC
activa tampoco demostré un claro efecto beneficioso
del tipo de grasa®. Curiosamente, en el andlisis por
intencidn de tratar, la tasa de remision fue 20% para la
dieta rica en grasa monoinsaturada, 52% para la dieta
rica en grasa poliinsaturada w6, y de 79% para los este-
roides, lo que los autores atribuyeron a un probable
exceso de grasa monoinsaturada (79% de la grasa total)
y la ausencia de triglicéridos de cadena media en la com-
posicidn lipidica de la dieta y a que la fuente de grasa
monoinsaturada fue trioleina sintética, mientras que en
anteriores estudios se utiliz6 aceite de oliva, por lo que
no se puede descartar que otros componentes de este
aceite pudieran ejercer un efecto antiinflamatorio®.

Inducciéon de remision en enfermedad
de Crohn en nifios

En el caso de los nifios y adolescentes, si se tiene en
cuenta tanto las tasas de remisién como el balance
riesgo/beneficio del tratamiento primario con nutricién
enteral frente al tratamiento con glucocorticoides,
puede estar justificado plantearse la nutricién enteral
como tratamiento primario alternativo en la EC activa.
Otra revision Cochrane sobre intervenciones frente al
retraso del crecimiento en nifios con EC valoré 2 estu-
dios controlados y aleatorizados, con un ndmero
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pequeiio de pacientes, en los que una férmula elemen-
tal administrada durante 4-6 semanas supuso una mejo-
ria en la velocidad de crecimiento a los 6 meses frente a
esteroides”. Un metandlisis reciente® no encontré dife-
rencias significativas en la tasa de remision entre NE y
esteroides en nifios (RR 0,97, IC 95% 0,7-1,4), aunque
un ensayo demostré que la NE total frente a parcial, si
aumento la tasa de remision (RR 2,7, IC 95% 1-7,4).
No se han encontrado diferencias entre dieta elemental
y polimérica®.

Podemos referirnos a las guias britanicas de trata-
miento de EII, que reconocen un grado de recomenda-
cién A para el tratamiento nutricional como terapia pri-
maria en nifios o adolescentes. Desde el punto de vista
clinico, parece que aquellos pacientes pedidtricos que
mads pueden beneficiarse de un tratamiento con nutri-
cion enteral son los que cumplen las condiciones des-
critas en la tabla I’'. Para inducir la remision, se reco-
mienda NE con dieta polimérica® o elemental® > 6
semanas, preferentemente por via oral fraccionaday, si
no se tolera, por sonda nasogastrica, para cubrir 140-
150% de los requerimientos caldéricos para edad y
altura, o 50-70 kcal/kg de peso ideal*. Si la indicacién
se refiere al fallo de crecimiento, puede emplearse NE
polimérica 3 meses por afio. Para evitar recaidas en
nifios, también se han recomendado pautas intermiten-
tes de NE nocturna, bien por sonda nasogastrica o gas-
trostomia, 4 semanas cada 4 meses, un total de 3 ciclos
0 5/7 noches por semana o de forma exclusiva 1 mes/4
meses’'.

Mantenimiento de la remision en EC

La prevencion de la recaida es una cuestién funda-
mental en el tratamiento de la enfermedad de Crohn.
Azatioprina, infliximab, adalimumab y natalizumab
han demostrado su efectividad, pero pueden causar
eventos adversos importantes y aumentan el riesgo de
infeccion. Los corticosteroides, 5-AAS, anti-micobac-
terias, probidticos o ciclosporina no son efectivos para
el mantenimiento de la remision. El efecto de la nutri-
cién enteral a largo plazo y de los 4cidos grasos w3 de
cubierta entérica se apoya en estudios pequenios™.

También la Biblioteca Cochrane ha revisado el
impacto de la nutricion enteral en el mantenimiento de
la remision en EC¥, encontrando tan solo 2 estudios en
adultos que no pudieron estudiarse conjuntamente
desde el punto de vista estadistico porque las interven-
ciones de control y la manera en que se evaluaron los
resultados difirieron enormemente entre ambos. En un
estudio®, los pacientes que recibieron la mitad de las
necesidades caldricas diarias totales como dieta ele-
mental y la otra mitad con una dieta normal presentaron
una tasa de recaida significativamente inferior en com-
paracion con los pacientes que recibieron una dieta
normal sin restriccidén (nueve de 26 versus 16 de 25;
OR 0,3; IC del 95%: 0,09 a 0,94). En el otro estudio”,
se comparo la suplementacién con dieta elemental vs

polimérica (que proporcionaban entre 35 y 50% del
aporte caldrico previo al ensayo de los pacientes ade-
mas de alimentos normales sin restriccién) y fueron
igualmente efectivos para el mantenimiento de la remi-
sién y permitieron retirar el tratamiento con esteroides
(ocho de 19 versus seis de 14; OR 0,97; IC del 95%:
0,24 a3,92). Por tanto, la suplementacién con nutricién
enteral puede ser eficaz para el mantenimiento de la
remision en la enfermedad de Crohn, como una opcién
0 como un complemento de la farmacoterapia de man-
tenimiento, aunque son necesarios estudios mas
amplios para confirmar estos hallazgos.

Respecto al papel de nutrientes especificos, el estu-
dio multicéntrico randomizado y controlado EPIC* ha
comprobado recientemente que la administracién oral
de 4 g/d en capsulas en gelatina de dcidos grasos w3 no
mejoro la tasa de recaidas (31,6% a 1 afio vs 35,7% pla-
cebo, p = 0,30). Otra revision sistematica® evalué cua-
tro estudios en el mantenimiento de la remisién en EC
encontrando un efecto no significativo (RR 0,64; IC
95% 0,4 a 1,03; P = 0,07), aunque los estudios eran
muy heterogéneos, y si se observé un efecto benefi-
cioso en los w3 que emplearon cdpsulas con recubri-
miento entérico frente a las de gelatina (RR 0,49; IC
95% 0,35 a 0,69); nimero necesario a tratar para evitar
una recaida en un afio: 3 (IC95% 2 a 5).

Colitis ulcerosa

No disponemos de suficientes datos que apoyen la
influencia del tratamiento nutricional sobre la activi-
dad inflamatoria en la CU, por lo que no se recomienda
el empleo de NE ni en la induccién ni en el manteni-
miento de la remisién®. Un ensayo controlado con
semillas de Plantago ovata vs mesalazina ha estudiado
el posible papel terapetitico de la fibra fermentable, ya
que en su fermentacién coldénica da lugar a butirato,
que podria tener propiedades antiinflamatorias, pero
las tasas de recaida a 1 afio fueron similares*. También
se ha evaluado el empleo de aceite de pescado (w3) en
la induccién de la remision de la CU. La Colaboracién
Cochrane® encontr6 sélo seis estudios, que no pudie-
ron agruparse para el andlisis debido a las diferencias
en los resultados y la metodologia de los estudios
incluidos. Un estudio pequefio reveld un beneficio
positivo para la induccién de la remisién (RR 19,00; IC
del 95%: 1,27 a 284,24), pero los resultados necesitan
interpretarse con cuidado debido al reducido tamafio
del estudio y la calidad deficiente del mismo. Por ello,
los autores concluyen que los datos actuales no permi-
ten una conclusion definitiva para recomendar el aceite
de pescado. Tampoco los estudios realizados para el
mantenimiento de la remisién han demostrado la efica-
cia de los w3. Los tres estudios incluidos en una revi-
sién Cochrane reciente® utilizaron diferentes formula-
ciones y dosis de 4cidos n-3, aunque ninguno utilizé
cépsulas de cubierta entérica. El andlisis agrupado
revel6 una tasa similar de recaida en los pacientes trata-
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dos con acidos -3 y en los controles (RR 1,02; IC del
95%: 0,51 a2,03; p=0,96). También algunos ensayos
pequeiios o series de casos han sugerido efectos de aloe
vera o bromelinas derivadas de pifia en la actividad de
la colitis ulcerosa, pero los datos que lo apoyan son
insuficientes hasta el momento*.

Probioticos en enfermedad inflamatoria
intestinal

Como se ha comentado, aun es desconocido el ori-
gen de la enfermedad inflamatoria intestinal, pero
parece que es la interaccion de varios factores, del
huésped y del ambiente, lo que provoca la inflamacién
intestinal®. Se ha demostrado la existencia de un tras-
torno en la inmunidad de la mucosa*, probablemente
determinado genéticamente (NOD2 estd implicado en
el reconocimiento de péptidos bacterianos especificos
y en la consiguiente activacién de la respuesta
inmune), que origina una inmunorreactividad anormal
o exagerada contra elementos ambientales como la
propia flora comensal’. Esto induce dafio inflamatorio
ala mucosa y perpetia las lesiones hacia la cronicidad.
Ocurre, por tanto, una alteracién en el contenido bacte-
riano intestinal y en la interaccién huésped-flora bacte-
riana que se conoce como disbiosis*.

Si bien hasta el momento, la estrategia clinica utili-
zada ha sido la modificacién del trastorno de la inmuni-
dad mediante foirmacos inmunosupresores, la actua-

cién terapéutica sobre este estado de disbiosis
mediante antibidticos, prebidticos o simbidticos puede
ser una alternativa terapéutica atractiva (fig. 3). Los
prebidticos y los probidticos constituyen una alterna-
tiva terapéutica que permite influir sobre la composi-
cion del complejo ecosistema intestinal sin los efectos
adversos de los antibidticos, como la falta de especifi-
cidad, el riesgo de sobrecrecimiento y el desarrollo de
resistencias. Se han postulado varios mecanismos por
lo que el empleo de probidticos puede ser eficaz en
EIl*y se muestran en la tabla II.

Probioticos en la enfermedad de Crohn

Son escasas las evidencias que apoyan el empleo de
probidticos como tratamiento del brote agudo en la
enfermedad de Crohn*. S6lo disponemos de un ensayo
aleatorizado controlado® con 11 pacientes, de los que
sélo 5 terminaron el ensayo, que no demostré un bene-
ficio de Lactobacillus rhamnosus GG en la induccién
de la remision. En el mantenimiento de remision, una
revision reciente de la Biblioteca Cochrane® sélo
encontré 7 estudios pequefios y muy diferentes entre si
en relacién con el probidtico empleado, calidad meto-
dolégica y pauta de farmacos. No encontrd beneficio
estadisticamente significativo de E. coli Nissle™ ni de
Lactobacillus GG para reducir el riesgo de recaida
frente a placebo tras una remisién inducida médica-
mente. En el mantenimiento de remision inducida tras

186 Nutr Hosp. 2010;25(2):181-192

M.* D. Ballesteros Pomar y cols.



Tabla II
Mecanismos de accion de probidticos en EII
(modificado de Sartor R%)

Actividad antimicrobiana y supresion de crecimiento de
patégenos.

— Disminucién pH luminal.

— Secrecién de proteinas bactericidas.

Resistencia a colonizacién (ocupan nicho ecoldgico).
Bloqueo de unién al epitelio.

— Inhibicién de invasion del epitelio.

Reforzamiento de la actividad de barrera intestinal

— Produccién de dcidos grasos de cadena corta, incluido
butirato.

— Aumento en produccién de moco.

— Aumento en integridad de la barrera.

Inmunomodulacién y/o estimulacién de respuesta inmune
— Induccidn de expresion y secrecion de IL-10 y TGF.

— Estimulacién produccién IGA secretora.

— Disminucién expresion factor de necrosis tumoral.

— Induccidn de apoptosis de células T.

cirugia, tampoco la administracién de L rhamnosus
GG o Lactobacillus johnsonii ha demostrado efecto en
la prevencién de la recurrencia clinica y endoscépica
tras cirugia****. En conclusién, en pacientes con enfer-
medad de Crohn, tanto activa como inactiva, se han
realizado diversos estudios con varios probidticos
(Escherichia coli Nissle, Lactobacillus GG, Lactobaci-
llus johnsonii LA1, Saccharomyces boulardii y
VSL#3) pero todos ellos incluyen pocos pacientes y en
ninguno se han observado diferencias significativas a
favor del probictico (tabla III).

Probioticos en la colitis ulcerosa

En colitis ulcerosa activa, 1a administracion de la cepa
no patégena de Escherichia coli Nissle 1917, en un
ensayo aleatorizado frente a mesalazina en 116
pacientes®’, obtuvo una tasa de remision equivalente en
un tiempo similar (tabla IV). Un estudio piloto aleatori-
zado controlado de Kato y cols.” con leche fermentada
con Bifidobacterias durante 12 semanas ha sugerido
mejoria estadisticamente significativa a los 3 meses en el
grupo suplementado con bifidobacterias, que presentd
mejores indices de actividad clinica e histoldgica. Sin
embargo, se trata de un estudio piloto con escaso nimero
de pacientes. En 2005, otro estudio piloto con Bifidobac-
terium longum®, esta vez como simbidtico en asociacion
con un prebidtico (Synergy 1, inulina-oligofructosa) tam-
bién pudo demostrar mejoria significativa en algunos
aspectos en s6lo un mes. Guslandi y cols.” estudiaron el
efecto de Saccharomyces boulardii en un estudio no con-
trolado en pacientes no aptos para tratamiento esteroideo
con un brote leve a moderado encontrando remisién en
17 de 25 pacientes. Otro probidtico estudiado en colitis
ulcerosa activa, VSL#3, mezcla probidtica de cuatro lac-
tobacilos, tres bifidobacterias y Streptococcus thermop-
hilus, durante 6 semanas demostré remisién en 53% y
respuesta parcial en 24%°', pero también se trata de un
estudio no controlado.

En el mantenimiento de remision, también Escheri-
chia coli Nissle 1917 ha demostrado ser similar a mesala-
zina’**2%, Se han publicado dos estudios aleatorizados y
controlados con bifidobacterias, como suplemento nutri-
cional en forma de leche fermentada con bifidobacterias
(Bifidobacterium bifidum YIT 4007, B. breve YIT 4065
y L. acidophilus YIT 0168) afiadido al tratamiento con-

Tabla III
Principales estudios con probidticos en el mantenimiento de la remision en enfermedad de Crohn
Estudio N Control Tratamiento P
Mantenimiento de remision tras tratamiento médico

Malchow y cols., 1997+ 28 Prednisona + placebo Prednisona + E coli Nissle ns
Remision a 12 meses (activo) 33% 63%

Schultz y cols., 2004 11 Prednisona + placebo Prednisona + Lactobacillus GG ns
Remision a 6 meses (activo) 2/6 2/5

Guslandi y cols., 2000 32 Mesalacina Mesalacina + S boulardii ns
Remision a 6 meses (inactivo) 62% 93%

Mantenimiento de remision tras tratamiento quirirgico

Prantera y cols., 2002% 45 Placebo Lactobacillus GG ns
Remisidn clinica a 12 meses 89% 83%

Remisién endoscdpica a 12 meses 65% 40%

Marteau Py cols., 2006% 98 Placebo L johnsonii Lal ns
Recurrencia endoscépica a 6 meses 64% 49%

Van Gossum y cols., 2007 70 Placebo L johnsonii Lal ns
Recurrencia endoscépica severa a 3 meses 21% 15%
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Tabla IV
Principales estudios con probidticos en induccion de remision en colitis ulcerosa

Estudio N Control Tratamiento P
Rembacken y cols., 19997 116 Mesalazina E coli Nissle
% Remision 75% 68% ns
Dias hasta remision (media) 44 dfas 42 dfas
Katoy cols., 2004 20 Mesalazina Mesalazina + Leche fermentada
con bifidobacterias 100 ml/d

Indice de actividad clinica 37
Respuesta a 3 meses 33% 70% p<0,01
Furrie y cols, 2005% 18 Placebo Bifidobacterium longum + Sinergy 1
Score actividad en sigmoidoscopia (0-6) -1,3 +0,58 p=0,06
Marcadores inflamatorios } mRNA beta defensinas 2, 3, 4 p=0,016

} TNF-alfa, IL-1 alfa p=0,018
Guslandi y cols., 2003% 25 No controlado Mesalazina + Saccharomyces boulardii
Remisién clinica a 4 semanas 68% -
Bibiloni y cols., 2005 34 No controlado VSL#3
Remision/respuesta a 6 semanas T1% -

vencional con mesalazina. Aunque ambos estudios inclu-
yen pocos pacientes, las bifidobacterias parecen ejercer
un efecto beneficioso a la hora de mantener la remisién al
menos similar al tratamiento convencional®**. Un estu-
dio publicado con VSL#3, aunque no controlado, ofrece
también interesantes tasas de remision de hasta 75% en 1
afio en pacientes en remision intolerantes a 5-ASA®. Otro
estudio compara la eficacia de balsalacida (profirmaco
de mesalazina) aislada frente a balsalacida asociada a
VSL#3 en pacientes con colitis ulcerosa activa, demos-
trandose s6lo un ligero beneficio en cuanto a mayor rapi-
dez de accién®. Por dltimo, se ha publicado reciente-
mente un ensayo con Lactobacillus GG 18 x 10°
CFU/dia, solos o en combinacion con mesalazina®,
siendo las tasas de remision similares con el probidtico
solo, combinado con mesalazina o mesalazina sola, aun-
que parece que Lactobacillus GG si es efectivo para pro-
longar el tiempo de remisién(P < 0,05).

En conclusion, en colitis ulcerosa activa se ha suge-
rido que E coli Nissle podria ser equivalente a mesalazina
en la induccion de la remision, y también se ha observado
mejoria clinica en estudios con menor niimero de pacien-
tes con Bifidobacterias. Otros probidticos como Saccha-
romyces boulardii y VSL#3 s6lo han sido estudiados en
ensayos no controlados, aunque sus efectos parecen pro-
metedores. Una vez conseguida la remision, Escherichia
coli Nissle 1917, Bifidobacterias y Lactobacillus GG
parecen ser tan eficaces como la mesalazina en el mante-
nimiento de la remision en los pacientes con colitis ulce-
rosa, siendo VSL# 3 también similar a balsalacida.

Probiéticos en la pouchitis o reservoritis

La pouchitis o reservoritis crénica es una inflamacién
recidivante de la mucosa del reservorio que aparece en el

5% a 15% de pacientes sometidos a colectomia y recons-
truccién con anastomosis ileoanal. Su etiopatogenia es
desconocida, aunque también parecen intervenir facto-
res de desequilibrio bacteriano, ya que el tratamiento que
mejores resultados ha ofrecido hasta ahora ha sido el uso
de antibidticos”. El efecto de los probidticos en esta
patologia nos ofrece las mejores evidencias en EII Tres
estudios apoyan la eficacia del tratamiento en pacientes
con pouchitis crénica con VSL#3, preparado probidtico
que incluye 4 variedades de lactobacilli (Lactobacillus
casei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus acidophi-
lus, Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus), 3 de
bifidobacteria (Bifidobacterium longum, Bifidobacte-
rium breve, Bifidobacterium infantis) y 1 Streptococcus
salivarius subsp. thermophilus. En el primero, publi-
cado en 2000 por Gionchetti®®, realizado en 40 pacientes
durante 9 meses tras obtener la remisién mediante una
tanda de un mes de antibidticos, los resultados son clara-
mente favorables al probiético VSL#3 6 g/d (5 x10" bac-
terias liofilizadas viable por gramo), con el 85% de los
pacientes en remision a los 9 meses frente al 0% en el
grupo placebo. El niimero necesario a tratar con trata-
miento probidtico oral para evitar una recaida adicional
fue de 2. Ademads, todos los pacientes en remisién en el
grupo de VSL3 tuvieron una recaida en los primeros 4
meses tras suspenderse el tratamiento al final del ensayo.
Los resultados fueron confirmados en 2004%. En un
nuevo estudio publicado por el mismo grupo en 2003 el
aporte de VSL-3 comenzé inmediatamente después de
la anastomosis ileo-anal con la intencién de prevenir el
desarrollo de pouchitis, complicacién que aparece al
menos una vez en el 50% de pacientes con reservorio en
los 10 afios posteriores a la intervencién®. Solamente
10% en el grupo tratado con VSL-3, frente a 40% en el
grupo control desarrollaron pouchitis durante el primer
afio post-cirugia.
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Tabla V
Principales estudios con probidticos en mantenimiento de remision en colitis ulcerosa

Estudio N Control Tratamiento P
Rembacken y cols., 1999 116 Mesalazina E coli Nissle (200 mg/d)
Recaidas a 12 meses 67% ns
Duracion media de remision 206 dias 221 dias
Kruisy cols., 1997¢ 120 Mesalazina E coli Nissle (100-200 mg/d)
Recaidas a 3 meses 16% ns
Duracién media de remision 103 dias 106 dias
Kruis y cols., 2004% 327 Mesalazina E coli Nissle (100-200 mg/d)
Recaidas a 3 meses 33,9% 36,4% ns
Ishikawa y cols., 2003% 21 Mesalazina Mesalazina + Bifidobacterias
(leche fermentada)
Remisién a 12 meses 70% p=0,01
Katoy cols., 2004 20 Mesalazina Mesalazina + Bifidobacterias
(leche fermentada)
Remision a 3 meses 40% ns
Venturi y cols., 1999% 20 No controlado VSL#3
Remisién a 12 meses 75% -
Tursi y cols., 2004 90 Balsalacida VSL#3 + Balsalacida
Remision a 8 semanas 77% ns
Tiempo en obtener remisién 4 dias p<0,01
Zocco 'y cols., 20067 187 Mesalazina Mesalazina + Lactobacillus GG
Lactobacillus GG ns
Recaida a 12 meses 16% y 15%

El Lactobacillus GG (LGG) también se ha utilizado en
dos estudios en pacientes con pouchitis. En el primero”,
20 pacientes con historia previa de pouchitis y signos
endoscépicos de inflamacion se aleatorizaron para reci-
bir LGG o placebo. No se observaron diferencias en la
actividad de la enfermedad, anaerobios y aerobios totales
en las biopsias de mucosa o en las heces después de 3
meses de tratamiento. El segundo estudio, como en el
caso anterior, trat6 de reducir los episodios de pouchitis
mediante la administracién de LGG inmediatamente des-
pués de la construccién de anastomosis ileo-anales™; la
comparacion se hizo con controles “histdricos”: 2 de 39
(5,13%) versus 8 de 78 (10,25%) desarrollaron episodios
de pouchitis ileal, 1 versus 12 sufrié episodios recurren-
tes de pouchitis y O versus 7 sufri6 pouchitis crénica.

Por tanto, los probiéticos obtienen las mejores evi-
dencias sobre su empleo en Ell en el tratamiento y pro-
filaxis de la pouchitis, con excelentes resultados con
VSL#3, y parecen prometedores los resultados en CU,
aunque ain no disponemos de datos suficientes para su
recomendacién generalizada™.

Prebioéticos en enfermedad inflamatoria
intestinal

Otro modo de promover la proliferacion intestinal de
bacterias probidticas es mediante la administracion de

prebidticos, sustancias que favorecen su crecimiento
sobre el de otras especies. Los prebidticos modulan la
composicion de la flora coldnica, disminuyendo el pH
intraluminal y favoreciendo la proliferacion de las bacte-
rias acidolacticas probidticas e inhibiendo la de otras,
incluidas probablemente algunas con potencial patégeno.
Para considerar una sustancia como prebidtico: 1) No
debe ser hidrolizado, absorbido ni digerido en estémago
ni en intestino delgado; 2) debe ser un sustrato fermenta-
ble por un grupo o grupos de bacterias comensales benefi-
ciosas col6nicas, y estimular su crecimiento de manera
selectiva; 3) debe alterar la microflora colénica, con pre-
dominio de lactobacillus y bifidobacterias, e inducir efec-
tos beneficiosos luminales/ sistémicos en el huésped™.
Esta definicion mds o menos se superpone con la de fibra
dietética, salvo por la selectividad por ciertas especies.
Esta selectividad se ha demostrado para las bifidobacte-
rias con fructooligosacaridos (FOS) e inulina, galacto-oli-
gosacdridos (GOS) y oligosacaridos de soja™. Ademads de
su capacidad de promover el crecimiento de probidticos,
ligado a su fermentabilidad, algunos de estos probidticos
tienen por si mismos efectos bioldgicos saludables, como
capacidad antioxidante o incremento en absorcion de cal-
cio™. Algunos tipos de fibra fermentable (como la de las
semillas de Plantago ovata), precursores de los dcidos
grasos de cadena corta, podrian contribuir a la reparacién
de la mucosa del colon y del intestino delgado distal, por-
que los dcidos grasos de cadena corta (como el acetato, el
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Tabla VI
Principales estudios con probidticos en pouchitis

Estudio N Control Tratamiento P
Gionchetti y cols., 2000% 40 Placebo VSL#3

Recaidas en 9 meses 15% 100% P<0,001
Gionchetti y cols., 20037 40 Placebo VSL#3

Desarrollo de episodio de pouchitis 40% 10% P<0,01
Mimuray cols., 2004% 36 Placebo VSLA#3

Recaidas en 12 meses 15% 84% P <0,0001
Kuismay cols., 2001 20 Placebo L. rhamnosus GG

Actividad de la enfermedad tras 3 meses n.s
Gosselink y cols., 20047 117 Placebo L. rhamnosus GG

Riesgo acumulado de primer episodio 29 7 P=0,011
propionato y el butirato, resultantes de la fermentacién Conclusion

anaerobia de los prebidticos), ademds de ser nutrientes
especificos del epitelio intestinal, disminuyen la inflama-
cién (el butirato bloquea la activacion de la via del NF-xB
y disminuye la sintesis de citocinas proinflamatorias
como IL-6 y 8). El tratamiento de la CU activa con ene-
mas de 4cidos grasos de cadena corta (y de butirato) ha
producido resultados contradictorios, aunque algunos
datos sugieren que podrian ser eficaces en algunos sub-
grupos de pacientes con CU, por lo que es necesaria la
realizacién de ensayos clinicos controlados para su con-
firmacién™.

El empleo de prebidticos en EII atin estd insuficiente-
mente estudiado. En enfermedad de Crohn, un estudio
no controlado en solo 10 pacientes y de 3 semanas de
duracién ha sugerido que FOS inducen una reduccién
significativa en los indices de severidad de la enferme-
dad y modifican la funcién de la células dendriticas de la
mucosa’”. Algunos ensayos preliminares no controlados
también han sugerido efectos beneficiosos en la activi-
dad en colitis ulcerosa leve-moderada con preparados
alimenticios de cebada germinada, asociados al incre-
mento fecal de Bifidobacterium spp. y Eubacterium
limosum™. En pouchitis crénica, en un ensayo contro-
lado randomizado, cruzado y doble ciego, la suplemen-
taciéon con 24 g/d de inulina durante 3 semanas a 20
pacientes redujo significamente los datos endoscopicos
e histoldgicos de inflamacién de mucosa, aumentd6 los
niveles fecales de butirato y redujo el nimero de Bacte-
roides fragilis™. Finalmente, el empleo de simbidticos
(Bifidobacterium longum + inulina enriquecida oligo-
fructosa) también podria ser beneficioso en colitis ulce-
rosa leve-moderada®. Aunque no se trate estrictamente
de un prebidtico, el empleo de fibra dietética en colitis
ulcerosa (Plantago ovata), por su efecto en la produc-
cién coldnica de butirato, ha demostrado ser equivalente
amesalazina en el mantenimiento de remision®'.

Por tanto, aunque los datos clinicos y experimentales
apoyarian la hipétesis de que prebiéticos como inulina
y oligofructosa pueden prevenir o mejorar la inflama-
cion intestinal, ain son necesarios mas estudios de
suficiente calidad metodolégica®™.

En conclusidn, la evidencia disponible en el momento
actual® apoya el empleo de NE en EC como terapia prima-
ria en adultos si el tratamiento con corticoides no es posi-
ble (fracaso o contraindicacién) (grado de recomendacion
A) o bien en terapia combinada con farmacos en pacientes
malnutridos y en aquellos con estenosis inflamatoria del
intestino. En los pacientes en remisién clinica duradera
(desde hace mas de 1 afio) no se ha demostrado beneficio
de la nutricion enteral o suplementos en ausencia de défi-
cits nutricionales (grado de recomendacién B). No se
recomienda el uso de férmulas elementales ni modificadas
(glutamina, dcidos grasos omega 3) al no haberse encon-
trado beneficios (grado de recomendacién A). En el caso
de la colitis ulcerosa, no se ha demostrado la influencia de
la nutricién sobre la actividad de la enfermedad, aunque
disponemos de datos prometedores sobre el papel de los
dcidos grasos w3 con cubierta entérica y de un posible
papel de los probiéticos (E coli Nissle, Bifidobacterias,
VSL 3...). En el tratamiento y profilaxis de la pouchitis
crénica, el empleo de probidticos puede tener un papel
(VSL#3). La nutricién debe considerarse un componente
integral en el manejo de los pacientes con EII*.
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