Revisiones

NUTRITIONAL MANAGEMENT
OF INFLAMMATORY BOWEL
DISEASE

The nutritional management of
inflammatory bowel diseases (IBD)
includes: 7) monitoring of the patient’s
nutritional status due to the high risk of
developing malnutrition associated with
ulcerative colitis (UC) and, especially,
Crohn’s disease (CD); 2) dietetic and
nutritional therapies to maintain or restore
nutritional status; and 3) primary therapy
with enteral nutrition (EN) for active CD.
Primary therapy with EN is not as effective
as steroids in active CD, but may be
justified in children and adolescents,
especially in those with growth failure. EN
is also indicated in CD when drug therapy
is unsuccessful or contraindicated.
Currently available data on the
effectiveness of prebiotics, short-chain
fatty acids, probiotics, fish oils (omega-3-
fatty acids), antioxidants, and transforming
growth factor (TGF-B) are too limited to
allow the use of these substances to be
recommended as primary therapy to
control inflammation in patients with IBD.
Reducing microparticle intake could play a
role in controlling active CD.
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El manejo nutricional de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
incluye: 1) la vigilancia del estado nutricional, debido al elevado riesgo de
desnutricién asociado a la colitis ulcerosa (CU) y, especialmente, a la
enfermedad de Crohn (EC); 2) el tratamiento dietético y el nutricional,
para mantener o restaurar el estado nutricional, y 3) el tratamiento
primario de la EC activa mediante nutricién enteral (NE).

El tratamiento con glucocorticoides es mas efectivo que la NE en la EC
activa, pero en los ninos y adolescentes puede estar justificado el uso de
NE como tratamiento primario, especialmente en los que presentan
retraso del crecimiento. El tratamiento con NE también esté indicado en
los casos de EC en los que existe contraindicacion, ineficacia o
intolerancia a los tratamientos farmacoldgicos.

La evidencia disponible sobre la eficacia de los prebidticos, acidos grasos
de cadena corta, probioticos, aceites de pescados, antioxidantes y TGF-§
para el control de la inflamacién intestinal es limitada y resulta
insuficiente para recomendar su utilizacién para el tratamiento primario
de la Ell. El aporte reducido de microparticulas podria desempenar un
papel en el control de la actividad en la EC.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal. Colitis ulcerosa. Enfermedad de
Crohn. Desnutricién. Manejo nutricional. Tratamiento dietético y nutricional.

INTRODUCCION

El término enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende
un abanico de enfermedades caracterizadas por la inflamacién cré-
nica y recidivante de la mucosa intestinal de etiologia desconoci-
da, de las que la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa
(CU) son las dos principales agrupaciones, cada una de ellas con
diferentes formas de expresion clinica o fenotipos (diversidad en
cuanto a localizacién y extension de la afectacién, formas de pre-
sentacion clinica, patrones evolutivos y respuesta a diferentes tra-
tamientos).

La CU es una enfermedad inflamatoria confinada en el intestino
grueso. Su inicio tiene lugar en el recto (proctitis ulcerosa) desde
donde el proceso inflamatorio, que produce afectacion intestinal
continua y simétrica, puede extenderse de forma variable en senti-
do proximal a otros segmentos del colon (proctosigmoiditis, coli-
tis ulcerosa izquierda, colitis ulcerosa extensa y pancolitis ulcero-
sa). La EC puede afectar de forma segmentaria a cualquier parte
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del tracto gastrointestinal desde la boca hasta el ano,
aunque las zonas de localizacién mds frecuentes del
proceso inflamatorio, que es discontinuo y asimétrico,
suelen ser el {leon distal y el colon ascendente, aisla-
dos o de forma conjunta. En la CU el proceso inflama-
torio, que es de tipo ulcerativo, queda tipicamente li-
mitado a la superficie de la mucosa, mientras que en
la EC, la inflamacién, que es de tipo granulomatoso,
es transmural, afectando en grados variables a toda la
pared intestinal, lo que puede ocasionar estenosis y
fistulas intraabdominales o perianales, asi como abs-
cesos abdominales.

Ambas enfermedades suelen evolucionar en brotes
de actividad o recidivas de gravedad variable seguidos
de periodos de inactividad o remisién, pero su curso
es impredecible. Aproximadamente la mitad de los pa-
cientes presenta un brote de actividad cada afio'.

La etiologia de la EII es desconocida. Se cree que
los fenotipos de la enfermedad (CU o EC y sus dife-
rentes expresiones clinicas) son el resultado de inte-
racciones complejas de factores genéticos, ambienta-
les e inmunorreguladores que producen la activaciéon
exagerada y continuada de las respuestas inmunitarias
en la mucosa intestinal®3.

Los factores genéticos confieren susceptibilidad
para el padecimiento de EIl porque determinan tras-
tornos de los mecanismos reguladores de la respuesta
inmunitaria en la mucosa intestinal, que dan lugar a
respuestas inmunitarias disfuncionales ante compo-
nentes normales de la luz intestinal. La susceptibilidad
genética para el desarrollo de la enfermedad es here-
dada de forma poligénica compleja, y es mds impor-
tante en la EC que en la CU. Los diferentes fenotipos
de la EII no son tnicamente formas evolutivas dife-
rentes de la misma enfermedad, sino que estidn deter-
minados por genotipos diferentes. La disponibilidad,
desde enero de 2006, de un biochip de ADN, el IBD-
chip, que permite detectar 61 polimorfismos que en la
literatura cientifica se han asociado hasta el momento
con el desarrollo de diferentes fenotipos de EC y de
CU, posibilita predecir con mucha precision el curso
clinico de la EII.

Las hipétesis sobre la patogenia de la EIl contem-
plan, ademds de los factores genéticos, la accién de
factores adicionales desencadenantes, los precipitantes
ambientales y los cofactores de la enfermedad®®. Un
factor precipitante, probablemente una infeccién por
determinados patdgenos especificos (algunos con ca-
ricter estacional y predominancia durante la época
invernal) y/o una funcién defectuosa de la barrera in-
testinal, con aumento de su permeabilidad, desencade-
naria una respuesta inflamatoria crénica en individuos
genéticamente predispuestos que presentan trastornos
de la inmunorregulacién. La exposicion durante el
embarazo y el periodo neonatal a determinados agen-
tes virales aumenta el riesgo de padecer EIl m4s ade-
lante. La apendicectomia temprana se asocia a una re-
duccién de la incidencia de CU. La flora intestinal es
requisito, y posiblemente un factor central, para el de-
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sarrollo de EII. Algunos agentes infecciosos como
Mycobacterium paratuberculosis parecen activar el
proceso de base mantenido por las bacterias intestina-
les comensales. El consumo de tabaco protege contra
la CU, pero aumenta el riesgo de padecer EC. El uso
de farmacos antiinflamatorios no esteroideos puede
inducir brotes de la enfermedad, posiblemente en rela-
cién con la produccién de alteraciones en la barrera
intestinal. El aumento de la incidencia de EII ocurrido
durante las dltimas décadas se explicaria por los cam-
bios producidos en los factores ambientales que ex-
presan clinicamente la susceptibilidad genética para el
padecimiento de la enfermedad.

Entre los desencadenantes ambientales de EII tam-
bién se ha valorado el papel que puede desempeiiar la
alimentacién. Sin embargo, los estudios disefiados
para buscar la vinculacién entre la exposicion del trac-
to gastrointestinal a diversos componentes dietéticos y
la EIl no han resultado concluyentes hasta ahora. En
un estudio de casos y controles se observé que el con-
sumo frecuente de platos preparados (comida rapida)
se asociaba a un riesgo de 3 a 4 veces mayor para el
desarrollo de EII. Por otra parte, existe cierta eviden-
cia de que los consumos mds elevados de dcidos gra-
sos aumentan el riesgo de padecer EII’. El aumento en
la incidencia de la EII ocurrido durante los dltimos
50 afios ha coincidido con la extensién del consumo
de algunos alimentos manufacturados como los copos
de maiz, los platos preparados (comida rapida) y la
margarina, si bien de ello no se puede inferir causali-
dad y, por otra parte, los estudios analiticos realizados
para confirmar que tales productos alimenticios estin
implicados en el desarrollo de EII han fracasado siste-
maticamente hasta el momento®.

El intestino humano contiene mirfadas de microor-
ganismos pertenecientes a 30 géneros conocidos y a
mas de 500 especies. La relacién entre las bacterias
comensales y el huésped es de tipo simbidtico. En
condiciones normales, ante la exposicién constante a
los innumerables microorganismos y antigenos ali-
mentarios presentes en la luz intestinal, el sistema in-
munolégico innato de la mucosa responde mediante
ajustes adaptativos conducentes a la regulacion inhibi-
toria de la respuesta inflamatoria, de forma que la mu-
cosa se mantiene en un estado de inflamacién contro-
lada, fisiol6gica. La contrarregulacién de la respuesta
inflamatoria tendria lugar mediante el bloqueo de la
activacién de la via del factor de transcripcion nuclear
kB (NF-kB), un factor implicado en las respuestas in-
flamatorias, y cuya activacion en los macrdéfagos se
produce en cuanto es detectada la presencia de lipopo-
lisacaridos bacterianos en la mucosa.

Sin embargo, en la EII existe una pérdida de esa ca-
pacidad de adaptacién y del consiguiente estado de to-
lerancia a las bacterias comensales, fendémeno que
ocurre como consecuencia de trastornos en los meca-
nismos reguladores de la respuesta inmunoldgica en la
mucosa intestinal. Debido a los trastornos de la inmu-
norregulacion, que estdn determinados genéticamente,
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las respuestas efectoras de los linfocitos T inducidas
por la flora intestinal normal (produccién de citocinas
proinflamatorias) predominan de manera exagerada y
continuada en la mucosa intestinal sobre las respues-
tas reguladoras (citocinas antiinflamatorias o inmuno-
inhibitorias), resultando de ello un estado inflamatorio
descontrolado, patolégico, de la mucosa intestinal.

La activacién de los principales directores de la res-
puesta inmunitaria, los linfocitos T, es producida por
las citocinas segregadas por las células presentadoras
de antigenos (macréfagos y células dendriticas). Se-
gln su clase, las citocinas segregadas por los macréfa-
gos y las células dendriticas dirigen la maduracién de
los linfocitos T indiferenciados, Th 0, hacia linfocitos
T helper o colaboradores (Th) tipo 1 (Th 1) o tipo 2
(Th 2), aspecto presumiblemente influido por factores
genéticos y ambientales. A su vez, los linfocitos Th 1
y Th 2 producen diferentes tipos de citocinas.

En el caso de la EC la secrecién aumentada de inter-
leucina-12 (IL-12) en los macréfagos conduce la res-
puesta inmunitaria en una direccién Th 1 y las citoci-
nas producidas por los linfocitos Th 1, interferén-y
(IFN-y), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), in-
terleucina-1p (IL-1p), IL-2 e IL-6 vuelven a activar a
los macréfagos que, a su vez, producen IL-12, IL-18 y
factor inhibidor de la migracién de macréfagos, esti-
mulando asi, de nuevo, la respuesta Th 1, de lo que re-
sulta un ciclo de activacién mantenida®. Tan importan-
te como ello es que los macréfagos activados producen
una poderosa mezcla de citocinas de amplia actividad
inflamatoria, como el TNF-a, la IL-1 y la IL-6. En
cambio, el perfil de citocinas de la CU muestra rasgos
de una respuesta de tipo 2 (Th 2) atipica y se caracteri-
za por la produccién de 1L-4, IL-5, IL-10 e IL-13%37.

Pero la activacion de las respuestas tipo Th 1 y Th 2
también podria estar, ademas, intensificada en la EII a
causa de una disminucién o un defecto concomitante
de subgrupos de linfocitos T supresores, los linfocitos
T colaboradores tipo 3 (Th 3) y los linfocitos regula-
dores tipo 1 (Tr 1), cuya activacién estd mediada por
la TL-10%. Dado que los linfocitos T supresores produ-
cen citocinas inmunoinhibidoras (antiinflamatorias),
como la IL-10 y el factor transformador de crecimien-
to B (TGF-), con capacidad de actuar en las citocinas
proinflamatorias liberadas por los linfocitos T efecto-
res, una disminucién o un defecto de los linfocitos T
supresores precipitaria la pérdida de la tolerancia a la
flora intestinal.

La respuesta inmunoldgica exacerbada mantenida
produce destruccién tisular intestinal e inflamacién
crénica del intestino.

EFECTOS DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL
EN EL ESTADO DE NUTRICION

La EC y la CU, asi como su tratamiento, tienen
efectos muy importantes en el estado de nutricién y

producen una amplia gama de trastornos nutricionales
por varios mecanismos, como la reduccién de la in-
gesta alimentaria, el aumento de las necesidades de
nutrientes, las pérdidas intestinales y la malabsorcion
de nutrientes y las interferencias farmacoldgicas en la
absorcién y el metabolismo de los nutrientes®!4. La
desnutricién constituye una complicacién muy fre-
cuente de la EII. Las causas de desnutricién en la EII
se recogen en la tabla 1.

La malnutricién energético-proteica (MEP) y la de-
ficiencia de diversos nutrientes no energéticos (elec-
trolitos, minerales y vitaminas) se observan con mu-
cha frecuencia en la EIl, especialmente durante los
brotes de actividad moderada y grave®!'*!'4, El riesgo
de desarrollar deficiencias nutricionales y la intensi-
dad de éstas aumentan en relacién con la mayor exten-
sién de la EII, la gravedad del brote y el nimero de
brotes, la larga evolucién de la enfermedad (sobre
todo en pacientes tratados de forma prolongada con
glucocorticoides), las dietas restrictivas y la presencia
de complicaciones como estenosis o resecciones de
intestino delgado.

Las deficiencias nutricionales ocurren con mayor
frecuencia y abarcan un mayor nimero de nutrientes
en la EC que en la CU. Las cifras tan variables en la
frecuencia de las deficiencias nutricionales halladas en
estudios ad hoc realizados en la EII se deben a razo-
nes de metodologia en relacién con definiciones dis-
tintas de las deficiencias y diversidad en los tipos de
pacientes estudiados (diferencias en la intensidad de la
actividad inflamatoria, diferencias en la localizacién y
extension de la inflamacion, diferencias en el trata-
miento, etc.). En la tabla 2 se presentan las alteracio-
nes nutricionales mds frecuentes descritas en la EC y
en la CU.

Malnutricion energético-proteica

La MEP es un rasgo importante de la EIl. Se desa-
rrolla en gran medida como consecuencia de la res-
puesta inflamatoria local y sistémica. La inflamacién
produce un estado de ineficiencia anabdlica, caracteri-
zado por disminucién de la sintesis de las proteinas,
particularmente en el misculo esquelético, y aumento
del catabolismo proteico en el muisculo esquelético y
en el tejido conectivo. Por otra parte, la actividad au-
mentada del TNF-a y de la IL-1 produce anorexia. La
MEP se debe maés a la anorexia que presentan los pa-
cientes y a la restriccién de la ingestién alimentaria
que realizan tratando de aliviar los sintomas intestina-
les molestos de la enfermedad (dolor abdominal, dia-
rrea, suboclusion intestinal, etc.) que a la pérdida de
nutrientes energéticos y proteinas por el aparato diges-
tivo lesionado'®. La contribucién de la malabsorcién a
la MEP suele ser muy modesta, salvo en las situacio-
nes de EC que cursan con sindrome de intestino corto
(por lesiones intestinales extensas o por resecciones
quirdrgicas), en las que, de no instaurar un tratamiento
adecuado, la malabsorcién produce cuadros muy gra-
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TABLA 1. Causas de desnutricion en la enfermedad inflamatoria intestinal®''-'*

Causas

Contexto

Disminucion de la ingesta alimentaria

Iatrogenia

Aumento de las necesidades de nutrientes

Pérdidas intestinales de nutrientes

Ostomias

Malabsorcion de nutrientes
(enfermedad de Crohn)

Interferencias farmacoldgicas en la absorcion
o en la utilizacién de nutrientes

Anorexia (inducida por el TNF-a y la IL-1 en la respuesta inflamatoria
sistémica intensa)

Restriccién alimentaria autoimpuesta (para tratar de aliviar los sintomas
digestivos molestos de la enfermedad, como dolor abdominal y diarrea,
o por miedo a la exacerbacién posprandial de éstos)

Obstruccién intestinal (en algunos casos de enfermedad de Crohn)

Prescripcion de dietas restrictivas, sin suplementacion
Prescripcién de ayuno “terapéutico”

Disgeusia inducida por farmacos (metronidazol: sabor metélico)
Dispepsia inducida por farmacos (sulfasalazina, mesalazina)

Fiebre, aumento del recambio celular intestinal (aumento de la utilizacion
de nutrientes)

Complicaciones sépticas (aumento de la utilizacién de nutrientes)

Tratamiento farmacolégico
Sulfasalazina: aumenta las necesidades de folatos por inducir hemdlisis
Glucocorticoides: aumentan las necesidades de nitrégeno por incrementar
la excrecion renal de nitrégeno
Glucocorticoides: aumentan las necesidades de calcio por incrementar
la excrecién urinaria de calcio

Mucosa inflamada

Diarrea (enfermedad de Crohn)
Pérdidas de potasio y de cinc

Enteropatia con pérdida de proteinas

Sangrado intestinal
Pérdida de proteinas, hierro, etc.

Fistulas entéricas (enfermedad de Crohn)
Pérdida de cinc

Disminucién de la superficie absortiva (inflamacién intestinal extensa;
reseccion quirirgica)
Dificultad en el drenaje linfatico

Deficiencia de acidos biliares con esteatorrea
Malabsorcion de dcidos grasos de cadena larga, calcio, magnesio, selenio, cinc
Malabsorcién de vitaminas liposolubles

Sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado (estenosis, fistulas, asa ciega)

Tratamiento farmacolégico
Malabsorcién de vitaminas liposolubles (colestiramina)
Interaccion farmaco-nutriente con reduccion de la absorcién intestinal de calcio
(glucocorticoides)
Interaccion farmaco-nutriente con reduccion de la absorcion intestinal de folatos
(sulfasalazina)

Tratamiento con sulfasalazina
Aumenta las necesidades de folatos por inducir hemdlisis
Inhibe de forma competitiva la absorcién intestinal de folato

Tratamiento con glucocorticoides
Metabolismo proteico: los corticoides promueven la gluconeogénesis
y la conversién de proteinas en hidratos de carbono y aumentan la excrecion
renal de nitrégeno
Balance calcico: los glucocorticoides antagonizan la absorcién intestinal
de calcio mediada por la 1,25[OH], vitamina D y aumentan la excrecién
urinaria de calcio

Tratamiento con colestiramina
Reduce la absorcién intestinal de vitaminas liposolubles

IL—1: interleucina-1; TNF-a factor de necrosis tumoral alfa.

ves de desnutricion. La restriccién alimentaria puede
llegar a producir MEP grave en los casos de EC que
cursan con obstruccién intestinal crénica.

La MEP es més frecuente en la EC que en la CU.
Debido a que los brotes de actividad en la EC suelen
ser menos intensos y mds crénicos, la malnutricién se
desarrolla de forma insidiosa y suele ser de tipo mix-

154  Endocrinol Nutr. 2007;54(3):151-68

to, energético-proteica. En cambio, en los brotes agu-
dos de CU la actividad inflamatoria suele ser mds in-
tensa y la malnutricién, que suele ser de predominio
proteico visceral, puede desarrollarse con rapidez.

La hipoalbuminemia constituye un hallazgo fre-
cuente en los brotes de actividad de la EII. Sin embar-
g0, es necesario tener en cuenta que en situacién de
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TABLA 2. Deficiencias nutricionales en la enfermedad
inflamatoria intestinal®'2'?

Enfermedad inflamatoria intestinal
Deficiencia Enfermedad Colitis
de Crohn ulcerosa

Energia y proteinas

Malnutricién energético-

proteica ++H+++ ++

Adelgazamiento +++ +++

Hipoalbuminemia ++/+++ ++

Retraso del crecimiento® ++/+++ +
Hierro ++ +++
Folato +++ ++
Vitamina B,, ++ -
Anemia ++/+++ +++
Calcio + -
Vitamina D +++ -
Magnesio + -
Selenio ++ +
Cinc ++ ++
Vitamina C + +
Vitamina A + +
Betacaroteno + +
Vitamina E + +
Vitamina K + -

+=1-29%; ++ = 30-59%; +++ = = 60%.

brote de actividad inflamatoria intestinal, las cifras ba-
jas de albimina sérica mds que un indicador directo
per se de la intensidad de la desnutricién proteica
visceral constituyen un indicador de la intensidad de
la respuesta sistémica debido a que, durante la infla-
macidn, se produce una disminucién de las concentra-
ciones de albimina sérica como consecuencia de la
reduccidn de su sintesis y del aumento de su catabolis-
mo, asi como por su extravasacion'.

Deficiencia de minerales y vitaminas

La deficiencia de minerales y vitaminas es muy fre-
cuente en la EII. Si se sospecha de su posible desarro-
llo y se monitorizan los pardmetros bioquimicos nece-
sarios para su diagndstico temprano, las deficiencias
de minerales y vitaminas suelen ser casi siempre ha-
llazgos de laboratorio en pacientes clinicamente asin-
tomdticos 0 muy poco sintomaticos (deficiencias sub-
clinicas), salvo en el caso de la deficiencia de hierro y
folato (anemia). Se ha sefialado que las frecuencias de
la deficiencia de cinc comunicadas en la literatura mé-
dica son poco fiables debido a las imprecisiones exis-
tentes para realizar la medicién del cinc corporal total
y a que las concentraciones séricas bajas de cinc refle-
jan més la intensidad de la hipoproteinemia que la
deplecién de los depdsitos corporales del micronu-
triente!®. Las frecuencias de las deficiencias de mine-
rales y vitaminas descritas en la EII se indican en la
tabla 2.

La enfermedad o la reseccién del ileon distal puede
producir deficiencia selectiva de vitamina B, y de sa-
les biliares.

El 68% de los pacientes con EC de larga evolucién
en situacion de remision clinica incluidos en un estu-
dio nutricional tenfa deficiencia de vitamina B ,'®. La
afectacion del ileon distal en la EC puede producir de-
ficiencia de vitamina B, por disminucién de la absor-
cion de la ingerida por via oral y de la procedente del
ciclo enterohepdtico. La deficiencia de vitamina B,
tarda largo tiempo en desarrollarse (muchos meses o
unos pocos afios), debido a que las necesidades nutri-
cionales del micronutriente son pequeias, a que en el
higado hay almacenados aproximadamente 5 mg de la
vitamina y a que las pérdidas ileales son pequefias por
ser baja la tasa de recambio de la vitamina B,, en el ci-
clo enterohepatico!’”. En el caso de las personas con
EC a quienes se realiza una reseccion ileal, la frecuen-
cia de malabsorcién de vitamina B,, guarda correla-
cién con la longitud de la reseccion practicada. En un
estudio se observé malabsorcién de vitamina B,, en el
21% de los operados cuando la reseccién fue menor
de 30 cm, en el 48% cuando la reseccion estuvo com-
prendida entre 30 y 60 cm y en el 71% cuando se re-
sec6 60-90 cm de fleon'”. Las manifestaciones clinicas
de la deficiencia de vitamina B, suelen ser muy tar-
dias y cuando se detectan concentraciones séricas ba-
jas o limitrofes de B,, los pacientes se suelen encon-
trar atin asintomaticos.

Para que las concentraciones séricas de vitamina B,
caigan debe producirse la deplecién de la vitamina al-
macenada en el higado, por lo que una cifra normal de
vitamina B, sérica no excluye la existencia de una re-
duccidén importante de los depésitos de la vitamina en
el higado. En estas circunstancias la determinacién de
las concentraciones séricas de 4cido metilmaldnico,
que es un indicador especifico de la deficiencia nutri-
cional de vitamina B,,, permite conocer el estado
nutricional del micronutriente. En situacién de defi-
ciencia de vitamina B,, se produce aumento de las
concentraciones séricas de 4dcido metilmalénico, que
reflejan la disminucién de la accién bioldgica de la
metilmalonil-CoA mutasa por deficiencia de vitamina
B,, (adenosilcobalamina), cofactor que la enzima re-
quiere para poder desarrollar su accién en la conver-
sién de la metilmalonil-CoA en succinil-CoA. En si-
tuacién de deficiencia de vitamina B,, aumenta el
sustrato de la reaccion, es decir, la metilmalonil-CoA
que, en parte, es metabolizada mediante la accién de
una enzima no dependiente de la vitamina B,,, la me-
tilmalonil-CoA hidrolasa, resultando de todo ello un
aumento de las concentraciones de metilmalonil-CoA
y de sus productos hidrolizados, entre ellos el 4cido
metilmaldnico, tanto en el plasma como en la orina'®,
En general, cuando la vitamina B,, sérica alcanza con-
centraciones menores de 350 pg/ml en un paciente
con factores de riesgo de desarrollar deficiencia de
esta vitamina se deberia practicar una determinacién
de valores séricos de dcido metilmalénico.
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La malabsorcién de sales biliares en el leon distal
puede causar esteatorrea, malabsorcion de vitaminas
liposolubles y aumento de la eliminacion fecal de de-
terminados minerales. La deficiencia de vitamina D es
la mas frecuentemente comunicada de las deficiencias
de vitaminas liposolubles!®. Una malabsorcién impor-
tante de 4cidos grasos de cadena larga supone una car-
ga elevada de aniones organicos fijadores de cationes
divalentes como el calcio, el magnesio, el selenio y el
cinc en la luz intestinal y, como los complejos forma-
dos son inabsorbibles, se produce un aumento de la
eliminacién fecal de los elementos minerales citados.

En este sentido, un estudio nutricional de pacientes
con EC de larga evolucién en situacién de remision
clinica puso de manifiesto que, si bien el grupo de pa-
cientes realizaba una ingesta alimentaria semejante de
energia, proteinas, cationes divalentes y vitaminas li-
posolubles a la del grupo control, formado por volun-
tarios sanos apareados, su porcentaje de grasa corpo-
ral y sus concentraciones séricas de betacaroteno,
vitamina D, vitamina E, magnesio, selenio y cinc fue-
ron significativamente menores. También fueron sig-
nificativamente menores las concentraciones de albu-
mina, colesterol, lipidos, vitamina C y de glutatién
peroxidasa'®. No se facilitaron datos sobre concentra-
ciones séricas de calcio. Otro dato a resaltar de este
estudio es que el 68% de los pacientes estaba en trata-
miento de deficiencia de vitamina B,.

Consecuencias de la desnutricion
en la enfermedad inflamatoria intestinal

Los trastornos nutricionales de la EII constituyen
una importante complicacién de la enfermedad por re-
percutir intensamente en el organismo y sus capacida-
des funcionales e influir negativamente en el curso de
la enfermedad®!>4,

La malnutricién se manifiesta clinicamente en la EII
como pérdida de peso corporal y disminucién de las
capacidades funcionales del organismo, retraso del
crecimiento y del desarrollo, anemia, astenia, edema,
diarrea, calambres musculares, debilitamiento de la
inmunidad celular y, como manifestacién tardia, en-
fermedad metabdlica 6sea. La deficiencia de algunos
nutrientes como proteinas (proteinas-energia), dcido
folico, vitamina B,, niacina y cinc puede causar dia-
rrea, y contribuir a que este sintoma sea mas manifies-
to en la EIl. La frecuencia de fendmenos tromboem-
bélicos esta aumentada en la EII debido, sobre todo, a
los efectos procoagulantes de las citocinas proinfla-
matorias como un componente de la respuesta de fase
aguda, pero la hiperhomocistinemia, un factor de ries-
go de tromboembolismos arteriales y venosos, tiende
a ser mas prevalente en personas afectadas de EIl que
en los controles sin la enfermedad'. Entre los factores
involucrados en la produccién de hiperhomocistine-
mia se incluyen las deficiencias nutricionales de dcido
félico, vitamina B, y piridoxina. Sin embargo, en un
estudio retrospectivo, no se hallaron diferencias signi-
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ficativas en las concentraciones de homocisteina plas-
matica total entre pacientes con EIl que tenian histo-
rial de trombosis arteriales o venosas y entre los que
no lo tenian, por lo que se piensa que la hiperhomocis-
tinemia no parece constituir un factor principal en la
produccién de fendémenos tromboembdlicos en la
EIT".

El retraso del crecimiento es frecuente en la EC!920-23,
En un estudio el 88% de los nifios en edad prepuberal
con EC present6 disminucién de la velocidad de cre-
cimiento en el momento del diagnéstico, otro estudio
puso de manifiesto que el 49% de los niflos en edad
prepuberal con EC evaluados durante el seguimiento
mantuvo la disminucién de la velocidad de creci-
miento y, en un tercer estudio, realizado en la edad
adulta, se observé que el 37% de los pacientes con
EC iniciada en edad pedidtrica y seguidos en un hos-
pital terciario no consiguid alcanzar la estatura adulta
correspondiente®. En la CU es sumamente infrecuen-
te el retraso estatural en el momento del diagnéstico,
debido, probablemente en parte, a que la rectorragia
se investiga de forma precoz, aunque durante el se-
guimiento puede llegar a afectar al 10% de los
nifios?. La interrupcién del crecimiento y del desa-
rrollo puberal es de origen multifactorial!®2022-24) y
estan implicadas la actividad inflamatoria de la enfer-
medad, que produce inhibicién directa del crecimien-
to mediada por las citocinas proinflamatorias circu-
lantes (en modelos animales el TNF-a y la IL-6
producen inhibicién directa del IGF-1 en el hepatoci-
to), la desnutricién persistente (MEP, deficiencia de
micronutrientes como el hierro, el cinc, etc.) y el tra-
tamiento con glucocorticoides (firmacos que inhiben
el eje GH-IGF-1). La optimizacién del tratamiento de
la inflamacidn intestinal y el logro de una nutricién
adecuada son requisitos necesarios tanto para la pre-
vencién como para la correccion del retraso del creci-
miento y, de hecho, la evolucién del crecimiento es
un indicador fundamental de la respuesta al trata-
miento integral de la enfermedad!®202223,

En cuanto a su influencia sobre el curso de la enfer-
medad, la malnutricién dificulta la reparacién y cica-
trizacion de los tejidos lesionados y la curacién de las
fistulas, inhibe las funciones del tracto gastrointesti-
nal, produce deficiencia en el transporte plasmadtico de
farmacos, aumenta el riesgo quirdrgico y se asocia
con mayor morbilidad perioperatoria. El adelgaza-
miento preoperatorio superior al 10% del peso corpo-
ral acompafiado de disminucién clinicamente mani-
fiesta de funciones orgdnicas se asocia a resultados
quirtrgicos adversos’.

MANEJO NUTRICIONAL

El manejo nutricional de la EIl contempla bdsica-
mente 3 elementos: /) la vigilancia del estado nutri-
cional en los pacientes con CU y EC, por tratarse de
enfermedades que confieren riesgo elevado de desnu-
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tricion; 2) el tratamiento dietético y el tratamiento nu-
tricional para mantener o restaurar el estado nutricio-
nal; y 3) el tratamiento primario con nutricién enteral
para inducir la remisién del brote de actividad en la
EC.

VIGILANCIA DEL ESTADO NUTRICIONAL

Puesto que la desnutriciéon es muy prevalente en la
EII y su impacto sobre el organismo y sus capacidades
funcionales, asi como sobre el curso clinico de la en-
fermedad, puede llegar a ser muy importante, se hace
patente la necesidad del cribado nutricional en las per-
sonas con EII para identificar a aquellas que necesitan
una evaluacién formal de su estado de nutricién y un
plan de cuidados nutricionales®. En los pacientes con
mayor riesgo de desnutricién, como los que estdn en
situaciéon de brote agudo de intensidad moderada o
grave, o presentan enfermedad EC de larga evolucién
(y en especial en los casos de tratamiento prolongado
con glucocorticoides), o con afectacién intestinal
extensa, o con complicaciones como estenosis o resec-
ciones de intestino delgado, asi como en los que reali-
zan dietas restrictivas, se deberia hacer un seguimiento
de la ingesta alimentaria y monitorizar sistemdtica-
mente los indicadores nutricionales (antropométricos
y bioquimicos) necesarios para detectar las deficien-
cias nutricionales asociadas a cada uno de los fenoti-
pos citados de EII y para evaluar el efecto de la inter-
vencion terapéutica nutricional para restaurar el estado
normal de nutricién. Ademads, en los nifios con EII se
observard la estatura y se vigilard el crecimiento lineal
(puntuaciones de la desviacién estdndar de la talla y
puntuaciones de la desviacion estdndar de la velocidad
de crecimiento de la talla) por ser un marcador sensi-
ble de la gravedad de la actividad inflamatoria intesti-
nal en el momento del diagndstico, asi como un buen
indicador de los resultados del tratamiento farmacolo-
gico y de la intervencién nutricional durante el segui-
miel’ltOlO’zo’ZI’ZS.

ABORDAJE TERAPEUTICO, DIETETICO
Y NUTRICIONAL

La EC y la CU son enfermedades de etiologia desco-
nocida para las que no se dispone de tratamientos cura-
tivos y, por tratarse de trastornos crénicos, suelen re-
querir cuidados permanentes durante toda la vida. No
obstante, a pesar de no ser curativos, los tratamientos
farmacoldgicos disponibles permiten aliviar los sinto-
mas de la EII activa, asi como conseguir la remisién
prolongada de la enfermedad. El objetivo primario del
tratamiento es reducir la respuesta inmunoldgica exa-
cerbada y mantenida con la intencionalidad de curar
las lesiones intestinales. Como los sintomas y signos
de la enfermedad son producidos por la inflamacién
intestinal, el control de ésta permite reducir el sufri-
miento de los pacientes y mejorar su calidad de vida.

A largo plazo, hasta el 75% de los pacientes con EC
y entre el 25 y el 35% de los que tienen CU suelen ne-
cesitar tratamiento quirudrgico. El tratamiento quirtrgi-
co no es curativo en la EC; siempre se produce la re-
currencia de la enfermedad en otros tramos del tracto
digestivo. Aunque el tratamiento quirdrgico mediante
proctocolectomia elimina el terreno en el que se desa-
rrolla la CU, presenta una importante morbilidad y
deja como secuela una considerable discapacidad.

La optimizacién del tratamiento de la inflamacién
intestinal constituye la actuacién mads eficaz para el
control de muchas de las deficiencias nutricionales en
la EII. El tratamiento nutricional es un componente
fundamental del manejo terapéutico global de las per-
sonas con EII, principalmente como tratamiento ad-
junto, aunque en algunos casos seleccionados de EC
también puede utilizarse como tratamiento primario
para inducir la remisién del brote de actividad!'>!'421:24-27,

Los objetivos del tratamiento nutricional y los me-
dios disponibles para conseguirlos son: /) prevenir las
deficiencias nutricionales y corregir las ya existentes,
asi como promover el crecimiento y el desarrollo pube-
ral en los nifios, mediante el tratamiento dietético, la
administracién de suplementos especificos de minera-
les y vitaminas como hierro, cinc, vitamina B ,, calcio
y vitamina D a aquellos pacientes que los precisen, y el
tratamiento con nutricién artificial; y 2) inducir la re-
misién del brote de actividad inflamatoria en casos se-
leccionados de EC mediante nutricién enteral.

TRATAMIENTO DIETETICO

En los pacientes en situacién de brote de actividad
de la EII la ingesta oral puede empeorar los sintomas
digestivos porque incrementa la cantidad de liquido y
residuos no digeribles que transitan por el intestino
delgado y alcanzan el colon y la eliminacion de la in-
gesta oral disminuye, aunque sin llegar a abolirlas, las
actividades peristaltica y secretora del intestino. Sin
embargo, debido a que la dieta absoluta para conse-
guir reposo intestinal (ayuno “terapéutico”) no mejora
el curso de la enfermedad y empeora la situacién nu-
tricional en pacientes que ya tienen riesgo elevado de
desnutricién por su enfermedad y a que el reposo in-
testinal combinado con nutricién parenteral para evitar
la desnutricién tampoco proporciona ventajas, en
comparacién con la utilizaciéon de la via digestiva en
la induccién de remisiones clinicas en la EII*!!"14?4 no
se recomienda la dieta absoluta como tratamiento pri-
mario de la EC o de la CU'**%2_ Sin embargo, en el
megacolon téxico, complicacién que puede ocurrir
durante el brote grave de algunos casos de CU y de
colitis de EC, la dieta absoluta constituye una medida
general obligatoria.

Los principios generales para la prescripcion dietéti-
ca a los pacientes ingresados con brote agudo modera-
do o grave de EII son los siguientes: /) no estd indica-
da la dieta absoluta; 2) la dieta, que debe evitar
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agravar los sintomas, estard compuesta inicialmente
por alimentos de fécil digestién y absorcidn, y se evi-
tard la fibra insoluble y los lacteos, salvo el yogur, que
suele ser bien tolerado; 3) seglin mejoren el apetito y
los sintomas digestivos se deberd progresar hacia una
alimentacion rica en proteinas y con suficiente ener-
gia, ajustada a la tolerancia del paciente y respetando
sus preferencias alimentarias; y 4) se efectuardn sola-
mente las restricciones y modificaciones dietéticas es-
trictamente necesarias para el tratamiento de compli-
caciones asociadas, como la esteatorrea, la estenosis
ileal o el sindrome de intestino corto. Es necesaria la
vigilancia de la ingesta de alimentos con el fin de de-
tectar a los pacientes cuya alimentacién resulte insufi-
ciente para la cobertura de sus necesidades nutriciona-
les y poder prevenir el desarrollo de desnutricién
mediante la administracién de suplementos orales en
la cantidad necesaria para completar su ingesta de
energia y protefnas.

El consejo dietético mds importante para la mayoria
de los pacientes que no estin ingresados es que lleven
a cabo una alimentacién rica en proteinas y con la
energia necesaria para restaurar o, en su caso, mantener
el peso corporal, asi como para permitir el crecimiento
adecuado en los nifios y adolescentes®!°. Muchos pa-
cientes con EII refieren empeoramiento posprandial de
los sintomas de la enfermedad?® y, en el caso de la EC,
pueden llegar a tener una actitud obsesiva hacia su ali-
mentacion y realizar dietas restrictivas autoimpuestas'2.
Es preciso informar a los pacientes con EII de que los
sintomas digestivos, especialmente en la EC, pueden
aumentar o disminuir independientemente del plan de
comidas realizado, sea éste restrictivo y nutricional-
mente incompleto o variado y saludable®.

Un aspecto sobre el que atn existe cierta confusién
es el referente al consumo de lacteos. Algunas de las
personas que padecen EII pueden presentar también
deficiencia concomitante de lactasa, pero es necesario
sefialar que la prevalencia de deficiencia de lactasa no
es, en general, mayor en la EIIl que en la poblacién de
control ajustada segin etnia y edad'®. La mala diges-
tién de lactosa no suele ser absoluta y la mayoria de
las personas que tiene deficiencia de lactasa suele to-
lerar desde pequefias cantidades de lacteos en cada
una de las varias tomas que pueden llevar a cabo a lo
largo del dia®® hasta cantidades tan importantes como
para proporcionarles, con pocos sintomas (consisten-
tes Gnicamente en mayor frecuencia de flato y de im-
presion de excrecion de gas por el recto) hasta 1.300
de los 1.500 mg diarios de calcio de su plan de comi-
das®. Los individuos con deficiencia de lactasa tole-
ran mejor el yogur que la leche debido a que el conte-
nido en lactosa disminuye durante la fermentacién del
yogur y porque, ademads, los microorganismos del yo-
gur proporcionan lactasa, que es activa en el intestino
delgado y compensa en parte la falta endégena de lac-
tasa. En un estudio cldsico llevado a cabo en indivi-
duos con deficiencia de lactasa, se observé que la can-
tidad de hidrégeno expulsada en el aliento tras la
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ingestion de yogur fue la tercera parte de la cantidad
expelida tras la ingestién de cantidades equivalentes
de hidratos de carbono a partir de la leche*. Un estu-
dio reciente realizado en pacientes con EII en situa-
cién de brote de actividad (n = 22; 12 CU y 10 EC)
puso de manifiesto que ninguno de los 6 pacientes que
tenian malabsorcién de lactosa o intolerancia a la in-
gestién de 240 ml de leche (malabsorcién sintomaética
de lactosa) presenté malabsorcién a la lactosa o into-
lerancia al yogur cuando les fueron administrados 250
g de yogur?!.

En la fase de remision de la actividad inflamatoria
las personas con EII deberian llevar a cabo un plan de
comidas apetitoso y saludable, sin restricciones dieté-
ticas'>*2, salvo las que sean estrictamente necesarias
para el tratamiento de complicaciones asociadas como
la esteatorrea, la estenosis y el sindrome de intestino
corto®2. Los pacientes con cuadros suboclusivos se
pueden beneficiar de la restriccion de la fibra insolu-
ble y de la eliminacién de los alimentos que no se di-
gieren por completo. La restriccidon de grasa contribu-
ye a reducir las pérdidas fecales de cationes divalentes
en los que tienen esteatorrea y el control de la ingesta
de oxalato, junto con la administracién de un suple-
mento oral de calcio, reduce en ellos el riesgo aumen-
tado que tienen de desarrollar hiperoxaluria y litiasis
renal por oxalato célcico®?2. El aumento de la fibra ali-
mentaria constituye una medida coadyuvante reco-
mendable para los enfermos con CU que presentan es-
trefiimiento asociado a proctitis distal.

Solamente un estudio controlado ha apoyado una
modesta mejoria del curso clinico de la EC mediante
la dieta de exclusién de alimentos especificos basada
en la intolerancia individual a éstos*’. Durante la dieta
de exclusién, que se inici6 tras la induccién de remi-
sién de la EC mediante una férmula elemental, se in-
trodujo diariamente un nuevo alimento, y se excluyo a
los que produjeron sintomas como dolor abdominal y
diarrea. La duracion de la remision fue de 3,8 meses
en el grupo tratado con glucocorticoides y dieta varia-
da (n = 38) frente a los 7,5 meses del grupo tratado
con placebo y dieta de exclusién (n = 40), con indices
de recidiva a los 2 afios, ajustados para las retiradas,
del 79 y el 62%, respectivamente (p = 0,048). En otro
estudio solamente la mitad de los pacientes que tuvie-
ron intolerancia a algtin alimento volvié a identificar
el mismo alimento en un segundo ensayo y cuando se
realizé una prueba con doble enmascaramiento el por-
centaje se redujo al 15%3*. Las conclusiones de los
autores del estudio fueron que la intolerancia a diver-
sos alimentos tras el tratamiento de la EC con una
féormula elemental persiste en pocos casos y no es lo
suficientemente importante como para justificar direc-
tamente a todos los pacientes la indicacidon de dietas
de exclusioén.

No se ha demostrado que las dietas bajas en residuo
o ricas en fibra o las controladas en azicares refinados
desempeiien algin papel en el mantenimiento o remi-
sién de la enfermedad, por lo que, mientras no se dis-
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ponga de mds informacion, las restricciones dietéticas
en la EII deben ser examinadas de forma critica'®. La
afectacion intestinal extensa en la EC o las reseccio-
nes amplias de intestino delgado dan lugar a mala di-
gestion cronica de lactosa, pero la intolerancia al disa-
cérido no suele ser completa y la mayoria de los
pacientes tolera pequefias cantidades de lactosa en to-
mas fraccionadas a lo largo del dia, lo que permite in-
gerir, finalmente, importantes cantidades de proteinas
y calcio®. Uno de los problemas mds importantes de
las modificaciones dietéticas es que suelen condicio-
nar comidas menos apetitosas y variadas, lo que cons-
tituye un obstdculo para la consecucion de los objeti-
vos nutricionales.

En cuanto a la CU, un estudio reciente ha puesto de
manifiesto que el 68% de los pacientes de una cohorte
con CU en situacion de remisién clinica (n = 183)
pensaba que la alimentacién constitufa un aspecto re-
levante para el control de su enfermedad y, en conse-
cuencia, los pacientes trataban de eliminar ciertos ali-
mentos que consideraban nocivos o de aumentar la
ingestién de aquellos que crefan protectores®. Entre
los alimentos eliminados destacaban la leche y los de-
rivados lacteos (en el 17,5% de los pacientes) y las
hortalizas y frutas (16,9%), mientras que en la de los
alimentos consumidos en mayores cantidades por ser
considerados beneficiosos lo hacian las hortalizas y
frutas (en el 8% de los pacientes), los cereales y pata-
tas (7,7%) y los alimentos “ricos en fibra” (3,8%). La
tasa de recidiva de la enfermedad a lo largo del afio de
duracién del seguimiento de la cohorte fue del 52% y
ninguna de las conductas alimentarias seguidas por los
pacientes redujo el riesgo de recidiva. Por lo tanto, ca-
bria atribuir el malestar digestivo que sienten muchos
pacientes con CU tras la ingestién de diversos alimen-
tos a reacciones normales exageradas a algunos ali-
mentos, al igual que ocurre también en personas que
no tienen CU, y no propiamente a que desempefien un
papel en la recidiva de la CU. A pesar de no aportar
beneficios en la evolucion de la enfermedad, la con-
ducta alimentaria en el grupo de los que evitaban la le-
che y los productos lacteos condujo a una ingesta sig-
nificativamente menor de calcio que la del grupo que
no restringfa dicho grupo de alimentos (873,5 mg
frente a 988,7 mg).

En esa misma cohorte de pacientes con CU en remi-
sién se estudi6 también el efecto de los componentes
de la dieta en el curso clinico de la enfermedad. Como
ya se ha indicado, la tasa de recidiva de la enfermedad
a lo largo del afo de duracién del seguimiento fue del
52%. La recidiva fue mds probable en los pacientes en
que la enfermedad present6 mayor actividad antes de
la entrada en el estudio, asi como en los pacientes mas
jovenes. El consumo elevado de carne, especialmente
el de carne roja y carne procesada, de proteinas y de
alcohol aumentaron la probabilidad de recidiva de la
CU; las odds ratio (OR) del tercil superior de ingesta,
comparado con el inferior, fueron 3,2 (intervalo de
confianza [IC] del 95%,1,3-7,8) en el caso de la carne,

5,19 (IC del 95%, 2,1-12,9) en el de la carne roja y
carne procesada, 3 (IC del 95%, 1,25-7,19) en el de
las proteinas y 2,71 (IC del 95%, 1,1-6,67) en el del
alcohol. Tras la exclusién de los pacientes en los que
pudo haberse producido una subestimacién o sobrees-
timacién de la ingesta energética, la probabilidad de
recidiva siguié siendo significativamente mayor para
los consumos elevados de carne (OR comparada con
el tercil inferior de ingesta, 3,74; IC del 95%, 1,12-
12,6), especialmente carne roja y carne procesada (OR
= 6,88; IC del 95%, 2,02-23,4), asi como los de alco-
hol (OR = 4,14; IC 95%, 1,14-15). También la ingesta
elevada de azufre (OR = 2,76; IC 95%, 1,19-6,4) y de
sulfatos (OR = 2,6, IC del 95%, 1,08-6,3) se asoci6 a
una mayor probabilidad de recidiva. Los consumos
mas elevados de leche y derivados lacteos no se aso-
ciaron con mayor probabilidad de recidiva de CU, y
los de verduras y hortalizas, de frutas o de fibra no tu-
vieron, aparentemente, un efecto protector. Los auto-
res sugieren que podrian ser los compuestos azufrados
contenidos en elevadas cantidades en las carnes rojas
(aminodcidos azufrados), en las carnes procesadas
(aminodcidos azufrados y sulfatos inorganicos de los
aditivos alimentarios) y en las bebidas alcohdlicas (en
muchas de ellas se utilizan aditivos que contienen sul-
fatos inorgédnicos), los causantes de las recidivas en la
CU, por el daio producido en la mucosa colénica por
las elevadas cantidades de SH, generadas por las bac-
terias del colon a partir de la formacién de sulfuros
mediante la fermentacién de los aminodcidos azufra-
dos y de la reduccién de los sulfatos inorganicos. Pro-
ponen la realizacién de estudios de intervencion para
determinar si los alimentos ricos en compuestos azu-
frados estdn implicados definitivamente en las recidi-
vas de la CU y si una alimentacién con un contenido
reducido en aminodcidos azufrados y en sulfatos redu-
ce la frecuencia de recidivas de la enfermedad®. Aun-
que los componentes de la dieta tienen menor peso es-
tadistico que el indice previo de actividad de la
enfermedad a la hora de determinar el riesgo de reci-
diva, clinicamente son mucho mds importantes por-
que, en caso de confirmarse su implicacidn, constitu-
yen factores potencialmente modificables.

TRATAMIENTO CON NUTRICION
ARTIFICIAL

El soporte con nutricién artificial consiste en la ad-
ministracién de soluciones definidas de nutrientes por
via oral, gastrointestinal o parenteral. En la EII puede
estar indicado como tratamiento adjunto de la enfer-
medad para prevenir la desnutricién o para restaurar la
normalidad del estado nutricional en caso de desnutri-
cién, asi como para promover el crecimiento en los ni-
flos con retraso del crecimiento y también como trata-
miento primario para inducir la remisién del brote de
actividad inflamatoria en casos seleccionados de
EC'>142+27 No hay evidencias de que el tratamiento
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con nutricién artificial modifique la respuesta inflama-
toria en la CU%. La nutricién artificial en la EII estd
claramente aceptada como tratamiento adjunto porque
permite tratar con éxito la desnutricién y mejorar las
capacidades funcionales del organismo, asi como co-
rregir el retraso del crecimiento y del desarrollo pube-
ral, pero su utilizacién como tratamiento primario de
la EC frente al tratamiento farmacoldgico constituye
un aspecto controvertido.

Nutricion artificial como tratamiento adjunto
en la enfermedad inflamatoria intestinal

La nutricién artificial estd indicada en la EII como
tratamiento adjunto: /) cuando la alimentacién con-
vencional resulta insuficiente para cubrir las necesida-
des de energia y nutrientes para mantener un estado
normal de nutricién y promover el crecimiento y el
desarrollo en los nifios y, por tanto, existe desnutricion
o riesgo de desarrollarla o retraso del crecimiento y
del desarrollo puberal o riesgo de desarrollarlos; 2) y
también, como soporte nutricional perioperatorio, en
los pacientes con EII que presentan desnutricion grave
y que se encuentran pendientes de tratamiento quirtr-
gico de complicaciones de su enfermedad mediante
cirugia electiva o semielectiva®+26-27,

Si la situacién clinica del paciente lo permite la nu-
triciéon enteral serd de eleccion sobre la parente-
ral'>14222427 por ser mds fisioldgica y segura y de me-
nor coste econémico. El aporte de nutrientes mediante
la nutricién enteral puede ser completo o parcial (nu-
tricién enteral complementaria). Las férmulas de nu-
tricién enteral se pueden administrar por via oral o por
sonda u ostomia si el tracto gastrointestinal es accesi-
ble y tiene suficiente capacidad funcional. Para una
absorcion adecuada de nutrientes se precisa la presen-
cia de 100 o mas cm de intestino delgado funcionante
en ausencia de colon o bien la presencia de 60 o més
cm de intestino delgado funcionante y colon presente.
La seleccion del tipo de férmula de nutricién enteral
en la EII se basa en la capacidad funcional del tracto
gastrointestinal. Las férmulas elementales y las oligo-
méricas deberian reservarse para aquellos pacientes
que presenten una funcion intestinal alterada, con dis-
minucién significativa de su capacidad digestiva y ab-
sortiva, como consecuencia de afectacién inflamatoria
extensa o de reseccion quirtrgica amplia; las férmulas
recomendadas para la mayoria de los pacientes son las
poliméricas que, en general, son bien toleradas y tie-
nen mejor sabor que las elementales, lo que determina
una mejor cumplimentacién cuando son administradas
por via oral, y que, ademds, son mucho mas baratas
que las férmulas elementales. Ademads, las férmulas
poliméricas permiten administrar mayor cantidad de
nitrégeno que las férmulas elementales y las oligomé-
ricas'?.

En situacién de retraso del crecimiento el consejo
dietético puede resultar una medida insuficiente para
promover el crecimiento, por lo que es necesario recu-
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rrir a la nutricién artificial para completar las necesi-
dades de energia y proteinas. El método més frecuen-
temente empleado para restaurar el crecimiento nor-
mal ha sido la infusién nocturna nasogdstrica de
formulas de nutricion enteral en el domicilio, sin in-
terferir con las actividades normales durante el dia'®2,
pero para la administracién prolongada de nutricién
enteral se deberfa utilizar una gastrostomia.

La nutricién parenteral sélo estd indicada cuando
existe insuficiencia en la cobertura de las necesidades
de energia y proteinas con la nutricién enteral, asi
como en caso de contraindicacién de la nutricién ente-
ral. Constituyen contraindicaciones generales para la
utilizacién del tracto gastrointestinal y, por lo tanto
contraindicaciones generales de la nutricién enteral, la
peritonitis difusa, la obstruccion intestinal completa,
el ileo paralitico, la perforacion intestinal, la hemorra-
gia digestiva aguda, la isquemia intestinal, los vomitos
incoercibles, la diarrea masiva, la fase inicial del sin-
drome de intestino corto, las fistulas entéricas proxi-
males de alto débito y el megacolon téxico. Se ha in-
dicado que el riesgo de trombosis venosa central es
probablemente mayor en las personas con EII porta-
doras de catéter venoso central que en otro tipo de pa-
cientes, en relacién con la frecuencia del estado de hi-
percoagulabilidad existente en la EIl°. La nutricién
parenteral, junto con el reposo intestinal, permite el
cierre espontdneo del 38% de las fistulas intestinales
de alto débito en la EC**?"%". Aunque en la mayoria de
los casos se produce una recidiva tras la reanudacién
de la alimentacién oral y es necesario tratarlas quirir-
gicamente, se ha recomendado intentar un tratamiento
de corta duracién combinando reposo intestinal y nu-
tricion parenteral®.

Nutricion enteral como tratamiento primario
de la enfermedad de Crohn

Los glucocorticoides son los firmacos més eficaces
para el tratamiento de los brotes moderados y graves
de EC, situaciones en las que constituyen el tratamien-
to primario de eleccién, con respuesta en el 60-80%
de los casos, frente a la respuesta al placebo, que varia
entre el 20 y el 40%, con una mediana en torno al
30%11-13,38'

El valor potencial de la nutricién enteral como trata-
miento primario de la EC activa fue descubierto ca-
sualmente cuando se observé que pacientes con dicha
enfermedad inflamatoria que recibian unicamente for-
mulas elementales para mejorar su estado nutricional
a la espera de ser intervenidos quirdrgicamente experi-
mentaban también una mejoria de la actividad infla-
matoria intestinal'®. Aunque no se han publicado ensa-
yos aleatorizados que comparen la nutricién enteral
con placebo, la nutricién enteral ha sido empleada en
el tratamiento de la EC desde hace mds de 30 afios
porque, ademds de reducir la inflamacién intestinal,
tiene pocos efectos adversos y permite mejorar el esta-
do de nutricién y el crecimiento®. De acuerdo con los
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resultados de cuatro metaanalisis, la nutricién enteral
induce la remision en el 49-58% de los pacientes con
brote moderado de EC*-%?, porcentaje muy superior al
que cabria esperar tras la administracién de placebo.
En cambio, la nutricidén enteral no se ha mostrado util
como tratamiento primario de la CU?2,

También la nutricién parenteral induce la remision
de los brotes de actividad de la EC, pero su uso para
tal fin no estd justificado porque la frecuencia de las
recidivas es muy elevada tras la reanudacion de la ali-
mentacién oral y no compensa el elevado coste econd-
mico de la nutricién parenteral y los riesgos asociados
a su utilizacién?*. Contrariamente a lo que ocurre en la
EC, en la CU no hay evidencia de que el soporte con
nutricién parenteral modifique la actividad inflamato-
ria intestinal en los brotes de la enfermedad®*’. La
nutricién parenteral combinada con reposo intestinal
no resulta util para inducir la remisién clinica en la
CU aguda y evitar la colectomia®.

Los objetivos de una reciente revision sistemdtica
sobre el tratamiento primario de la EC con nutricién
enteral fueron actualizar la informacién disponible so-
bre la eficacia de los glucocorticoides frente al trata-
miento con nutricién enteral exclusiva como trata-
miento primario para inducir la remisién en la EC
activa, asif como sobre el tipo de férmula de nutricién
enteral, elemental frente a no elemental, para estudiar
la importancia de la composicién de la férmula sobre
su eficacia como tratamiento primario®. Los autores
de la revisién sistematica realizaron, ademas, 2 metaa-
nélisis.

Uno de los metaandlisis se hizo a partir de 4 estu-
dios que compararon la eficacia del tratamiento con
glucocorticoides con la del tratamiento con nutricién
enteral (123 y 130 pacientes, respectivamente). Los
participantes fueron adultos (un ensayo en el que par-
ticiparon nifios no fue incluido en el metaandlisis por
tratarse de un resumen y se tuvo en cuenta Unicamente
para el andlisis de sensibilidad) y la nutricién enteral
fue administrada mediante sonda nasogéstrica, excep-
to en un estudio de tamafo muestral grande, en el que
se administr6 por via oral y en el que hubo una tasa de
abandonos muy elevada, del 39% en el grupo que re-
cibi6 nutricion enteral por via oral, mientras que en el
grupo tratado con glucocorticoides s6lo el 9% de los
pacientes abandoné el tratamiento. Las medidas de re-
sultado fueron evaluadas a las 4 semanas de trata-
miento en 2 de los estudios y a las 6 semanas en los
otros 2. E1 49,2% de los participantes tratados con nu-
tricién enteral consiguié la remisién, mientras que en
el grupo tratado con glucocorticoides lo hizo el
76,1%. El tratamiento con glucocorticoides resultd
mas efectivo que el tratamiento con nutricién enteral
para inducir la remisién en la EC activa (OR combina-
da de 0,30 a favor del tratamiento con glucocorticoi-
des [IC del 95%, 0,17, 0,52]). Estos resultados fueron
concordantes con los de 3 metaandlisis publicados con
anterioridad, en 1995 y 1996*-42. Aunque se ha indica-
do que los nifios con EC de diagndstico reciente ten-

drfan mejor respuesta al tratamiento primario con nu-
tricién enteral que los que tienen enfermedad recu-
rrente®’, existe muy poca informacién al respecto y
necesita ser confirmada con mds estudios. Por otra
parte, también se ha sefialado que en algunos estudios
realizados en nifos con EC el tratamiento con nutri-
cion enteral se mostré menos efectivo en la EC con
afectacion coldnica extensa que en la ileocolitis o en
la enfermedad del intestino delgado!®2!4344 Sin em-
bargo, en otros estudios realizados en nifios, asi como
en los estudios con personas adultas, las respuestas al
tratamiento con nutricién enteral fueron semejantes
tanto en la afectacion del intestino delgado como en la
del colon?!. Desafortunadamente, los datos de los
4 estudios en los que se basd el metaandlisis fueron
insuficientes para evaluar la eficacia por subgrupos
clinicos, tanto segin la duracién de la enfermedad
como segun su localizacién, por lo que la cuestion re-
lativa a si la nutricién enteral beneficia mds a algin
subgrupo clinico particular, aspecto que podria ser im-
portante para guiar el abordaje terapéutico, sigue sin
respuesta®.

El otro metaandlisis se hizo a partir de 9 estudios en
los que se comparé la eficacia del tratamiento de la
EC activa con férmulas elementales, cuya fuente de
nitrégeno procede de aminodcidos, frente al trata-
miento con férmulas no elementales (oligopeptidicas
y poliméricas), cuya fuente de nitrégeno procede de
péptidos de cadena corta o de proteina intacta (170 pa-
cientes tratados con férmulas elementales y 128 pa-
cientes tratados con férmulas no elementales). Las
férmulas fueron administradas por via oral o por son-
da nasogastrica y las retiradas fueron mayores entre
los participantes que recibieron la dieta por via oral
debido al sabor desagradable de la férmula. Los parti-
cipantes de los 9 ensayos fueron adultos. En la mayo-
ria de los estudios participaron pacientes con dife-
rentes tiempos de evolucién de la EC, unos de diag-
néstico reciente y otros con enfermedad de duraciéon
prolongada, y la localizacién de la enfermedad fue va-
riable (intestino delgado, colon o ambos). Las medi-
das de resultado fueron evaluadas a los 28 dias de tra-
tamiento en 4 de los estudios, a los 21 dias en tres de
ellos, a los 24 en uno mds y a los 10 en otro de ellos
(es decir, en general a las 3 0 4 semanas de tratamien-
to). Un ensayo que compar6 2 dietas poliméricas, una
de ellas enriquecida en glutamina, y que se llevd a
cabo en niflos no fue incluido en el metaandlisis, pero
si en el andlisis por subgrupos. Obtuvo la remisién el
63,5% de los tratados con férmulas elementales y en
el grupo tratado con férmulas no elementales lo hizo
el 60,1%. No existieron diferencias significativas entre
los 2 tipos de férmula (elementales frente a no ele-
mentales) en la eficacia para la induccién de remisién
de la EC activa (OR = 1,15 [IC del 95%, 0,64, 2,08]).
Tampoco se observaron diferencias significativas
cuando se compararon férmulas con bajo contenido en
grasa (< 20 g de grasa/1.000 kcal) con férmulas con
“alto” contenido en grasa (> 20 g de grasa/1.000 kcal)
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(OR = 1,05 [IC del 95%, 0,45-2,45]) ni cuando se
compararon férmulas elementales con férmulas poli-
méricas (OR = 1,26 [IC del 95%, 0,49-3,22]). En el
estudio que compar6 2 dietas poliméricas, una de ellas
enriquecida en glutamina, no se observé una diferen-
cia estadisticamente significativa en la tasa de remi-
sion entre los 2 grupos (OR = 0,64 [IC del 95%, 0,10-
4,11]). Por otra parte, los datos de los estudios en los
que se basé el metaandlisis resultaron inadecuados
para permitir evaluar otras diferencias en la composi-
cién de las férmulas utilizadas por lo que la pregunta
“cexiste una férmula 6ptima de nutricién enteral?”
permanece aun sin respuesta.

Asi pues, se puede concluir que: /) los esteroides
son maés eficaces que la nutricién enteral como trata-
miento primario para inducir la remisién en la EC ac-
tiva; y 2) no existen diferencias significativas en la efi-
cacia para inducir la remision en la EC activa entre las
férmulas elementales y las férmulas no elementales.

En un metaandlisis realizado a partir de 7 ensayos
clinicos llevados a cabo en poblacién pediatrica (5 de
ellos aleatorizados, 2 de ellos en forma de resumen y
2 no aleatorizados), result6 que las tasas de remision
con glucocorticoides y con nutricién enteral fueron si-
milarmente elevadas, de alrededor del 85%%. Sin em-
bargo, ese resultado debe observarse con mucha cau-
tela, porque los estudios incluidos fueron de mala
calidad metodoldgica®, con un nimero muy pequefio
de participantes y porcentajes de remisién excepcio-
nalmente elevados con la nutricién enteral.

Aunque el tratamiento con corticoides permite con-
seguir mayores tasas de remisién en la EC activa que
la nutricién enteral, algunas caracteristicas de los pa-
cientes y de la enfermedad tienen influencia en las de-
cisiones terapéuticas, lo que puede convertir a la nutri-
cién enteral en una alternativa al tratamiento con
corticoides®. Para mejorar la toma de decisiones, se
necesita informacién adicional sobre los mecanismos
de accion de las formulas de nutricion enteral, la com-
posicién 6ptima de las férmulas y la respuesta al trata-
miento segun la localizacion y la duracién de la enfer-
medad, asi como la respuesta a la terapia combinada
con nutricién enteral y tratamiento farmacol6gico™.

Una de las limitaciones del tratamiento con nutri-
cion enteral es la recidiva temprana de la actividad in-
flamatoria tras la suspension de ese tratamiento, reci-
diva observada en la mayor parte de los estudios en el
60 al 70% de los pacientes a lo largo de los 12 meses
siguientes a la suspension del tratamiento con nutri-
cion enteral y la reinstauraciéon de la alimentacién
oral!®#*46_ Como la administracién exclusiva de nutri-
cién enteral durante periodos muy prolongados, evi-
tando al mismo tiempo la alimentacién convencional,
no constituye una opcién terapéutica razonable?! se ha
propuesto, con la finalidad de mantener la remisién en
los nifios hasta que completen su crecimiento y desa-
rrollo, la administracién continuada de nutricion ente-
ral ciclica nocturna de forma intermitente, durante 4
de cada 16 semanas, como nutricion exclusiva o, alter-
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nativamente, la administracion de nutricién enteral
nocturna durante 4 o 5 dias por semana, como com-
plemento de la alimentacidon convencional sin restric-
ciones!'®202146 "qunque la evidencia disponible para ha-
cer estas recomendaciones es limitada. Se trata de
estrategias terapéuticas dificiles de llevar a cabo Yy,
precisamente, la eficacia de la nutricidon enteral depen-
de de la capacidad de realizar el tratamiento durante
periodos prolongados, primero para conseguir la remi-
sién en la EC activa (nutricién enteral durante al me-
nos 4, 5 o 6 semanas, habitualmente durante 6, 7 u
8 semanas) y después para el mantenimiento de la re-
mision, pero el sabor poco atractivo (aunque se haya
conseguido mejorar notablemente el de las férmulas
elementales y el de las poliméricas sea algo mas agra-
dable) y la monotonia de las dietas liquidas provoca
una adhesion baja de los pacientes al tratamiento de la
EC con nutricién enteral, especialmente en los adoles-
centes, y limita la utilidad de este tipo de abordaje te-
rapéutico. Si a ello se une la frecuente necesidad de
administrar la nutricion enteral mediante sonda, esta
forma de tratamiento de la EC activa resulta poco
atractiva en comparacién con el tratamiento primario
con glucocorticoides, mds sencillo y menos exigente
para las personas que padecen la enfermedad''. En el
lado positivo del tratamiento de la EC con nutricién
enteral destaca su papel en la restauracion del estado
de nutricién y en la promocién del crecimiento y desa-
rrollo, asi como el aplazamiento de la necesidad de
tratamiento con glucocorticoides y la ausencia de los
efectos adversos del tratamiento prolongado con glu-
cocorticoides (inhibicién del crecimiento, inmunosu-
presion, osteoporosis, depleciéon de masa muscular,
miopatia, osteonecrosis avascular, alteraciones psico-
l6gicas, etc.).

En el caso de las personas adultas, la nutricién ente-
ral tiene utilidad como tratamiento de la EC activa en
las situaciones en las que existe contraindicacidn, ine-
ficacia, o intolerancia a los tratamientos médicos con
glucocorticoides, inmunosupresores e inmunomodula-
dores. En el Reino Unido se suele hacer extensiva la
indicacién de la nutricién enteral como tratamiento
primario incluso a aquellos pacientes con EC activa
que, tras una informacién exhaustiva y una cuidadosa
discusion, prefieran utilizarla antes que el tratamiento
con glucocorticoides, inmunomoduladores o cirugia®.
La nutricién enteral resultaria una buena opcién tera-
péutica en el primer brote de actividad de la EC de in-
tensidad moderada y con patrén inflamatorio, con las
ventajas sobre los glucocorticoides de inducir la remi-
sién del brote inflamatorio sin producir inmunosupre-
sién y de ayudar a mantener o restaurar el estado nu-
tricional®. En cambio, en los brotes graves de EC,
aunque se ignora si la nutricion enteral afiade su efec-
to antiinflamatorio al de los glucocorticoides, parece
razonable utilizar conjuntamente ambos tratamien-
tos3s.

En el caso de los nifios y adolescentes, si se tiene en
cuenta tanto las tasas de remisién como la relacién
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riesgos/beneficios del tratamiento primario con nutri-
cion enteral frente al tratamiento con glucocorticoides,
puede estar justificado el uso de la nutricién enteral
como tratamiento primario alternativo en la EC activa,
especialmente en los que presentan desnutricién y re-
traso del crecimiento, con el fin de controlar la activi-
dad inflamatoria intestinal, restaurar el estado nutri-
cional y evitar el efecto inhibidor del crecimiento
producido por los glucocorticoides®!*?*26, En una
revisién sobre intervenciones frente al retraso del cre-
cimiento en nifios con EC se hallaron 2 estudios con-
trolados, aleatorizados, con un ndmero pequefio de
participantes, en los que se comparé el efecto de la
nutricién enteral exclusiva y el del tratamiento con
glucocorticoides en la talla a los 6 meses de la induc-
cién de la remisién de la EC en nifios prepuberales®.
La intervencién nutricional consistié en la administra-
cién de una férmula elemental durante 4 semanas en
uno de los estudios (periodo tras el que se introdujo
una alimentacién convencional normal) y durante 6
semanas en el otro (después de las cuales se instaurd
un programa de reintroduccién de alimentos conven-
cionales junto con una reduccién progresiva de la
féormula de nutricién enteral hasta suspenderla a las
12 semanas). Las puntuaciones de la desviacion estin-
dar de la velocidad de crecimiento de la talla a los 6
meses aumentaron de forma significativa en los gru-
pos tratados con nutricién enteral en comparaciéon con
las de los grupos tratados con corticoides (p < 0,05).
Estos resultados necesitan ser confirmados mediante
la realizacién de ensayos controlados y aleatorizados
mds grandes en nifios con EC%.

Se ha indicado que los nifios con EC de diagndstico
reciente tendrian mejor respuesta al tratamiento con
nutricién enteral que los que tienen enfermedad recu-
rrente y que, por ello, serian candidatos idéneos para
el tratamiento primario con nutricién enteral?!434446,
aunque existe poca informacién al respecto y necesita
ser confirmada con més estudios. En algunos estudios
realizados en nifios se ha observado que la respuesta
al tratamiento con nutricién enteral para inducir la re-
mision en la EC activa que afecta predominantemente
al colon es menor que la de los que tienen afectacion
predominante del intestino delgado, motivo por el que
se ha propuesto reservar el uso de la nutricién ente-
ral como tratamiento primario para los nifios que tie-
nen afectacién predominante del intestino delga-
do!0:21.2643444648 Qi embargo, las respuestas a la nutri-
cion enteral observadas en algunos de los estudios
realizados en nifios y en los estudios llevados a cabo
en personas adultas fueron similares en los casos de
afectacién predominante del intestino delgado y en los
de afectacién predominante del colon?'.

Asi pues, en la edad peditrica, los candidatos id6-
neos al tratamiento primario de primera linea con nu-
tricién enteral serian los nifios y adolescentes con EC
de diagndstico reciente, de intensidad leve o moderada
y patrén inflamatorio, especialmente los que tienen
desnutricién y retraso del crecimiento, sin tener en

cuenta, en general, la localizacién de la enfermedad,
aunque es probable que obtengan mayor beneficio los
que tienen afectado de forma predominante el intesti-
no delgado.

Las situaciones de necesidad de tratamiento con
glucocorticoides en la EC se han ido reduciendo gra-
cias a los avances producidos en las estrategias tera-
péuticas, como el uso mas temprano y mas frecuente
de agentes inmunosupresores para el mantenimiento
de la remision (uso creciente de azatioprina € inicio
mads precoz con 6-mercaptopurina en pacientes con re-
cidivas frecuentes), asi como a la disponibilidad de
nuevos farmacos, como el agente bioldégico inmuno-
modulador infliximab, anticuerpo monoclonal quimé-
rico contra la citocina proinflamatoria TNF-a (cuya
actividad bioldgica queda neutralizada por dicho anti-
cuerpo monoclonal), de forma que en la actualidad las
indicaciones de la nutricién enteral han quedado limi-
tadas, fundamentalmente, al tratamiento de las recidi-
vas en caso de contraindicacidn, o ineficacia, o intole-
rancia a dichos farmacos y al tratamiento primario de
primera linea en los nifios y adolescentes***%. A esas
indicaciones se podria afadir también la de los pa-
cientes que, tras una informacién exhaustiva, se deci-
den por el tratamiento con nutricién enteral antes que
con glucocorticoides, inmunosupresores 0 inmunomo-
duladores®.

Nutrientes con potencial terapéutico
en la enfermedad inflamatoria intestinal

La eficacia de las formulas de nutricidon enteral en
inducir la remision de la EC activa cuando se utilizan
como unica fuente de nutricién sugiere que uno o mas
componentes de la alimentacién convencional estin
implicados en la patogenia de la enfermedad. Los me-
canismos por los que el tratamiento con nutricién en-
teral reduce la actividad inflamatoria en la EC conti-
ndan siendo, en gran parte, desconocidos y no se sabe
si lo fundamental para el éxito con este tratamiento se
debe a la composicién nutricional de las férmulas, al
efecto farmacoldgico de los nutrientes o, incluso, a
factores no nutricionales. Se ha especulado con que la
remision de la EC activa ocurriria como consecuencia
de la disminucién de la carga antigénica en el intesti-
no (en relacién con la disminucién del estimulo anti-
génico asociado a la fuente nutricional de nitrégeno o,
mads probablemente, con cambios en la flora intestinal
0, incluso, con factores no nutricionales, como la
reduccion del aporte de microparticulas), de la dismi-
nucién de la sintesis de mediadores inflamatorios in-
testinales (debido a su contenido en prebidticos, pre-
cursores del butirato, a la reduccion relativa de la
cantidad de grasa proporcionada por las férmulas en
comparacién con la ingerida por alimentacién conven-
cional y/o a que el tipo de 4cidos grasos aportados por
las férmulas tendrian menor actividad proinflamato-
ria), de la provisién de nutrientes importantes para la
reparacion de las lesiones intestinales (como los &ci-
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dos grasos de cadena corta y la glutamina), y de la ac-
tividad de nutrientes antioxidantes (como las vitami-
nas E y C)!!-1427474%51 ' Se ha acumulado una gran can-
tidad de informacién sobre diferentes nutrientes que
podrian ser eficaces en el tratamiento de la EIl, como
los prebidticos, la cantidad de triglicéridos (de cadena
larga y media) y de clases de 4cidos grasos (dcidos
grasos m-3, w-6 y ®-9), la fuente de nitrégeno (protei-
na intacta, oligopéptidos y aminodcidos), la cantidad
de glutamina, vitaminas antioxidantes (E y C), asi
como sobre factores no nutricionales como probi6ti-
cos exdgenos, citocinas antiinflamatorias (como el
TGF-f) y microparticulas, pero la evidencia disponi-
ble sobre su utilidad en el tratamiento de la EII es atin
muy limitada.

Si la EII se desarrolla en respuesta a las bacterias in-
testinales, la modificacién de la flora intestinal podria
tener efectos terapéuticos. Los prebidticos y los pro-
bidticos constituyen recursos que permiten influir so-
bre la composicién del complejo ecosistema intestinal
sin los efectos adversos de los antibiéticos, como la
falta de especificidad, el riesgo de sobrecrecimiento y
el desarrollo de resistencias.

El tratamiento con prebidticos se basa en interven-
ciones de tipo dietético para promover el crecimiento
de especies bacterianas coldnicas beneficiosas para el
huésped. Los prebidticos y algunos tipos de fibra fer-
mentable no alimentaria (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 4cidos grasos de cadena corta (como el aceta-
to, el propionato y el butirato, resultantes de la fer-
mentacién anaerobia de los prebidticos y de la fibra
fermentable no alimentaria en el colon), ademaés de ser
nutrientes especificos del epitelio intestinal, disminu-
yen la inflamacién (el butirato bloquea la activacién
de la via del NF-xB). Por otra parte, los prebidticos
modulan la composicién de la flora colénica, disminu-
yendo el pH intraluminal y favoreciendo la prolifera-
cién de las bacterias acidolacticas probiéticas e inhi-
biendo la de otras, incluidas probablemente algunas
con potencial patégeno, como las bacterias con capa-
cidad de adhesidén al epitelio colénico, asi como las
reductoras de sulfato, capaces, estas ultimas, de pro-
ducir dafio en el epitelio colénico mediante el bloqueo
de la butiril CoA deshidrogenasa, enzima necesaria
para la oxidacién del butirato. El tratamiento de la CU
activa con enemas de dcidos grasos de cadena corta (y
de butirato) ha producido resultados contradictorios,
aunque algunos datos sugieren que podrian ser efica-
ces en algunos subgrupos de pacientes con CU, por lo
que es necesaria la realizaciéon de ensayos clinicos
controlados para su confirmacién'?. Por otra parte, el
tratamiento de la EII con afectacién colénica con al-
gunos tipos de fibra parece prometedor pero necesita
ser confirmado mediante estudios controlados, como
ocurre con la fibra fermentable de las semillas de
Plantago ovata para el mantenimiento de la remisién
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en la CU'213 1 y con la de la goma guar y la de la
cebada germinada para el tratamiento de la CU acti-
V327’52.

La administracién de probidticos, microorganismos
vivos viables no patégenos, también persigue influir
sobre la expresién de la EIl mediante la modificacion
de la flora intestinal de forma favorable al huésped
para mejorar su tolerancia a las bacterias comensales,
atenuar la respuesta inmunitaria de la mucosa intesti-
nal y disminuir la inflamacién. Los mejores resultados
se han obtenido con la mezcla de probidticos VSL#3
en el mantenimiento de la remisién de la pouchitis
aguda conseguida mediante tratamiento con antibioti-
cos y en la prevencién de la pouchitis postoperato-
ria?. La mezcla de probidticos VSL#3 contiene
4 cepas de lactobacilos (Lactobacillus casei, L. plan-
tarum, L. acidophilus y L. delbrueckii subesp. bulga-
ricus), 3 cepas de bifidobacterias (Bifidobacterium
longum, B. breve y B. infantis) y 1 cepa de Streptococ-
cus salivarius subesp. termophillus. La evidencia dis-
ponible sobre la eficacia del tratamiento con probioti-
cos para el control del brote y el mantenimiento de la
remision en la EC y en la CU se basa en una gran can-
tidad de estudios piloto, estudios abiertos y ensayos
clinicos de muy baja calidad metodoldgica y sus re-
sultados pueden conducir a exagerar los efectos espe-
rados de los probidticos®. Es necesario realizar ensa-
yos clinicos controlados para establecer el grado de
eficacia del tratamiento con probidticos en la EII y
para conocer las férmulas mas idéneas, ya sea a base
de una sola cepa o de mezclas de varias especies bac-
terianas que actden de forma sinérgica, las dosis Opti-
mas y la duracién del tratamiento con probidticos?’-33.

Los cambios en la cantidad de grasa y/o en la clase
de 4cidos grasos aportados pueden modificar la res-
puesta inmunoldgica mediante la produccién de me-
diadores con diferente capacidad inflamatoria e in-
fluir, de ese modo, en la evolucién de la EII. Cuando
se analizd la respuesta de pacientes con EC activa al
tratamiento con 4 férmulas de nutricién enteral, con
diferente contenido en grasa total y en triglicéridos de
cadena larga (TCL) y triglicéridos de cadena media
(TCM), se observd que la tasa de remision de la enfer-
medad mostraba una correlacion inversa con el conte-
nido de TCL de las férmulas®. Los mayores porcenta-
jes de remisién se consiguieron con la férmula pobre
en grasa (pobre en TCL y exenta de TCM), pero con
las 2 férmulas con contenido normal de grasa, com-
puesta por una mezcla de TCL y de TCM en una pro-
porcién de aproximadamente dos tercios y un tercio
respectivamente, también se obtuvieron resultados se-
mejantes™. La administracién de dos tercios de la gra-
sa en forma de TCL supone una reduccién de la canti-
dad de TCL en relacién con la proporcionada por la
alimentacién convencional, en la que practicamente el
90% de la grasa ingerida proviene de TCL. Un ensayo
clinico mas reciente en el que se estudié la respuesta
al tratamiento de la EC activa con 2 férmulas de nutri-
cion enteral, una de ellas elemental con muy bajo con-
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tenido en grasa (1,7 g de grasa/1.000 kcal, 1,5% del
valor caldrico total) y la otra oligopeptidica modera-
damente baja en grasa (27,8 g de grasa/1.000 kcal,
25% del valor caldrico total), pero con alto contenido
en TCM (20 g/1.000 kcal), puso de manifiesto que la
tasa de remision de la enfermedad fue igualmente bue-
na con las dos férmulas; los autores concluyeron que
no es necesario restringir los TCM en las férmulas de
nutricién enteral para el tratamiento de la EC activa®.

Con respecto al tipo de dcidos grasos contenidos en
las formulas de nutricién enteral, la reduccion del
aporte de dcidos grasos w-6 o el enriquecimiento con
acidos grasos w-3 (aceites de pescado) podria reducir
la actividad de la EII gracias a sus acciones sobre la
sintesis de mediadores de la inflamacién como los ei-
cosanoides, asi como sobre la sintesis de citocinas im-
plicadas en los fenémenos inflamatorios. En un estu-
dio reciente los dcidos grasos poliinsaturados w-6 se
mostraron, sorprendentemente, superiores a los mo-
noinsaturados -9 para inducir la remisién clinica en
la EC activa (si bien la fuente de los w-9 no fue el
aceite de oliva, sino la trioleina sintética); ademas, la
tasa de remision con la férmula polimérica rica en 4ci-
dos grasos m-9 fue de, solamente, el 20%, similar a la
que se suele producir con placebo, frente al 52% obte-
nido con la férmula polimérica enriquecida con 4cidos
grasos poliinsaturados w-6 y al 79% conseguido con
el tratamiento con glucocorticoides y dieta convencio-
nal’°.

Los 4cidos grasos poliinsaturados son componentes
importantes de las membranas celulares y precursores
de eicosanoides como las prostaglandinas, los trombo-
xanos, las prostaciclinas y los leucotrienos. Los eico-
sanoides (eicosa gikoot = veinte) derivan de los 4ci-
dos grasos poliinsaturados de 20 dtomos de carbono,
el 4cido eicosatetraenoico o araquidénico (AA, C20:4
n-6) fundamentalmente, y el dcido eicosapentaenoico
(EPA, C20:5 n-3). El tipo de alimentacién determina
la proporcién de los diferentes eicosanoides sintetiza-
dos. En las sociedades industrializadas el principal
precursor de eicosanoides es el AA, dcido graso w-6
de cadena larga contenido en los alimentos de origen
animal y formado también en el higado a partir del
dcido linoleico procedente de alimentos de origen ve-
getal y, especialmente, de aceites de semillas. El AA
es el sustrato para la sintesis de prostaglandinas y leu-
cotrienos con actividad bioldgica potente, como los
tromboxanos (TX) de la serie 2 (especialmente el TX
A,) y los leucotrienos de la serie 4 (LT,, especialmen-
te el LT B,), producidos via ciclooxigenasa en las pla-
quetas el primero y via lipooxigenasa en los leucoci-
tos el segundo. La utilizacién de aceites de pescados
con finalidad terapéutica en la EII se basa en su eleva-
do contenido en EPA, 4cido graso w-3 que antagoniza
los efectos proinflamatorios de los eicosanoides deri-
vados del AA por favorecer la sintesis de leucotrienos
de la serie 5 (LTy), los cuales tienen actividad inflama-
toria muy atenuada, y limitar la formacién de LT,. Un
mayor aporte de dcidos grasos poliinsaturados de ori-

gen marino desplaza al AA de los fosfolipidos de la
membrana y reduce su biodisponibilidad para la pro-
duccién de leucotrienos LT,, de potente actividad qui-
miotictica sobre leucocitos polimorfonucleares y mo-
nocitos y, ademds, como el EPA y el AA comparten
los sistemas enzimaticos implicados en la sintesis de
eicosanoides y compiten por estos sistemas (cicloxi-
genasa y lipooxigenasa), un mayor aporte de EPA pro-
duce en los leucocitos, por una parte, un aumento de
la sintesis de leucotrienos LT, derivados del EPA, con
actividad inflamatoria atenuada y, por otra, una reduc-
cion de la sintesis de los leucotrienos proinflamatorios
LT, a partir del AA. Sin embargo, todavia no se ha po-
dido demostrar que el potencial antiinflamatorio de
los suplementos de 4cidos grasos de la serie w-3 (utili-
zacion de aceites de pescado) sea util para el trata-
miento de la EIl y los resultados de los ensayos clini-
cos realizados con esta finalidad han sido poco
consistentes?”’, 1o que se ha atribuido a los diferentes
disefios experimentales de los ensayos (en cuanto a las
caracteristicas de los pacientes incluidos en ellos, la
utilizacién o no de tratamientos concomitantes o el
placebo elegido), asi como a la diversidad de las for-
mulaciones y dosis de 4cidos grasos utilizadas, debido
a que son aspectos que influyen en la liberacién y en
la absorcién de los dcidos grasos y en la incidencia de
los efectos adversos asociados a las altas dosis de és-
tos (como halitosis, eructos y diarrea), determinantes,
junto con el sabor desagradable de los preparados, de
una mala cumplimentacién del tratamiento®”. Los nue-
vos preparados con mezclas de 4cidos grasos libres
-3 de cadena larga en cédpsulas con cubierta entérica
(gastrorresistente) han demostrado una mejor absor-
cién intestinal que las preparaciones tradicionales, sin
los efectos adversos de estas dltimas y con una mejor
tolerancia y ofrecen una nueva perspectiva en el ma-
nejo de la EITY, pero la utilizacién de este tipo de gra-
sas en el tratamiento de la CU y de la EC pertenece
aun al campo de la investigacion.

Por lo tanto, resumiendo, todavia no se dispone de
informacién concluyente sobre la cantidad 6ptima de
triglicéridos y de 4cidos grasos w-6 y w-3 que debe-
rian contener las féormulas de nutricion enteral, ni tam-
poco sobre la utilidad clinica de los aceites con capa-
cidad de reducir la actividad inflamatoria, como los
aceites de pescado y el aceite de oliva'4?73%4%-51,

El hecho de que el porcentaje de remision de la EC
sea similar con férmulas elementales (a base de ami-
nodcidos) y con férmulas no elementales (oligopepti-
dicas y poliméricas, a base de oligopéptidos y protei-
na intacta, respectivamente) indica que el efecto de la
nutricién enteral es independiente de la antigenicidad
asociada a la fuente de nitrégeno de las férmulas y
descarta que la antigenicidad ligada a las proteinas
desempefie un papel importante en la etiopatogenia
de la enfermedad®#. La glutamina es un sustrato
esencial para los enterocitos, pero el enriquecimiento
de una férmula polimérica de nutricién enteral con
glutamina no demostré ser eficaz para controlar la in-
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flamacién en la EC en un estudio de alta calidad me-
todoldgica realizado con un pequefio nimero de par-
ticipantes*-8,

Recientemente se ha sugerido que el TGF-p podria
desempeiiar un papel en el tratamiento primario de la
EC activa. El TGF-f, presente de forma natural en la
leche humana y en la leche de vaca, es una citocina
con propiedades antiinflamatorias (inhibitorias de la
respuesta tipo Th 1 en la mucosa intestinal) y cura-
tivas de la mucosa intestinal. Es posible evitar la des-
truccidn de esta citocina durante el proceso de fabrica-
cion de férmulas poliméricas cuyas proteinas proven-
gan de la caseina intacta. En 2 estudios no controlados
que se llevaron a cabo en nifios con EC activa con
2 férmulas poliméricas de nutricién enteral que conte-
nian TGF-3 se observé una mejoria (macroscdpica e
histolégica) en las lesiones de la mucosa intestinal tras
dicho tratamiento, mientras que en un pequefio ensayo
en el que se compararon los efectos del tratamiento
mediante una férmula que contenia factor TGF-f3 con
los efectos del tratamiento con glucocorticoides, aun-
que la tasa de remision fue similar en los 2 grupos, se
observé que los que recibieron la férmula con TGF-3
tuvieron una mejoria significativamente mayor en las
lesiones de la mucosa intestinal que los que fueron
tratados con glucocorticoides®. Sin embargo, hasta el
presente, no se han realizado ensayos controlados para
comprobar los beneficios clinicos de las férmulas de
nutricién enteral con TGF-f frente a los ofrecidos por
las féormulas equivalentes (en cuanto a patrén lipidico,
contenido en antioxidantes, etc.) que no contienen di-
cha citocina.

Asi pues, el uso de prebidticos, dcidos grasos de ca-
dena corta, probidticos, aceites de pescado, vitaminas
antioxidantes (E y C) y TGF-p en el tratamiento de la
EII pertenece todavia al campo de la experimentacién.
La evidencia disponible sobre su eficacia para contro-
lar la inflamacién intestinal es atin demasiado limitada
y resulta insuficiente para recomendar su utilizacién
en el tratamiento primario de la EII.

También otros componentes de las férmulas de nu-
tricién enteral diferentes de los nutrientes, como las
microparticulas, ausentes o contenidas en cantidad re-
ducida en las férmulas de nutricién enteral, podrian
estar implicados en la reduccién de la actividad infla-
matoria intestinal en la EC*%°¢!, Las microparticulas
son particulas inorgdnicas finas (0,1-1 um de didme-
tro) y ultrafinas (< 0,1 wm de didmetro); entre las de
origen exdgeno destacan el didxido de titanio y los si-
licatos de aluminio, que estdn presentes en los alimen-
tos, a los que se incorporan desde los terrenos y, espe-
cialmente, a partir de algunos aditivos alimentarios
que se utilizan con diferentes finalidades, como el E
171 (colorante para el blanqueado e intensificacién
del brillo, utilizado también en algunas pastas dentifri-
cas) y los E 554, E 555, E 556 y E 559 (antiaglome-
rantes)®®. Debido al consumo de alimentos procesa-
dos, los individuos de las sociedades industrializadas
estdn sometidos a una importante carga exdgena de
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microparticulas en su tracto digestivo. Solamente la
alimentacién convencional proporciona diariamente
unas 10'> microparticulas, que no son degradables por
el aparato digestivo. Las microparticulas son adjuntos
potentes en las respuestas inmunoldgicas mediadas
por antigenos®. En forma aislada, las microparticulas
son biolégicamente inertes, pero en forma conjugada
(complejos microparticula-calcio-lipopolisacarido bac-
teriano, formados en la luz intestinal) activan los fago-
citos de los agregados linfoides intestinales, normal-
mente resistentes a la estimulacién®®'. En un estudio
piloto aleatorizado, con doble enmascaramiento, lleva-
do a cabo en 20 pacientes con EC ileal e ileocolénica,
activa a pesar del tratamiento con glucocorticoides, en
los que se mantuvo este tratamiento farmacoldgico, se
observé un descenso significativo en el indice de acti-
vidad de la enfermedad (Crohn’s disease activity in-
dex, CDAI) en el grupo que realiz6 una dieta restringi-
da en microparticulas en comparacion con el del
grupo tratado con la dieta control sin restriccién de
microparticulas (CDAI de 392 + 25 al inicio y 145 +
47 al cuarto mes del tratamiento en el grupo que llevo
a cabo la dieta con bajo contenido en microparticulas
frente a CDAI de 302 + 28 al inicio y 295 + 25 al
cuarto mes del tratamiento en el grupo que realizé la
dieta control sin restriccién de microparticulas; p =
0,002 al cuarto mes)®'. La reduccién del CDAI en el
grupo que recibié una baja carga dietética de micro-
particulas ocurrié tempranamente, dentro del primer
mes del tratamiento. A la vista de los resultados de
este estudio piloto, se disefid e introdujo un ensayo
multicéntrico aleatorizado, con doble enmascaramien-
to y controlado con placebo, con el objetivo de com-
probar si las dietas con carga reducida de microparti-
culas son eficaces para el control de la EC activa,
estudio cuyos resultados estdn todavia pendientes de
publicacidn.
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