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Un nuevo enfoque de la nutriciéon y nutrigendmica
en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias

k!) CrossMark

intestinales crénicas y en la prevencion

de malignizacion

A new approach to nutrition and nutrigenomics in the treatment of chronic
inflammatory bowel diseases and in the prevention of malignant

transformation

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa son enferme-
dades multifactoriales en donde la predisposicion genética,
factores ambientales como la dieta, la microbiota intestinal
y otros desconocidos contribuyen a mantener una infla-
macion crénica del intestino. Ello resulta en inestabilidad
gendmica y en un riesgo mayor de malignizacion. Hasta
ahora el acento del tratamiento ha sido el control de la
inflamacion con inmunosupresores y biolégicos. La dieta y
la nutricion no han sido foco de interés en la patogenia o en
el tratamiento de estas enfermedades, a pesar de la eviden-
cia del valor de la dieta exclusiva enteral en el manejo de la
enfermedad de Crohn, especialmente en ninos y adolescen-
tes. Por ello, con excepcion de los pacientes hospitalizados,
los consejos dietéticos solo desempeian un papel menor en
las guias publicadas para el tratamiento de las enfermedades
inflamatorias intestinales crénicas. Esta actitud ha sugerido
que la dieta no es de gran importancia, y no hay guias espe-
cificas nutricionales que sean diferentes a lo que se aconseja
a la poblacion en general.

Los avances en la genética y epigenética han llegado a tal
punto de desarrollo que es posible comenzar una nueva fase
en el estudio de la nutricion dentro de los factores ambien-
tales, y no solamente como un complemento de la terapia
actual. Las nuevas disciplinas dentro de la biologia de sis-
temas permitiran hacer estudios en humanos ademas de los
ya existentes en modelos experimentales en animales. Por
tanto, el papel de la nutricion en la enfermedad de Crohn
y la colitis ulcerosa alcanzara una nueva dimension. Es de
esperar que estos estudios produzcan la evidencia necesaria
para demostrar que la nutricion basada en la genética indivi-
dual no solo contribuira al control de la inflamacion, sino que

http://dx.doi.org/10.1016/j.€ii.2015.11.001

significativamente retrasara la progresion de la enfermedad
y disminuira la formacion del cancer intestinal'.

Este nuevo enfoque de la nutricion en la enfermedad
inflamatoria intestinal crdnica se basa en una premisa, una
fase de desarrollo y una fase de consolidacion.

Premisa: utilizar conceptos establecidos
en nutriciéon para complementar la terapia
médica o incluso prescribir como terapia
primaria

Desde el punto de vista clinico lo primero es asegurarse
de que nuestros pacientes tienen una nutriciéon adecuada.
Por ello hay que determinar el estado nutricional actual del
paciente al momento de la consulta para establecer medidas
correctivas. La colaboracién de una dietista o nutricionista
es esencial en el diagnostico del estado y en el manejo del
paciente.

Si la enfermedad esta en actividad, algunas estrategias
dietéticas podrian ser una terapia primaria o en muchos
casos deberian ser una terapia coadyuvante para contribuir a
reducir la inflamacién intestinal, ya que contribuyen a redu-
cir los sintomas y a evitar complicaciones?. La nutricion oral
a menudo por si sola no es suficiente en el manejo de los
pacientes con enfermedades intestinales crénicas, especial-
mente en los ninos o los ancianos, y debe ser combinada
con los suplementos orales o reemplazado con una sonda de
nutricion enteral®.

La nutricion enteral puede reducir la actividad de la
inflamacion y mantener la remision tanto en adultos como
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en nifos. El soporte nutricional mediante formulas liquidas
debe considerarse para pacientes con enfermedad de Crohn
y en casos graves de colitis ulcerosa, especialmente para
aquellos que requieran prolongados ciclos de corticosteroi-
des. Dado que el objetivo final en el tratamiento de estas
enfermedades es la curacion de la mucosa, esta ventaja de
la nutricion enteral durante el tratamiento con corticos-
teroides es valiosa en la toma de decisiones terapéuticas.
La nutricion enteral esta indicada en la fase activa de la
enfermedad, en los casos de intolerancia, en respuestas
insuficientes a los corticosteroides o en combinacion con
estos en personas desnutridas y en pacientes con esteno-
sis inflamatorias del intestino*>. Otros sintomas que deben
ser corregidos con nutricion son la deficiencia de micronu-
trientes como hierro, magnesio, calcio, cinc, acido félico,
vitaminas liposolubles, vitamina D y By,. Atencion a sintomas
funcionales donde la disminucion de oligosacaridos, disa-
caridos, monosacaridos y polioles fermentables (FODMAP)
puede mejorar los sintomas. La insuficiencia pancreatica
puede estar presente, y lo mejor es dar una dosis adecuada
de grasas con suficientes enzimas pancreaticas para evitar la
malnutricion. La prevencion de obstruccion en casos de este-
nosis intestinales y la prevencion de deformacion de litiasis
renal requieren una dieta especial?.

Segunda fase de desarrollo: la modulacién
nutricional puede utilizarse para regular la
expresion génica

En este caso se debe utilizar la informacion que ya tene-
mos de la gendmica sobre aquellos genes que puedan ser
modificados por la nutricion. No hay que olvidar que los ali-
mentos considerados beneficiosos para algunos individuos
pueden causar efectos adversos en otros. El conocimiento
de los genes y circuitos en los que participan en la suscep-
tibilidad a padecer la enfermedad permite predecir ciertos
requerimientos nutricionales que pueden no ser evidentes a
través de enfoques terapéuticos estandar. Asi, si variantes
de los genes que regulan las interleucinas proinflamato-
rias estan presentes, la suplementacion con lipidos n-3 de
cadena larga o aceites de pescado puede ser un método
nutricional para priorizar, y en los individuos con mutaciones
en los genes NOD2 y ATG16L1 en los cuales se sabe que tie-
nen una respuesta anormal a la flora bacteriana coldnica, los
prebioticos y probioticos podrian mejorar el balance de la
flora intestinal. Otro ejemplo consiste en la suplementacion
de vitaminaDs. Estudios en diabetes sobre la suplementa-
cion de esta vitamina han observado que hay individuos de
alta y de baja respuesta: por ello solo alrededor del 60% de
estos sujetos responden a la suplementacion®. Polimorfismos
del gen del receptor de la vitamina D y otros parametros cli-
nicos, como el nivel de la hormona paratiroidea, también
son importantes. Los autores, por tanto, sugieren que la res-
puesta a la vitamina D3 podria estudiarse al ver los cambios
inducidos en células mononucleares de sangre periférica por
transcriptomica. Otro ejemplo: individuos que portan una de
las variantes del gen OCTN1 pueden tener un mayor riesgo
de sintomas adversos asociados al consumir setas. Ello se
debe a que el principal sustrato fisioldgico de la OCTN1 es
L-ergotionina, un antioxidante que es exclusivamente sinte-
tizado por ciertas bacterias y hongos del suelo. Una variante

en el gen OCTN1 conduce a una ganancia de su funcion,
resultando en un sustrato de mayor afinidad y 50% mas de
capacidad de transporte inicial a niveles nanomolar de sus-
trato, lo cual produce una respuesta inmune anormal. En
Nueva Zelanda se encontré que los pacientes con enferme-
dad de Crohn que portan esta variante alélica presentan
intolerancia a las setas’. De acuerdo a estos autores, estas
observaciones representan la primera interaccion gen-dieta
descrita en la enfermedad de Crohn. Por tanto, el genoti-
pado podria utilizarse como una herramienta de diagndstico
para dar consejos dietéticos especificos. Se podrian utili-
zar principios de nutrigendémica a fin de elaborar alimentos
especialmente apropiados para este grupo de personas.

Los estudios genéticos habian identificado hasta hace
poco 163 loci de susceptibilidad para la enfermedad infla-
matoria intestinal, pero recientemente ya han aumentado
a 2018, La informacién gendmica de genes especificos invo-
lucrados en el proceso inflamatorio de la enfermedad de
Crohn y de la colitis ulcerosa permitiria habilitar la prueba
del principio de optimizacion de nutrientes en lugar de espe-
rar a que aparezcan los sintomas de la enfermedad y/o el
progreso del proceso inflamatorio. Algunos autores’® han des-
arrollado una dieta de inspiracion mediterranea. La dieta
no contenia las cantidades de cereales y productos lacteos
comun en el Mediterraneo, pero tenia frutas y verduras,
té verde (por tener polifenoles), 2 platos de pescado graso
por semana (omega-3 y vitaminaD) y capsulas de probidti-
cos. Estos autores encontraron que la adherencia a la dieta
durante 6semanas redujo biomarcadores de inflamacion.
Pero lo mas importante fue que el analisis por transcripto-
mica revel6 que la expresion de ciertos genes importantes
en la etiologia de la enfermedad de Crohn fue modulada de
forma beneficiosa, e incluso se observo una tendencia a la
normalizacion de la microbiota.

Tercera fase de consolidacion: la nutricion
y sus efectos deben ser estudiados por la
biologia de sistemas en la cura de la mucosa
y la prevencién de cancer

Recientemente se ha sugerido un cambio de paradigma en
las herramientas de diagnostico y terapia nutricional para
la enfermedad de Crohn, implicando un enfoque biologico
de sistemas para su aplicacion’. Aunque lo ideal es estu-
diar biopsias intestinales, estas técnicas son suficientemente
sensibles para permitir probar el efecto de la estrategia ali-
mentaria seleccionada durante el estudio de intervencion a
corto plazo en muestras de sangre, heces y orina, antes y
después del periodo de estudio. De esta forma, los cambios
en la expresion genética controlada por perfiles de trans-
criptomica de células mononucleares de sangre periférica
mostraran qué genes relacionados con la enfermedad de
Crohn han cambiado de actividad.

Los avances en micronutrientes, los acidos grasos omega-
3-poliinsaturados, los polifenoles, los prebioticos y los
probidticos se deben integrar en sistemas bioldgicos para
confirmar la evidencia de ser capaces de estimular la expre-
sion de genes involucrados en el control de la inflamacién y
evitar asi su progresion, la inestabilidad gendmicay el riesgo
de cancer.
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