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Resumen:

La enfermedad inflmatoria intestinal es un grupo de patologias cronicas que incluye,
entre otras, la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, que se definen por ser
entidades que cursan en brotes y que tienen en comun una inflamacion croénica en el
aparato digestivo de un individuo genéticamente predispuesto, dando lugar a unas

caracteristicas clinicas similares.

En relacion a la nutricion, es interesante conocer como ésta puede influir en la patogenia
de la enfermedad, como puede modificar el pronostico e, incluso, utilizarse como
tratamiento por encima de farmacos como los corticoides o los inmunosupresores. Es
importante saber qué nos dice la evidencia cientifica en lo que al manejo nutricional de
la enfermedad se refiere: recomendar un determinado tipo de dieta o no, utilizar ciertos
suplementos, hacer un seguimiento para micronutrientes concretos, valorar el estado

nutricional del paciente etc.

El objetivo de esta revision es recopilar el conocimiento y las pruebas cientificas
disponibles a este respecto y poder, asi, llevar a cabo un correcto manejo de estos
pacientes que les permita tener una mejor calidad de vida, una menor probabilidad de
caer en brote, una menor hospitalizacion y una dependencia menor de farmacos como
los corticoesteroides..

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal; Enfermedad de Crohn; Colitis
ulcerosa; Estado Nutricional; Nutricién enteral; Micronutrientes.

Abstract:

Inflammatory Bowel Disease is a group of chronic pathologies that includes, among
others, Crohn's disease and ulcerative colitis, which are defined as entities that present
flares and that have in common chronic inflammation in the digestive tract of a
genetically predisposed subject with similar clinical characteristics.

In relation to nutrition, it is interesting to know how it is possible to influence the
pathogenesis of the disease, how it can modify the prognosis and even to be used as a
treatment instead drugs such as corticosteroids or immunosuppressants. It is important
to know what the scientific evidence tells us about what the nutritional management of
the disease refers to: recommending a particular type of diet or not, using supplements,

monitoring specific micronutrients, assessing the nutritional status of patient etc.



The aim of this review is to gather the knowledge and evidence available in this respect
and to be able to carry out a individualized management of these patients that allow
them to have a better quality of life, a lower probability of a flare, hospitalization and a
lower dependence on drugs such as corticosteroids.

Key words: Inflammatory bowel disease; Crohn’s desease; Ulcerative colitis;

Nutritional status; Enteral nutrition; Micronutrients.

Material y métodos:

-Busqueda Preliminar:

Se ha realizado una busqueda de articulos, tanto de revisiones sistematicas, como de
estudios cientificos en varias fases. En esta primera parte se buscan, sobre todo,
revisiones que permitan elaborar un marco teorico que sirva de base para el resto de la
revision. Para ello, se realiza una busqueda en PubMed, principalmente utilizando

palabras clave como “Inflamatory bowel disease” AND “Nutrition”.
-Seleccidn de la informacion:

Una vez obtenido los resultados se van seleccionando los trabajos en funcién de su
contenido mediante la consulta de sus abstract y teniendo en cuenta que pertenezcan a
revistas especializadas con un impacto considerable tales como Gastroenterology. Ademas, se
intenta que los articulos seleccionados estén publicados entre los afios 2008 y 2017, a
fin de que la informacion utilizada esté lo més actualizada posible. Posteriormente se
lleva a cabo una lectura critica de estos articulos para hacer la seleccion definitiva. De

esta tanda no se desecha ninguno, de manera que constituyen la base de la revision.
-Busqueda definitiva:

Tras ello, se vuelve a hacer una bdsqueda, esta vez mas amplia. Los criterios de
busqueda se abren y no s6lo se admiten revisiones, sino que también se obtienen varios
estudios cientificos de diferente indole. Se utilizan méas bases de datos: ademés de
PubMed, se consulta Cochrane y Scholar Google. Para realizar la basqueda en esta fase
se emplean un mayor nimero de palabras clave que la orientan a un campo mas
especifico: “Western Diet” AND “Inflamatory bowel disease”, “disbiosis”, “PUFA-3
Suplementation”, “Vitamin D”, “Low FODMAP diet”, “Probiotics”, “Short Bowel



Syndrome”, “Sarcopenia” etc. Todo ello en varias fases y siempre relacionando cada

término con “Inflamatory bowel disease”.

Esta busqueda no se limito a las publicaciones de mayor impacto, sino que en esta
ocasion se ha utilizado un criterio mas laxo. No asi en el criterio temporal, que sigue

siendo, publicaciones realizadas los afios comprendidos entre 2008 y 2017.

Cabe destacar que también se han utilizado publicaciones de sociedades cientificas tales
como la Asociacion espafiola de Gastroenterologia y la European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism (ESPEN).

-Seleccion Final:

Al final, se encontraron 62 articulos. Se realiza una lectura critica de todos ellos y se
comprueba que un grupo de ellos no resultan del todo relevantes para la presente

revision, es por ello que se excluyen un total de 11 articulos.
-Definicién de Obijetivos:

Con la bibliografia obtenida, se pretende realizar una amplia y actualizada revision de la
evidencia cientifica disponible con los objetivos de conocer:

-Qué papel juega la alimentacion en la patogénesis de la enfermedad.

-Como la dieta puede influir en el pronéstico y el comportamiento de la enfermedad y el
potencial uso terapéutico de ésta.

-Como la enfermedad, una vez establecida, influye en el estado nutricional del enfermo

a diferentes niveles.
-Cudles son las alteraciones nutricionales mas frecuentes y con mayor relevancia.

-Qué clinica puede producirse en estos casos.



Discusion:
Introduccion:

a enfermedad inflamatoria intestinal ha sido y esta siendo objeto de numerosos

estudios y revisiones bibliograficas, principalmente, en lo que al tratamiento

farmacoldgico se refiere: tratamiento de mantenimiento, induccién a la remision
etc., asi como su etiologia, apartado no bien conocido pero si ampliamente estudiado.

Quizas suela quedar en un segundo plano el componente nutricional de la enfermedad,
en el que los estudios son escasos y muy heterogéneo, y se antoja de capital importancia
si se tiene en cuenta que es una dolencia que afecta al aparato digestivo: ¢Qué papel
tiene la alimentacion en la patogénesis de la enfermedad?, ;Cémo afecta ésta a su
curso?, ¢Se ve alterado el organismo desde el punto de vista nutricional cuando se
encuentra aquejado de Colitis ulcerosa (CU). o Enfermedad de Crohn (EC)?, (Qué
alteraciones se producen y cual es su relevancia?, ;Como se producen?, ;Qué se puede
hacer al respecto desde la consulta especializada o de atencion primaria: seguimiento,
suplementacion, valoracion...? Etc.

Todos estos interrogantes pretenden ser respondidos en la presente revision
bibliogréafica siempre basandonos en las pruebas cientificas disponibles, de manera que
se pueda tener una vision global de la influencia de la enfermedad inflamatoria
intestinal en la nutricion del paciente y viceversa.

Se intentara, pues, arrojar un poco de luz sobre un tema con gran importancia en el
curso de la enfermedad, esto es, el estado nutricional del paciente es un factor con gran
peso en su pronostico: la probabilidad de brote, la gravedad de este, su recuperacion y
respuesta al tratamiento etc. Y sobre el que existen creencias y mitos por los que el
paciente evita segin que alimentos o se le desaconsejan en consulta determinados tipos
de dieta. Es, por tanto, interesante recopilar la evidencia disponible para poder valorar,
manejar y aconsejar correctamente al paciente afecto de enfermedad inflamatoria
intestinal ya sea en las consultas de gastroenterologia o en las del médico de atencién
primaria que sera, en ultima instancia, el que siga con mayor estrechez al paciente y el
que reciba todas esas dudas de indole nutricional que se pretenden solucionar en la
siguiente revision.

Importancia de la nutricion en enfermedad inflamatoria intestinal (EI1):

Como factor etiopatogénico:

Desde un punto de vista etioldgico, la enfermedad inflamatoria intestinal siempre ha
sido considerada como una entidad multifactorial en la que se produce una inflamacién
cronica de la mucosa intestinal en el individuo predispuesto genéticamente.

Tradicionalmente, los diferentes estudios han ido dirigidos a aclarar el papel de la



genética en la patogénesis de la enfermedad, llegando a identificarse 160 loci de riesgo
cuyo papel tiene relacion con la alteracion, tanto de la permeabilidad de la barrera
intestinal (llustracion 1), como de la respuesta inmune a los diferentes estimulos
antigénicos™® , sin embargo, en los Gltimos tiempos se ha intentado descifrar el papel
jugado por la nutricién en la patogénesis de la enfermedad, asi como por la vasta
microbiota contenida en el

intestino humano. Complejo de la Unién

Muchos grupos de investigacion
han abundado en la cuestion y
parecen llegar a la conclusion de
que el inicio de la enfermedad se
produce por una interaccion
entre factores genéticos
(predisposicion), factores

ambientales (la alimentacion,

.' &t‘
con papel protagonista, o latoma | ~J_

llustracion 1: Barrera Intestinal. Imagen obtenida de “Intestinal

de antibi()ticos) y la alteracion de mucosal barrier function in health and disease,” by Turner JR
2009, Nature Reviews Immunology, vol 9(1), p.799 to 809.

la flora intestinal, lo que se ha
denominado disbiosis. A pesar de ello, no se ha podido determinar el orden de

causalidad en este proceso®

En lo que a nutricion se refiere, han sido varias las hipétesis para explicar la génesis de
estas patologias. EI aumento de su prevalencia e incidencia, y su distribucion
geografica, puede poner de manifiesto la relevancia de la composicién de la dieta

occidental®,

Analizando este patron dietético, se caracteriza por ser rica en grasas y proteinas y
pobre en fibras (frutas y verduras)®. Sendos estudios han querido demostrar los efectos
perniciosos de este tipo de alimentacion y se ha asociado un mayor riesgo a dietas ricas
en &cidos grasos insaturados, acidos grasos -6 y grasas saturadas, mientras que el
aumento de fibra, sobre todo procedente de la fruta, parece disminuir el riesgo. Son
varios los articulos que sostienen estas hipétesis, aunque estudios posteriores no las han
confirmado®. Un estudio prospectivo con 121.700 sujetos (el Nurse’s Health Study®)
volvio a esgrimir la idea de que el riesgo de padecer enfermedad de Crohn disminuye



cuando la dieta es rica en fibra, independientemente del contenido en grasas,

carbohidratos y proteinas de ésta, en este caso'®).

Sin embargo, a pesar de la plausibilidad de la asociacion de la dieta occidental con un
riesgo aumentado de padecer enfermedad inflamatoria intestinal, revisiones posteriores
ponen de manifiesto datos del todo contradictorios™, de manera que se hace imposible
establecer una relacion directa basada en la evidencia entre este tipo de dieta y el riesgo
de la enfermedad. Sélo se puede hablar de cierto papel protector de las dietas ricas en
fibral). Otros patrones alimenticios han sido analizados y revisadas las pruebas
disponibles, entre ellos la llamada dieta mediterranea, de manera que no se ha podido
establecer una relacion entre ésta y el riesgo de comenzar con la dolencia que nos
ocupa, aunque otros estudios si destacan esta relacién enunciando que una dieta
mediterranea puede prevenir la aparicion de la enfermedad inflamatoria intestinal por su
papel protector con la microbiota intestinal. Igualmente, atribuyen esta propiedad a la

dieta vegetariana®.

La falta de acuerdo en los diferentes estudios se ha achacado a factores como la
variabilidad genética, esto es, la distinta predisposicion de los pacientes incluidos en los
seguimientos o a los diferentes aditivos presentes en los alimentos, sustancias sin valor
nutricional que, sin embargo, tienen influencia en el organismo que las ingiere. A este
respecto, se ha visto que estos componentes aumentan la capacidad de las bacterias para
atravesar la barrera intestinal y que crean colonias de bacterias degradantes de la
mucosa, aungue cabe destacar que no hay estudios que traten, especificamente, el papel
de los aditivos en la patogenia de estas enfermedades®.

La desnutricion ha sido sefialada como importante factor de riesgo, de forma que
aparece en el 12%-85% de los afectados por enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa,
segun series consultadas®. Por otra parte, la sobre-nutricién también se ha querido ver
como un factor etiopatogénico de la enfermedad siendo relacionada, sobre todo, con la
enfermedad de Crohn de inicio tardio. En cualquier caso, como se puso de manifiesto en
un estudio caso-control, los afectos de enfermedad inflamatoria intestinal, tienen un
riesgo aumentado de tener un indice de masa corporal (IMC) aumentado o disminuido,

especialmente en los aquejados de enfermedad de Crohn®.

De otra perspectiva, la alimentacion puede influir a través de la denominada

epigenética, es decir, la modificacion de la expresion de unos u otros genes en funcion
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de la interaccion con estimulos ambientales. A propdsito de esto, varios estudios han
investigado como la alimentacion puede hacer que un sujeto exprese genes que le hagan
propenso a desarrollar una de las enfermedades de las que hablamos. Un caso estudiado
es el de la metilacion del ADN de las células epiteliales del intestino, de manera que,
segun estudios recientes, la hipermetilacion favoreceria la “silenciacion” de
determinados genes y la hipometilacion favoreceria la expresion genética. Estos
procesos de metilacion (también de acetilacion) estarian producidos, sobre todo, por el
estimulo especifico de la alimentacion y, también, de la microbiota propia de cada
individuo™. No obstante, este proceso se antoja tremendamente complejo en su
descripcién y en su estudio, por lo que no es un campo bien conocido del que se puedan

extraer conclusiones fehacientes.
-Disbiosis y alimentacion en la EIl:

Un tema de actualidad es el papel de la dishiosis en la patogenia de la enfermedad
inflamatoria y su relacién con la nutricion. Por este concepto se entiende la alteracion de
la microbiota intestinal, tanto en tipo de gérmenes, cantidad de estos, estructura de
distribucion e incluso fisiologia. Esta alteracion esta siendo sefialada como una de los
responsables de la enfermedad inflamatoria intestinal y otras, en su interaccion con
otros factores™ como la predisposicion genética, la permeabilidad intestinal, la dieta o

una respuesta inmune andémala a la exposicion a determinados antigenos.

Si bien la alteracion de la microbiota intestinal como consecuencia de cambios en la
dieta esta demostrada, asi como la diferenciacion de la flora intestinal de los individuos
afectos de EIl de la de personas sanas, siendo la de los enfermos una flora mas
agresiva®, la asociacién causal no esta bien establecida®®. Estudios recientes han
demostrado con un grado mayor de evidencia el papel que la disbiosis tiene en la
patogenia de la enfermedad (de Crohn en este caso) reproduciéndolo en modelos
animales, aunque ain no se ha podido establecer la causa de esta alteracion
microbiana®. Otros grupos de trabajo han orientado sus pesquisas a identificar el
microbioma de los pacientes como un ente dinamico, concluyendo que los individuos
aquejados de EIl poseen una flora intestinal mas cambiante y que responde
dindmicamente a las circunstancias clinicas de cada momento®. Un conjunto de
estudios han ido mas alld y han intentado identificar y caracterizar alteracion de la

microbiota en pacientes con EIl comparandola con la de controles sanos.



Confirmandose en estudios recientes, se ha encontrado una mayor cantidad de ADN
bacteriano en sangre Yy tejido intestinal de enfermos de EC y CU que en los controles vy,
mayor aun, en pacientes con actividad, lo que revelaria un papel capital de la disbiosis
en la fisiopatologia de enfermedad™®. Ahondando mas en la cuestion, se ha elaborado
un perfil de esta dishiosis demostrandose un aumento en de Bacteroides spp. En
pacientes afectados por EIl y wuna disminucion de Clostridium Leptum vy
Faecalibacterium Vrakas™?.

Como factor modificador del pronéstico y comportamiento de la enfermedad:

Mayor evidencia parece sostener el papel de la nutricion en la modificacion del
comportamiento de la enfermedad y en la variacion del prondstico de ésta, es decir, el
estado nutricional del paciente podria condicionar la probabilidad de presentar brote, la
duracién y gravedad de éste y la respuesta al tratamiento farmacolégico.

Definiendo la modificaciéon de la enfermedad como “reversion de la inflamacion de la
mucosa Yy transmural” de manera que se prevenga el dafo estructural y la ulterior
reseccion quirrgica®, son varios los estudios que han intentado evaluar y caracterizar
el papel de la dieta en este aspecto, sobre todo las dietas usadas en un contexto
clinico™®: nutricién enteral, dietas pobres en residuos y dietas de exclusion. En el
caso de la dieta pobre en residuos se ha visto que, no s6lo no demuestra eficacia, sino
que aumenta el riesgo de deficiencias de folatos, potasio y vitaminas como la A y la
Cc™Y. Las dietas de exclusion se han valorado reduciendo la ingestion de los pacientes a
una alimentacion elemental para después ir reintroduciendo alimentos paulatinamente
para después evaluar la respuesta clinica. Concretamente, las dietas de exclusion
dirigidas por 1gG-4 han demostrado una mejora en la actividad clinica y en la calidad de
vida percibida por el paciente, especialmente en la restriccion de carnes rojas y otras

formas de la protefna animal®®.

Un aumento en la actividad de la enfermedad o en la probabilidad de brote puede estar
mediado por una permeabilidad aumentada de la barrera intestinal. En este sentido,
ciertas dietas ricas en grasas podrian ir a favor de este fenémeno, volviendo de nuevo, a
la interaccion entre microbiota y epignética, esto es: este tipo de alimentacién modularia
la microbiota intestinal que, disminuyendo la expresion de genes que codifican las
uniones intercelulares, aumentaria la permeabilidad intestinal. Esto ha sido demostrado

en modelos animales™.
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Sin embargo, los &cidos grasos poliinsaturados ®-3 podrian reducir la actividad de la
enfermedad, ya que se asocian a menor permeabilidad intestinal. Se destacan el &cido
eicosapentaenoico, el &cido docosahexenoico y el dihomo-gamma-linoleico, que
contribuyen a la integridad de la barrera e interfieren en el proceso de la respuesta
inflamatoria®™. Otros estudios van mas alla y, basandose en la baja incidencia de
enfermedad inflamatoria intestinal en esquimales (consumidores de pescado azul, rico
en estos &cidos grasos), pretenden evaluar el uso potencial de acidos grasos
poliinsaturados -3 en el tratamiento o la prevencion de la patologia. Describen mas
detalladamente como el acido docosahexenoico inhibe la sintesis de sustancias
proinflamatorias como la prostaglandina 2, el TNF-a o la Interleucina-1b, entre otros y
potencian la aparicién de sustancias implicadas en la resolucién de la inflamacién como
las resolvinas, maresina y protectina®?, lipidos derivados de los 4cidos grasos omega-3.
Se pone de manifiesto en algunos grupos de estudio que estas sustancias reducen la
inflamacién, mejoran la clinica de los pacientes y promueven una menor tasa de
recaidas, sin embargo otros se declaran no concluyentes, por lo que no hay evidencia
solida para usar en la practica clinica estos compuestos lipidicos. Acaso posibles
defectos en los estudios 0 sesgos a la hora de disefiarlos puedan interferir en la

consecucion de datos concluyentes®?.

En la revision de Uranga, J.A. et al. Se evalla el papel de los micronutrientes como en
el caso de los acidos grasos, ya comentados. Respecto a los aminoacidos y péptidos
bioactivos (sobre todo los presentes en la yema de huevo, soja y leche), son muchos los
efectos beneficiosos en el curso de la enfermedad, y todos se basan en la disminucién
del estrés oxidativo y la inhibicion de la propia respuesta inflamatoria. Especialmente se
revelan como beneficiosos aquellos péptidos con un grupo tiol (cisteina o taurina, entre
otros) o los que contienen una cadena aromatica como el triptéfano, tirosina o
fenilalanina?. Estos y otros muchos han demostrado estos efectos de los que se
beneficiarian pacientes aquejados de enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa en modelos
animales, no en la practica clinica, por lo que aun no existe evidencia de calidad y se

hacen necesarios mas estudios en esta direccion.

El papel de las vitaminas liposolubles parece ser de gran relevancia, ya que se ha
comprobado que estan disminuidas en los casos den enfermedad inflamatoria intestinal,
especialmente en enfermedad de Crohn. Ademas, se tiene constancia de que el déficit

concreto de vitamina D (25(0OH)) estd implicado en la patogenia de la enfermedad. Es
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por ello que se ha querido estudiar su papel en la modificacion del pronostico de la
enfermedad, habiéndose demostrado, in vitro, que la suplementacion mejora el estado
clinico en la colitis ulcerosa: inhibe la produccion de sustancias proinflamatorias (TNF-
a, IFN-g, IL-2 e IL-6), proporciona integridad a la barrera epitelial intestinal mediante
la inhibicion de la claudina-2. Habida cuenta de todo ello, se concluye (en esta revision)
que niveles 25(OH) < 20ng/mL comportan un peor pronostico por mayor riesgo de
cirugia y hospitalizacion y niveles normales suponen una menor duracion de tratamiento
con TNF-a, es decir, una mejor respuesta al tratamiento. Por el contrario, no se registra
beneficio derivado de suplementar al paciente con vitamina D"?. Un estudio
concreto™ traté de evaluar el efecto de la suplementacion de vitamina D en enfermos
de Crohn, y lo hizo con un estudio doble ciego con un grupo control al que se le
administro placebo y otro al que se le suministré vitamina D durante 3 meses, tiempo
tras el cual se valoraron numerosos parametro para determinar cambios en la
permeabilidad intestinal o marcadores de enfermedad como Proteina C, calprotectina
fecal, calidad de vida percibida ademas de niveles séricos de 25(OH). Resumiendo los
resultados, se vio que la vitamina D aumentd en el grupo de los tratados y que la
permeabilidad intestinal no wvari6 en este grupo, mientras que aumento
significativamente en el grupo control, lo que, segun estudios previos, aumentaria el
riesgo de brote. Asi pues, en el articulo los autores ponen de manifiesto la necesidad de
mas estudios de este tipo, con un seguimiento mas duradero y con una muestra mayor.
Algunas revisiones si apuntan a la mejoria de la permeabilidad intestinal en pacientes
con niveles adecuados de vitamina D™. Estudios mas recientes han investigado la
repercusién de la vitamina D en el curso clinico de la enfermedad. Gubatan J. et al. Han
podido averiguar que unos niveles bajos de 25(OH) (35ng/mL o menos) durante
periodos de remision se correlacionan con mayores alteraciones en la mucosa durante
los brotes y con un mayor riesgo de que éstos ocurran, por lo que apuntan a la
importancia de ensayos clinicos que evallen el riesgo-beneficio de los suplementos de
vitamina D y que los niveles de ésta estén, eventualmente, por encima de los niveles

normales¥,

Se ha revisado la evidencia disponible en lo que respecta a dietas sin gluten o libres de
los llamados FODMAPs® (oligosacaridos, disacaridos, monosacéaridos y polioles
fermentables) y se ha visto que, aunque algunos pacientes, de manera individual, se

puede beneficiar clinicamente hablando, el riesgo de padecer determinadas deficiencias
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nutricionales aumenta y supera al beneficio®™®) aunque podria valorarse la
introduccidn de este tipo de dietas en pacientes con Ell inactiva con sintomas similares
a los del sindrome de intestino irritable (no infrecuentes) de manera individualizada y

controlada por un especialista en nutricion®.

En términos generales, la malnutricién, mas frecuente en pacientes con Ell, empeora de
manera relevante el pronostico de éstos, ya que se altera la inmunidad, la cicatrizacion y

la funcionalidad global®".

Ademas del posible aumento de riesgo de debutar con la enfermedad en funcion de la
alimentacidn, ésta también podria aumentar el riesgo de caer en un brote una vez que se
padece la patologia. Y es que sendos estudios han demostrado, tanto a largo como a
corto plazo, que dietas con abundante carnes rojas, proteinas de origen animal®®,
bebidas alcohdlicas, sulfatos y grasas saturadas, acidos grasos monoinstaturados y una
mayor proporcion de acidos grasos m-6 sobre los ®-3, aumentan el riesgo de brote en
comparacion con dietas que no cumplan estos criterios®®. En este sentido, también se
ha cuantificado la probabilidad de recaida en funcion del consumo de fibra, siendo tanto
mayor cuanto menor es la ingestion de ésta en EC, no hay relacién en el caso de la

colitis ulcerosa®®,

Cabe comentar que, una importante (lo hace hasta un 70% de pacientes diagnosticados
de EIl) forma por la que la dieta influye en el curso de la enfermedad, es aquélla
autoimpuesta por el propio paciente. Esto es: creencias en lo relativo a la alimentacion o
conductas de evitacion con determinados alimentos pueden llegar a generar problemas
en la nutricion®®-Una creencia relativamente habitual era la de prescribir o recomendar
“reposo digestivo” durante los brotes. Este concepto ha quedado totalmente obsoleto y

descartado por la evidencia cientifica, llegando a considerarse una mala practica®®?.

Como se ha dicho anteriormente, la dieta podria influir en la respuesta clinica al
tratamiento. Son varios los estudios que han ido en esta direccion y, aunque se ha visto
y ha quedado comentado que son muchos los alimentos que podrian potenciar la
inflamacion mediada por TNF-a y, por tanto, condicionar la respuesta a tratamiento con
antiTNF como el Infliximab, no se han podido recabar datos suficientes que sustenten

estas hipotesis ©.
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No obstante, un grupo de estudios han puesto de relieve que el tratamiento con
Infliximab sumado a la dieta enteral en comparacién al antiTNF en monoterapia,
aumenta las probabilidades de alcanzar la remision y de permanecer méas tiempo en este
estado de normalidad clinica. Los autores de la revision sefialan que, a pesar de tales
evidencias, aun ésta es demasiado débil y se hacen necesarios estudios prospectivos

aleatorizados y de larga duracién que evaliien esta cuestion®.

Como tratamiento:

Ademaés de tener un papel en la patogenia de la enfermedad y de condicionar su curso,
la alimentacion puede actuar como tratamiento que consigue la remision clinica del
brote e incluso la cicatrizacion de la mucosa™®. Aunque en esta ocasién hablamos,
exclusivamente de enfermedad de Crohn, la Unica en la que este hecho se ha podido
demostrar. Como se mantiene en casi todos los estudios revisados, una alimentacion
adecuada cambia la composicion de la microbiota, mejora el estado nutricional del
paciente, disminuye la respuesta inflamatoria y disminuye la influencia de los aditivos

alimentarios, de cuyo papel se ha hablando anteriormente2®.

El uso terapéutico de la alimentacion ha cambiado de ser s6lo sintomatico para pasar a
pretender mantener a los pacientes en periodos de remision cada vez mas duraderos sin
depender de corticoides o inmunosupresores™, lo que nos permitirfa evitar los maltiples
efectos secundarios y riesgos de estos farmacos. En este aspecto, la nutricion ha
conseguido llegar, incluso, a la remision endoscopica y clinica, con una disminucion de
calprotectina fecal y proteina C reactiva, siendo la endoscopia un indicador de calidad

>4 Abundando mas en el asunto, es de sobra conocida la

de “remision profunda
capacidad, ya demostrada, de la nutricién enteral exclusiva para inducir remision en los
brotes de EC en edad pediatrica®®, siendo considerada de eleccion en estos casos®?,
de manera que favorece la cicatrizacion y la normalizacién de los marcadores
biogquimicos de actividad clinica® con igual o superior efectividad que los corticoides,
aunque no ha conseguido estos efectos en adultos®?. En estas edades y en casos de
colitis ulcerosa la utilidad de la dieta, si bien no es terapéutica, si es atil como

soporte™”.

El patrén dietético eventualmente utilizado seria uno en el que se colmara el alto

requerimiento de calorias y proteinas del que hacen gala estos pacientes y paliar asi los

14



potenciales déficits que presentarian. Ademas, en el caso de los nifios, evitarian

alteraciones en el desarrollo y crecimiento”.,

El mecanismo por el que la nutricion enteral exclusiva, como se le ha llamado, consigue
estos efectos no es del todo bien conocido, pero diversos estudios apuntan a la
posibilidad de que intervenga en la regulacion de la permeabilidad de la barrera epitelial
de la mucosa, promueva la homeostasis intestinal y favorezca la funcionalidad
microbiana®. Otros estudios van mas all4, a pesar de insistir en lo inconsistente de
estos conocimientos, y apuntan, entre otras a®?: secuestro de antigenos intraluminales,
modificacion de la captacion de acidos grasos, mejoria de la cicatrizacion o disminucion

de la hipertrofia del tejido adiposo mesentérico.

Otras posibilidades estudiadas son dietas como la denominada “antiinflamatoria”, una
dieta basada en la hipotesis que sostiene la disbiosis como responsable principal de la
enfermedad, por lo que una manipulacion de la flora intestinal mediante el cambio de
alimentacion podria jugar un importante papel a la hora de tratar. En este caso, la dieta
propuesta restringiria los alimentos con carbohidratos complejos, lactosa, carbohidratos
refinados y procesados, asi como la ingestion de grasas saturadas y los aceites
hidrogenados. Por el contrario, se promoveria el consumo de alimentos ricos en acidos
grasos omega-3 ademéas de prebi6ticos y probiéticos®, tal y como se resume en la
figura 1. Respecto a esta dieta, se ha comprobado una mejoria clinica y una mejor
respuesta a tratamiento. Aunque no hay pruebas cientificas solidas que permitan su

recomendacion en el &mbito clinico.
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Figura 1

Aunque se han demostrado los efectos beneficiosos de este tipo de tratamiento, no se ha
podido establecer la superioridad de un tipo de nutricién enteral concreta sobre otra®?,
de manera que, en la préactica clinica, se pueden usar indistintamente las diferentes
férmulas existentes: férmula elemental, semielemental o polimérica, siendo esta Gltima
la mas extendida®”. Han sido estudiadas multitud de dietas sin encontrar evidencia que
sustente el uso generalizado de ninguna como tratamiento®?. Otras dietas alternativas
han sido evaluadas: Un estudio prospectivo reciente encontré evidencia de mejoria
analitica y clinica, asi como cambios en la microbiota fecal de los pacientes, tras la
intervencion dietética mediante la introduccién de una dieta de carbohidratos especifica
durante 12 semanas®®, aunque adin se hace necesaria la elaboracién de nuevos estudios

de mayor entidad para obtener una evidencia consistente al respecto.

Por otra parte, se ha examinado el efecto de probidticos, encontrandose efectivos en la
induccion a remisién y mantenimiento de ésta en brotes de colitis ulcerosa®. No asf en
enfermedad de Crohn®. Se han evaluado diferentes preparados siendo el mas efectivo
el que contiene Bifidobacterium spp agregado a tratamiento habitual sin que afiada
reacciones adversas®”. Otro escenario en que se ha evaluado el uso de probi6ticos ha
sido el de la reservoritis, donde se ha demostrado superioridad sobre placebo del uso de

preparados con probidticos. De igual manera se ha comprobado como afecta el uso de
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simbioticos y de postbidticos. Los simbioticos combinan cepas probidticas con
componentes dietéticos que tienen capacidad prebidtica; su uso ha demostrado una
mejora clinica reduciendo los marcadores de inflamacion en enfermedad de Crohn
activa. En cuanto a los postbioticos, que son metabolitos antiinflamatorios sintetizados
por bacterias, existe poca bibliografia al respecto, pero se ha encontrado efecto
beneficioso en el uso del acido 1,4 dihidroxi-2-naftoico sintetizado por la

Propionibacterium freudenreichii (presente en el queso suizo)®.

Los suplementos de &cidos grasos -3 son un tema controvertido, asi como los de
vitamina D. En este ultimo caso, se ha demostrado en modelos animales que mejoran
clinicamente en casos de colitis ulcerosa, en enfermedad de Crohn parece mejorar la
permeabilidad intestinal. Sin embargo, en la préctica clinica no se ha encontrado
evidencia que sustente su suplementacion sistemética?. La evidencia, por otra parte, si
muestra un beneficio de la optimizacion de los niveles de 25(OH), ya que lo contrario
supone un curso mas agresivo de la enfermedad con peor respuesta a tratamiento® y se

disminuye el niimero de recaidas (a partir de 40ng/mL)?*.

El caso de los &cidos grasos @-3 es motivo de debate, ya que se ha demostrado in vitro,

su efecto beneficioso, asi como su papel
.. . Figura 2. Accion antiinflamatoria de sustancias como
en la reduccion de riesgo de padecer la los 4c. Grasos -3, la curcumina o la vitamina D.
. Obtenido de Food, nutrients and nutraceuticals affecting
enfermedad pero, desde el punto de vista the course of IBD. De Uranga, JA et al.

terapéutico, ningdn estudio ha mostrado Bacterial antigens

una evidencia consistente de su uso®. |

TLR4 l— Curcumin
/

@3 — NFkB
. . Curcumin
Otra sustancia evaluada en su capacidad 1
terapéutica es la curcumina, un polifenol Inflammatory pathways

] . . (IL-1B, TNFa, PGE,)
extraido de la circuma, una especia de la ?

India. Esta capacidad se estd estudiando VitD o3

debido a sus conocidas propiedades Flavonoids
Curcumin

antiinflamatorias, ya que inhibe la COX-
2, la lipo-oxigenasa, la accion de los Natural Killer, la NF-kB (factor implicado en la
activacion de TNF-a) y, ademas, promueve la liberacion de citoquinas antiinflamatorias.
Aunque varios estudios han demostrado su capacidad terapéutica en combinacion con

mesalazina sin afadir efectos adversos: mejoria clinica, endoscépica y analitica y
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disminucion de un 20.5% del riesgo de recaida tanto en CU como EC, se requieren
estudios de mayor entidad que sostengan el uso de curcumina en la practica habitual ®*,
sus posibles efectos se resumen en la figura 2.

Por Ultimo, en este apartado, es de interés comentar el potencial papel de los
suplementos con aminoacidos en estos pacientes como tratamiento preventivo y de
remision, mas alla de cubrir los requerimientos aumentados de proteinas que se
muestran durante el brote. Recientes revisiones han compilado la evidencia disponible
al respecto, y han visto que diversas pautas de suplementos de aminoécidos producen
efectos beneficiosos en la mucosa intestinal del enfermo. Suplementos con treonona,
serina, prolina o cisteina promueven la produccion de mucina, restaurando, en parte la
integridad de la barrera intestinal, asi como una combinacion de glutamato y metionina
que, también, mejora la cicatrizacion®®, todo ello en modelos animales. Mas estudiados
han sido los posibles efectos de la suplementacién con glutamina, un aminoacido muy
abundante en el organismo humano, cuyo papel en la fisiologia intestinal podria ser
beneficioso a la hora de luchar contra la Ell. Se ha visto que refuerza las uniones
estrechas intercelualares del epitelio intestinal, que aumenta la sintesis de proteina, que
modula el estrés oxidativo y la inflamacion, que previene la fibrosis y que propicia un
menor efecto lesivo de la enfermedad en el colon ©®®. Aunque todo ello ha sido
documentado en modelos animales, con una escasa evidencia en humanos®”, de hecho,
algun estudio ha revelado esta posibilidad como ineficaz en comparacion con la dieta
estandar, a pesar de haberse descrito, con detalle, como la glutamina se ve disminuida

conforme se incrementa el estrés oxidativo propio de enfermedades de esta indole®”.

Consecuencias nutricionales:

Tremendamente importante es, pues, la nutricion para los enfermos que padecen EIl. Y
esta relevancia se traduce en una prevalencia aumentada de malnutricidn con respecto a
la poblacién general: de un 50% a un 70% en EC y de un 18 a un 68% en CU®",
llegando al 85% en términos globales de la Ell dependiendo de las series revisadas®,
ademas, diversos estudios han podido mostrar un mayor riesgo de malnutricion durante
los periodos de actividad de la enfermedad®®. Por ello es importante conocer c6mo y

hasta que punto el estado nutricional de estos pacientes se ve comprometido.
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Seglin la Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN)®®, los
criterios consensuados para el diagnostico de malnutricion seran un indice de masa
corporal (IMC) menor de 18.5 o0 una pérdida de peso involuntaria cuantificada en >10%
del peso en un tiempo indefinido 0 >5% en 3 meses junto a IMC reducido o un indice
de masa magra por debajo del percentil 10 o, segun otros estudios, por debajo del

percentil 25 o un estadio B o C de la *Evaluacién Global Subjetiva”®®.
Mecanismos por los que se altera el estado nutricional (Figura 3):

-Disminucion de ingesta: La mayor parte de pacientes afectados por enfermedad
inflamatoria intestinal tienden a modificar su dieta, ya sea durante los periodos de
remision o los de actividad. Y es que hasta el 76% de los pacientes evitan determinados
alimentos con la intencidn de no caer en un brote. Generalmente alimentos picantes,
alcohol, grasas, bebidas carbonatadas, fibra y leguminosas, entre otras. La cifra aumenta

hasta el 86% si hablamos del periodo de actividad®®.

No s6lo es el miedo al brote lo que hace al paciente incurrir en comportamientos
restrictivos, también la disminucién de apetito, alteraciones del humor, creencias del
propio paciente, nduseas, vomitos® etc. Son factores que hacen que el paciente aumente

el riesgo de ver alterado su estado nutricional.

-Malabsorcién: Se produce en una amplia mayoria de pacientes, especialmente en la
afeccion del intestino delgado en enfermedad de Crohn o resecciones quirdrgicas de
cierta entidad (Sindrome de intestino corto) pero muestran repercusién clinica en raras

ocasiones®.

Hasta el 30% de afectados por enfermedad de Crohn pueden presentar una alteracion en
la absorcion de grasas y déficits derivados como el de las vitaminas liposolubles. Son la

~

propia inflamacién o el

Disminucion de

sobrecrecimiento | laingesta |
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Figura 3. Mecanismos por los que se produce la desnutricion.
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es frecuente tanto en la EIl, como en otros procesos gastroenteroldgicos de muy diversa
indole, y consiste en una pérdida excesiva de proteinas por fuga capilar de una mucosa
en estado inflamatorio® que no puede ser compensada por la sintesis proteica®, por lo
que se genera un balance negativo que lleva al paciente a caer en la hipoalbuminemia.
En el contexto de la Ell, la pérdida de proteinas tiene lugar, ademas, por un aumento de
la permeabilidad intestinal, sobradamente comentado y por una erosién mucosa que

altera su funcionalidad®?.

-Aumento de metabolismo: En términos generales, durante la actividad de la
enfermedad se produce un aumento de la oxidacion lipidica ( no asi en el de los
carbohidratos)®? y de la termogénesis, que responde a un incremento en la presencia de
citoquinas proinflamatorias durante el brote®. Varios estudios han querido medir el
gasto energético de estos pacientes en relacion a controles sanos con varias
herramientas. De esta forma se ha podido ver que este gasto es significativamente

superior en los pacientes con un peso inferior al 90% del peso ideal®V.

-Farmacos: El tipo de farmacos empleados en estos pacientes hace que puedan
producirse alteraciones en el estado nutricional, especialmente en la composicion
corporal. Principalmente se destaca la asociacion entre consumo de corticoesteroides y
una densidad 6sea baja®?. En los enfermos de Ell, la alteracion en la densidad 6sea se
ha asociado a los corticoides ademas de al déficit de vitamina D y los tradicionales
factores de riesgo como el sexo femenino o la edad. Aunque son varios los estudios que
han querido ver un cambio en el patron de asociacion en lo que sexo se refiere,
asociando un mayor riesgo a los varones (con diagnéstico de EI1)®?. Otros farmacos
utilizados en estas entidades pueden alterar la absorcién de algunos micronutrientes

como el zinc o el selenio.

Alteraciones de la composicion corporal:

Los pacientes con EIl estdn mas expuestos que la poblacion general a la alteracion del
estado nutricional. En muchas ocasiones, las alteraciones de esta indole propician un
cambio en su composicion corporal, esto es, en el porcentaje de tejido graso y masa
magra (muscular, 6seo...). Ciertos estudios han visto que, al igual que la malnutricién,
las alteraciones de la composicion corporal estan significativamente aumentadas en los
enfermos de Crohn o colitis en relacion a los controles sanos, sobre todo en la primera.

Se ha comprobado que este problema se da, con mayor frecuencia, en pacientes
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hospitalizados, llegando la prevalencia al 85%®%. En este sentido, se encuentra elevada
la tasa de pacientes con IMC aumentado, apuntando a sobrepeso u obesidad (hasta un
40.74% de los pacientes estudiados)®®. Todo ello se ha de asociar a un mayor riesgo de
comorbilidad y, por tanto, de ulteriores complicaciones. El pronostico, una vez mas, se
ve modificado por el estado nutricional del paciente, ya que aquéllos que mostraban un
IMC> 25 tuvieron que ser intervenidos quirirgicamente en estadios mas precoces a los
que no lo sobrepasaban. Otros autores han ido mas alld intentando caracterizar esta
alteracion de la composicion corporal, de manera que se ha demostrado una frecuencia
alta de obesidad especificamente abdominal y de deplecion de masa muscular en
pacientes con Ell (>50%). Esto se ha querido implicar en un aumento del riesgo de

evento cardiovascular®®.

Algunos estudios han evaluado las alteraciones en la composicién corporal como
indicador del estado nutricional en casos de Ell pediatrica. En este sentido, se ha visto
que la mayor parte de nifios presentan alteraciones de este tipo en el momento del
diagndstico.®® Estas alteraciones consisten, principalmente en una reduccion de la masa

magra que ha podido cuantificarse en torno al 6% en comparacion con los controles®®.

Déficit de micronutrientes y vitaminas:

Aunque sea mas frecuente que en la poblacion sana, la alteracién de la composicion
corporal no siempre ésta se ve afectada, sino que la deficiencia sélo se refleja a nivel de
micronutrientes. Cuando estos se encuentran deficitarios no siempre tienen una
repercusion clinica, pero si modifican, a menudo, el curso de la enfermedad haciendo
que se produzcan un mayor nimero de complicaciones, aumentando el tiempo de
hospitalizacién y prolongando los periodos de actividad haciendo, asi, que la mortalidad
global de estos enfermos esté por encima de aquéllos con un estado nutricional
6ptimo®®. Por su diversa localizacion, la enfermedad de Crohn tiende a producir este
tipo de deficiencias con mas frecuencia que la colitis ulcerosa®, sobre todo en periodos
de actividad. Clinicamente, los déficits mas relevantes, y los que se comentaran mas en
profundidad, son los de vitamina D, B12, K, folatos, hierro, zinc y selenio. Otros
micronutrientes frecuentemente deficitarios en este tipo de pacientes son la biotina, -
caroteno, tiamina o la vitamina A y C, habiendo sido comprobado en comparacion con

controles sanos®™®.
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‘Vitamina D: EIl déficit de vitamina D, caracterizado por unos niveles de 25(OH) por
debajo de 20 ng/mL, es bastante frecuente en la poblacién general, por lo que resulta
complicada la comparacion con su frecuencia en los pacientes de Ell, de manera que los
estudios practicados al respecto no han llegado a unas conclusiones claras: si bien
algunos han visto una mayor prevalencia en este grupo, otros no la han comprobado o,
incluso, han reportado una mayor frecuencia en la poblacion general que en los

diagnosticados de Crohn o colitis®®"

Ademaés de tener un papel de cierta importancia en la patogenia de la enfermedad, el
déficit de vitamina D podria estar implicado en el desarrollo de una alteracion del
metabolismo 06seo, llegando a la osteoporosis y osteopenia. No obstante, no hay una

relacion clara entre la densidad 6sea y los valores de la 25(OH) sérica®®®.

En cuanto a la suplementacion con vitamina D, algunos estudios han apuntado a la
posibilidad de ser utilizada como tratamiento en pacientes seleccionados con
enfermedad de Crohn leve, dado su efecto antiinflamatorio sobre citoquinas y TNF-a®®,
En este sentido, algunos estudios han demostrado que, el aporte suplementario con
vitamina D, consiguiendo unos niveles optimos de 25(OH), han acortado,

significativamente, la duracion del tratamiento con anti-TNF-o®.

-Vitamina B12 (Cobalamina): En este caso, la deficiencia de B12 no es mas frecuente

en los enfermos de Ell que en la poblacién general®”

, Sino que son condiciones
especificas lo que los hace propensos a tener niveles bajos de cobalamina. Ademas los
mecanismo generales anteriormente expuestos, son la afectacion ileal o la reseccion
quirargica de este fragmento de intestino (sindrome de intestino corto) los principales
factores causantes de la deficiencia, especialmente resecciones por encima de los 20 cm.
Son hasta un 22% de los afectos de enfermedad de Crohn los que muestran valores
bajos de B12, frente a un escaso 2.8% de casos de colitis ulcerosa®, y hay que
sospecharlo ante clinica sugestiva, resecciones como las comentadas o presencia de
marcadores indirectos como la alteracion de los niveles de metilmalonato u

homocisteina®®.

-Acido félico: Se ha demostrado que sus niveles son significativamente mas bajos en los
pacientes de Crohn que en la poblacion general(37), siendo una deficiencia bastante

frecuente, tanto que alcanza hasta el 80% de los pacientes. Estd asociada,
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especificamente a la actividad de la enfermedad y al tratamiento con metotrexato y

sulfasalazina®.

-Hierro (Fe): La deficiencia de Fe es la principal causa de anemia en EIll (es la
responsable de hasta el 90% de casos de anemia), siendo ésta, a su vez, la complicacion
mas frecuente de la enfermedad inflamatoria intestinal®®, es tan frecuente que se ha
establecido que el seguimiento se haga cada 6-12 meses mediante niveles de ferritina y
PCR, en caso de actividad clinica, es aconsejable hacerlo cada 3 meses®. La causa
concreta de esta anemia es multifactorial, aunque se ha propuesto la alteracion de la
absorcion intestinal como uno de los principales factores implicados. Clinicamente no
es muy florida, pero suele presentarse con astenia y alteraciones del aprendizaje y
memoristicas, incluso en casos de ferropenia sin anemia®?(las manifestaciones clinicas

mas frecuentes se reflejan en la tabla 2).

Los niveles umbral de hemoglobina en los pacientes de Ell no son diferentes que para la

poblacién general®

, por lo que, para el diagnostico, es recomendable fijarse en la
ferritina, pero con cierta prudencia ya que, al actuar como reactante de fase aguda, va a
aparecer elevada con respecto a los valores habituales de referencia, por lo que
tendremos que establecer el umbral en torno a los 100 pg/L (en presencia de actividad
inflamatoria, segin PCR)®®. Otros parametros que podrian complementar el
diagnostico son en indice de saturacion de transferrina o la hepcidina, cuya elevacion

disminuye la absorcion intestinal del Fe.

El tratamiento indicado, una vez se detecta la deficiencia, es la suplementacion con Fe,
preferiblemente intravenoso®?, ya que es frecuente la mala tolerancia al hierro oral.
Segun algunos estudios, el tratamiento con hierro oral se tuvo que suspender en el 21%
de los casos por aparicion de efectos adversos®®. El tratamiento por via oral puede
usarse en casos de anemia leve y si el paciente no muestra intolerancia, en esta
circunstancia es eficaz hasta en el 78% de los casos con un bajo indice de reacciones
adversas®. No hay evidencia para ello, pero la European Crohn and Colitis
Organization (ECCO), recomienda tratar, también, los casos de ferropenia sin anemia

individualizando cada caso.

El objetivo del tratamiento sera el de la normalizacion de los parametros del
metabolismo del hierro, aunque hay que tener en cuenta que la recurrencia es muy

frecuente. Los resultados de determinadas investigaciones han indicado que conseguir
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unos niveles de ferritina altos (>400ug/l) suponen una disminucion en la agresividad de

la evolucion y en el nimero de recurrencias®?.

-Selenio: Se ha comprobado que los niveles de selenio son notablemente inferiores en
este tipo de pacientes“?®® especialmente en los afectos de colitis ulcerosa, viéndose,
ademas, recientemente que con una prevalencia que podria superar el 30% de ellos“®,
aunque hay que destacar que otros estudios han demostrado una mayor deficiencia de
selenio en pacientes con enfermedad de Crohn?. Aunque su déficit responde a una
causalidad multifactorial, parece que uno de los factores implicados podria ser el uso

concomitante de farmacos como sulfasalazina, corticoides e inmunosupresores?.

Sus efectos son poco conocidos en este contexto, aunque el selenio, en su nivel éptimo,
parece disminuir la actividad inflamatoria en la Ell, no obstante, los estudios llevados a
cabo en modelos animales no han sido concluyentes, ya que se han obtenido resultados
contradictorios: algunos han reportado efectos beneficiosos de la suplementacion y
otros, no sélo no han visto ese efecto, sino que, ademas, podria aumentar la gravedad de
los brotes®®. Se requieren mas estudios al respecto. Por otro lado, se ha visto una cierta
asociacion entre los niveles deficitarios de selenio de los pacientes con Enfermedad de
Crohn y un riesgo cardiovascular aumentado®?, lo que aumentaria de manera capital su

morbimortalidad.

-Zinc: Este micronutriente esencial ha sido escasamente estudiado debido a la dificultad
de monitorizacion. Generalmente se ha hecho a través de sus niveles séricos, que se han
visto disminuidos en pacientes con EIll con una prevalencia de alrededor del 15%. Su
déficit se ha relacionado con una mayor actividad inflamatoria. En modelos animales, su
administracion suplementaria se ha puesto en relacion con mejora de la permeabilidad
intestinal®®. Su déficit podria tener que ver con pérdidas aumentadas por la diarrea de

curso cronico y/o con la disminucion de la ingesta®?.
-Otras deficiencias:

Se han encontrado niveles significativamente bajos de vitamina K, sobre todo en casos
de enfermedad de Crohn, asocidndose éstos a mayor actividad inflamatoria y
alteraciones de la masa 0sea. Diversos estudios no han demostrado beneficio en los
pacientes a través del aporte exdgeno de esta vitamina, ya que su deficit se ha puesto en

relacion con la alteracion de la flora intestinal ¢,
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Micronutriente | Diagndéstico/Cribado | Tratamiento = Consecuencias & Causa/Riesgo

Vit.D Nv Normal: >30 Suplemento Alt. Metab. Multifactorial
ng/mL si déficit Oseo
Vit.B12 1 vez/afio o si Suplemento Anemia SIC: Enf. lleal
macrocitosis si Cx /clinica. | megaloblastica | o reseccion
Qx
Ac.Félico 1 vez/ afio. Si Supl. Si Anemia Actividad,
macrocitosis déficit megaloblastica farmacos o
; ingesta
Fe Ferritina (100pg/l) Suplemento Anemia Multifactorial
Al diag. EII. Fe V.O./LV. ferropénica
Selenio Nv Normal: >124ug/L =~ Sin evidencia Mayor Multifactorial
actividad. Pérdidas
Riesgo CV (Diarrea)
Farmacos

Tabla 1. Micronutrientes frecuentemente deficitarios

Otros estudios han revelado la disminucion de los niveles séricos de retinol (Vitamina
A) en los pacientes con Ell en relacién a la poblacion general, deficiencia que se ha
relacionado con alteraciones de la composicion corporal, pero no con la actividad

clinica de la enfermedad®®.

La presencia de diarreas y disminucién de la ingesta hacen que, en mayor o menor
medida, otros micronutrientes se encuentren frecuentemente deficitarios de manera,
generalmente poco relevante. Tal es el caso del calcio, cuya situacion se encuentra
frecuentemente ligada a la del magnesio, y es que hasta el 86% de los pacientes
muestran una ingesta inadecuada de calcio y magnesio®?. En la tabla 1 se resumen las

deficiencias mas relevantes.

Consecuencias clinicas:

Asi pues, seria de interés conocer como podrian traducirse, clinicamente, estas
alteraciones nutricionales. Si bien las deficiencias de micronutrientes aislados no suelen

suponer nada de relevancia en la clinica, si puede cambiar el pronéstico de estos
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pacientes, sobre todo si se unen a otros déficits o alteraciones generales del estado
nutricional. E. Cabré hace una relacion de consecuencias que una alteracién nutricional
puede ocasionar™®: Inmunosupresién, alteracién de procesos cicatriciales, hipoplasia
vellositaria, retraso del crecimiento y maduracion sexual, alteracion del metabolismo
0seo (pudiendo llegar a la osteopenia), incremento general del riesgo quirdrgico,
aumento del estrés oxidativo, aumento del riesgo trombdtico, hipogonadismo, alopecia,
rash cutneo, anemia, un aumento, en definitiva, de la morbimortalidad del paciente

afectado.

-Retraso del crecimiento: Cuando una enfermedad inflamatoria intestinal se diagnostica
en un nifio, en torno al 90% presenta pérdida de peso, de manera que gran parte de ellos
ve alterado su crecimiento afectandole a su talla de adultos a 1/3 de ellos®. Asi pues, el
retraso del crecimiento es la complicacion mas frecuente en el contexto de enfermedad

inflamatoria intestinal en edad pediatrica™®.

-Riesgo cardiovascular: En este aspecto, son muchos los estudios que estan arrojando
algo de luz. Parece ser que, en estos pacientes, si bien es menos prevalente la presencia
de factores de riesgo cardiovascular tipicos, el riesgo de padecer enfermedades de esta
indole estd aumentado. Algunos trabajos han querido cuantificar esta elevacion del
riesgo: éste varia del 26% al 59% en funcion de las series comprobadas®® en el caso
concreto de la cardiopatia isquémica, aunque también parece aumentar la probabilidad
de sufrir otros eventos o de acabar hospitalizado por  ——s Disfuncion endotelial

insuficiencia cardiaca. Alerosclerosis

Enfermedad vascular coronaria

|

) _ Fallo Cardiaco
¢Por qué ocurre esto? (llust.2“®) Parece ser que la presencia

de inflamacion cronica conduciria a un aumento general Proteina C Reactiva.

B i i i . . Citoquinag (TNF-alfa)
estrés oxidativo y sustancias proinflamatorias (TNF-a, PCR, = | Endotoxinas
Homocisteina

endotoxinas etc) que contribuiria a la disfuncion endotelial ¥ Factorespro-Coagulaciop

que, en ultima instancia, acabaria por propiciar el evento

cardiovascular®. En la literatura se ha querido achacar este

aumento del riesgo a las eventuales deficiencias de

. (42) ) ., lNustracion 2: Mecanismo por

selenio™”, como ya se ha comentado. La alimentacion e que se aumenta el riesgo
;. . . cardiovascular.

tendria importancia en este sentido en tanto en cuanto

pueden potenciar o reducir el estrés oxidativo pudiendo, ademas, propiciar alteraciones
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en el estado nutricional y de la composicion corporal que contribuyan a aumentar los

factores de riesgo cardiovascular.

-Sarcopenia: Entendemos por sarcopenia la pérdida tanto de masa como de
funcionalidad muscular, esto es, de fuerza. En el contexto de la malnutricién propiciada
por la Ell, este sindrome vendria dado por una disminucion de la ingesta de proteinas
asociada a un aumento significativo de la proteolisis®?. La prevalencia de este
fendmeno en pacientes afectos de enfermedad de Crohn se cifra en un 12%
aproximadamente“®. Por este fenémeno, se sabe que los requerimientos de proteinas
estdn aumentados en estos pacientes, especialmente durante los brotes, por lo que el
pertinente aumento de ingesta se ha cuantificado, aproximadamente en 1.2-1.5
gr/Kg/dia, mientras que durante los periodos de remision debe permanecer en torno a

1g/Kg/dia, ya que se entiende que los requerimientos no estan elevados™“”.

Consecuencia de la sarcopenia, se produce una alteracion en la masa 6sea, un aumento
del riesgo cardiovascular, mayor riesgo de hospitalizacién y de inmovilizacién®,

siendo mayor cuando se asocia a obesidad: Obesidad sarcopénica.

-Enfermedad metabolica dsea (osteopenia y osteoporosis): Relativo a estas situaciones,
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, acumulan factores que los
predisponen a padecer alteraciones en la masa 6sea. Estos son: corticoterapia, la
inflamacién cronica, la edad y la larga evolucién de la enfermedad (se ha asociado un
mayor riesgo con el diagndstico antes de los 30 afos) y alteraciones nutricionales y de
la composicion corporal varias®. La prevalencia de osteoporosis va del 15 al 20% y la
de osteopenia entre el 30% y el 50%©®®Y, siendo medida la densidad 6sea mediante
absorciometria de rayos X de doble energia en la mayoria de estudios.

De manera transversal, se puede asociar sarcopenia y alteraciones del metabolismo
6seo: algunos estudios ha establecido la relacién de la sarcopenia como factor predictivo

para osteopenia®®®.

-Anemia: Como ya se ha dicho, la anemia ferropénica es muy frecuentes en los
pacientes con Ell. Su traduccién clinica puede ser muy variada, desde ser asintomatico
hasta poder producir signos de insuficiencia cardiaca en casos graves. En la tabla se
resumen las manifestaciones clinicas mas frecuentes de anemia en el contexto de

enfermedad inflamatoria intestinal ®%:
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Manifestaciones Clinicas

e Astenia.

¢ Intolerancia al ejercicio.
e Irritabilidad.

¢ Falta de concetracion.

o Cefalea.

e Casos graves: Insuf.

Cardiaca.

Tabla 2. Clinica frecuente de anemia en Ell

-Consecuencias de resecciones quirurgicas:

Escapandose, en cierto sentido, al proposito de esta revision, cabe comentar el llamado
sindrome de intestino corto (SIC) también llamado fracaso intestinal“®. Aunque no es
una consecuencia directamente relacionada con la nutricion, este sindrome se produce
como consecuencia de un curso agresivo de la enfermedad (especialmente la
enfermedad de Crohn, principal causa de SIC en el adulto), que hace necesario
practicar sendas resecciones quirdrgicas de diferentes tramos del intestino. Cuando el
tramo afectado es el ileon terminal, se produce una alteracion en la absorcion de la
vitamina B12, de las sales biliares y grasas y, si se incluye la valvula ileo-cecal, se
potencia la migracion de microbiota coldnica favoreciendo, asi, el sobrecrecimiento
bacteriano. Si se reseca el colon, también entran en juego alteraciones de iones y del
balance hidrico®. Se pueden producir, debido a ello, complicaciones como alteraciones
en la circulacion enterohepatica (litiasis biliar), nefrolitiasis, enfermedad metabdlica
Osea, alteraciones hidroelectroliticas o anemias, lo que hace necesario un manejo
nutricional especifico posoperatorio que reduzca la morbimortalidad de estos

(49)

pacientes Las alteraciones en la absorcién y sus consecuencias clinicas y

nutricionales quedan recogidas en la tabla“®®9:
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Fragmento resecado

Absorcién alterada

Consecuencias

clinicas/nutricionales

Agua y electrolitos

Deshidratacion y alt.ionica

Vitamina B12 Déficit Vit. B12
Sales biliares Calculos biliares, déficit de
fleon vitaminas liposolubles, déficit
de magnesio y calcio
Grasas Célculos renales de oxalato
calcico
Colon Agua y electrolitos Deshidratacion y alt.i6nica

Ac. Grasos de cadena corta

Déficit calorico

Reseccion con véalvula

ileocecal incluida

Migracion de microbiota y

sobrecrecimiento bacteriano

Tabla 3. Consecuencias clinicas y nutricionales del Sindrome de intestino corto.

Valoracion nutricional de los pacientes afectados por Ell:

Vista la tremenda importancia del estado nutricional en el pronostico y la calidad de
vida de estos pacientes, la valoracion del estado nutricional se revela crucial en el

manejo clinico de éstos.

Una buena valoracién supone un estado nutricional 6ptimo, lo que a su vez se va a
traducir en un curso menos agresivo, brotes menos frecuentes y de menor gravedad,
menor necesidad de tratamientos potencialmente iatrdgenos, menor estancia

hospitalaria, menores costes etc®®Y.

La valoracion del estado nutricional de estos pacientes no debe limitarse al célculo del
indice de masa corporal, sino que debe ser integral®: debe tenerse en cuenta el peso y la
talla, pero también deben llevarse a cabo procedimientos que determinen la
composicion corporal que, como se ha visto, suele estar alterada en los enfermos de
enfermedad inflamatoria intestinal. Algunos son la bioimpedanciometria, mediciones
antropomeétricas, datos clinicos y analiticos etc. Todo ello combinado con herramientas
que permiten estratificar el riesgo o el grado de malnutricion que presenta el paciente,
como es el cuestionario MUST®? (Malnutrition Universal Screening Tool). Un estudio

evalud esta herramienta y, aunque por si sola se mostré de poca utilidad clinica, su
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combinacion con la valoracién de la composicion corporal y de datos clinicos resulté de
gran utilidad para el manejo nutricional de los pacientes con enfermedad de Crohn y

colitis ulcerosa®?.

Puntos clave:

Una vez revisada la literatura cientifica, se pueden extraer algunas conclusiones, de
manera simplificada, respecto a la influencia que el estado nutricional ejerce sobre el
curso de la enfermedad inflamatoria intestinal y viceversa, ya que se trata, como se ha

visto, de una relacién de reciprocidad. Estas son:

-La etiopatogenia de la Ell no esté clara, pero parece responder a una interaccion entre
la predisposicion genética del paciente, la alteracion de la microbiota (disbiosis) y la

permeabilidad intestinal y estimulos ambientales, entre los que destaca la alimentacion.

-La alimentacion tiene una gran importancia en el prondstico de la enfermedad: un
paciente con buen estado nutricional tendrd menor probabilidad de brote, una menor
gravedad de estos, hospitalizaciones menos duraderas y una mejor respuesta al

tratamiento.

-Aunqgue se hayan registrado efectos beneficiosos con algun tipo de dieta, ain no hay
pruebas cientificas que permitan recomendar un patrén alimentario concreto. La dieta
del paciente ha de ser lo mas variada y equilibrada posible, procurando dar libertad al
paciente. Es clave la individualizacion de cada caso.

-La nutricion enteral estd indicada como tratamiento exclusivo para la induccion a la
remision en casos de enfermedad de Crohn en edades pediatricas. Si se trata de adultos
y/o colitis ulcerosa, la nutricion estd indicada como soporte y complemento al

tratamiento farmacoldgico.

-Son muchos los parametros nutricionales y micronutrientes alterados por el curso de la
Ell, por lo que el estado nutricional de los afectados debe ser monitorizado y los
pacientes tratados o suplementados segun corresponda a cada circunstancia. De
momento no hay evidencia cientifica suficiente que justifique el aporte suplementario

sistematico de ningun tipo.

-El buen manejo nutricional de estos pacientes puede evitar numerosas repercusiones

clinicas, disminuyendo significativamente su morbi-mortalidad.
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-La valoracion del estado nutricional siempre ha de ser integral y no quedar limitada al

calculo del indice de masa corporal.

Aungue los puntos clave mas importantes obtenidos tras la revision de la evidencia

disponible son, quizas, también los méas sencillos. Se resumen en dos ideas:

Una hace referencia al futuro: son necesarios més estudios, de mayor calidad y
envergadura que arrojen luz sobre el proceso patogenico de la enfermedad inflamatoria
intestinal estableciendo una relacion causal clara, asi como también sobre el papel que
juegan diferentes nutrientes y suplementos que han demostrado beneficio en modelos
animales. Esto nos llevaria a elaborar planes terapéuticos mas completos y efectivos,

acaso podria llegar a prevenirse la enfermedad.

La otra idea interpela a la préactica clinica presente: hay que otorgarle a la nutricion
la importancia que merece y que, tradicionalmente, se le ha negado. Y este aspecto es
responsabilidad de todos, desde las consultas de atencion primaria hasta las del
especialista en gastroenterologia: se debe llevar un buen control y valoracion del estado
nutricional, un adecuado tratamiento, luchar contra las creencias de los pacientes, que
han de recibir un buen consejo nutricional. EI correcto manejo nutricional de los afectos
de enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa es de importancia capital ya que, un

paciente bien nutrido es un paciente con mejor prondstico y calidad de vida.
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