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1. Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un conjunto heterogéneo de
enfermedades inflamatorias mediadas por el sistema inmunitario, que afectan de forma
cronica al tracto gastrointestinal (Gl). Sus dos manifestaciones principales son la
enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU), existiendo un tercer fenotipo clinico
menos recurrente, la colitis indeterminada. La primera puede afectar a cualquier parte de el
tracto GI, mientras que la segunda generalmente se limita al colon. Se considera que el
mundo occidental tiene la mayor distribucién de la Ell, con una prevalencia de hasta el 0,5%
de la poblacién y una incidencia que oscila entre 10 y 30 por 100.000 habitantes. Tanto la
incidencia como la prevalencia han aumentado en los ultimos afos, relacionando su
aparicion con factores ambientales, como los cambios dietéticos, marcados por un aumento
en el consumo de alimentos procesados, ricos en grasas y azucares, combinado con una
disminucion en el consumo de verdura y fibra. Por lo que, la identificacion de aquellos
factores dietéticos que se han relacionado con el desarrollo de la patologia, como un
consumo elevado en grasas y proteinas y un bajo consumo de vegetales y omega-3, por

ejemplo, parecen ser un importante foco de actuacién a la hora de prevenir su aparicion.

Aunque actualmente las causas de Ell no se conocen plenamente, varios estudios
muestran que es una combinacion de la interaccion de factores genéticos, inmunitarios y
ambientales. Se han identificado mas de 230 genes que predisponen a la Ell, la mayoria de
ellos relacionados con la funcién de la barrera mucosa e involucrados en las interacciones
hospedador-microbioma. De hecho se han identificado multiples variaciones en el
microbioma de los pacientes con EIll, marcadas por un aumento de las bacterias
proinflamatorias, como Escherichia y Fusobacterium y una disminucion de aquellas con

capacidad antiinflamatoria, por ejemplo Faecalibacterium y Roseburia.

En este trabajo se analiza la relacion entre Ell y la microbiota, estableciendo
cuales son los principales cambios que se observan en esta patologia y teniendo en cuenta
como afectan los distintos tipos de alimentacién y nutrientes sobre la microbiota y el riesgo y
actividad de la Ell. Por otro lado, se analiza como de efectivas pueden ser las diferentes
terapias nutricionales y métodos para modificar la microbiota, como el uso de probidticos,
prebidticos y simbidticos, en el tratamiento tanto de las fases activas de enfermedad como

para el mantenimiento de la remision.

Palabras clave: microbiota intestinal, enfermedad inflamatoria intestinal,

enfermedad de chron, colitis ulcerosa, alimentacion.



1.1.1 Resumo

A enfermidade inflamatoria intestinal (Ell) € un conxunto heteroxéneo de
enfermidades inflamatorias mediadas polo sistema inmunitario, que afectan de forma
cronica ao tracto gastrointestinal (Gl). As suas duas manifestaciéns principais son a
enfermidade de Crohn (EC) e a colitis ulcerosa (CU), existindo un terceiro fenotipo clinico
menos recorrente, a colitis indeterminada. A primeira pode afectar a calquera parte do tracto
gastrointestinal, mentres que a segunda xeralmente limitase ao colon. Considérase que o
mundo occidental ten a maior distribucion da EIll, cunha prevalencia de ata o 0,5% da
poboacién e unha incidencia que oscila entre 10 e 30 por 100.000 habitantes. Tanto a
incidencia como a prevalencia aumentaron nos ultimos anos, relacionando a sua aparicioén
con factores ambientais, como os cambios dietéticos, marcados por un aumento no
consumo de alimentos procesados, ricos en graxas e azucres, combinado cunha diminucion
no consumo de verdura e fibra. Polo que, a identificacion daqueles factores dietéticos que
se relacionaron co desenvolvemento da patoloxia, como un consumo elevado en graxas e
proteinas e un baixo consumo de vexetais e omega-3, por exemplo, parecen ser un

importante foco de actuacién a hora de previr a sta aparicion.

Ainda que actualmente as causas de EIll non se cofiecen plenamente, varios
estudos mostran que é unha combinacion da interacciéon de factores xenéticos, inmunitarios
e ambientais. Identificaronse mais de 230 xenes que predisponen a Ell, a maioria deles
relacionados coa funcién da barreira mucosa e involucrados nas interacciéns hospedador-
microbioma. De feito identificaronse multiples variacions no microbioma dos pacientes con
Ell, marcadas por un aumento das bacterias proinflamatorias, como Escherichia e
Fusobacterium e unha diminucidon daquelas con capacidade antiinflamatoria, por exemplo

Faecalibacterium e Roseburia.

Neste traballo analizase a relacion entre Ell e a microbiota, establecendo cales son
os principais cambios que se observan nesta patoloxia e teniendo en cuenta como afectan
os distintos tipos de alimentacion e nutrientes sobre a microbiota e o risco e actividade da
Ell. Doutra banda, analizase como de efectivas poden ser as diferentes terapias nutricionais
e métodos para modificar a microbiota, como o uso de probioticos, prebidticos e simbidticos,

no tratamento tanto das fases activas de enfermidade como para o mantemento da remison.

Palabras chave: microbiota intestinal, enfermidade inflamatoria intestinal,

enfermidade de chron, colitis ulcerosa, alimentacion.



1.1.2 Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) is a heterogeneous group of immune-mediated
inflammatory diseases that chronically affect the gastrointestinal (Gl) tract. Its two main
manifestations are Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC), with a third, less
recurrent clinical phenotype, indeterminate colitis. The former can affect any part of the Gl
tract, while the latter is usually limited to the colon. The Western world is considered to have
the widest distribution of IBD, with a prevalence of up to 0.5% of the population and an
incidence ranging from 10-30 per 100,000 population. Both its incidence and prevalence
have increased in recent years, with its appearance being related to environmental factors,
such as dietary changes, marked by an increase in the consumption of processed foods, rich
in fats and sugars, combined with a decrease in the consumption of vegetables and fibre.
Therefore, the identification of those dietary factors that have been linked to the
development of the pathology, such as a high fat and protein intake and a low consumption
of vegetables and omega-3, for example, appear to be an important focus of action in

preventing its onset.

Although the causes of IBD are currently not fully understood, several studies show
that it is a combination of the interaction of genetic, immune and environmental factors. More
than 230 genes have been identified that predispose to IBD, most of them related to
mucosal barrier function and involved in host-microbiome interactions. Indeed, multiple
variations in the microbiome of IBD patients have been identified, marked by an increase in
pro-inflammatory bacteria, such as Escherichia and Fusobacterium, and a decrease in anti-

infammatory bacteria, such as Faecalibacterium and Roseburia.

This study analyses the relationship between IBD and the microbiota, establishing
the main changes observed in this pathology and taking into account how different types of
food and nutrients affect the microbiota and the risk and activity of IBD. On the other hand,
we analyse how effective different nutritional therapies and methods to modify the
microbiota, such as the use of probiotics, prebiotics and synbiotics, can be in the treatment

of both the active phases of the disease and the maintenance of remission.

Keywords: gut microbiota, inflammatory bowel disease, chron's disease, ulcerative

colitis, nutrition.



1.2 Abreviaturas

Enfermedad inflamatoria intestinal (EIl)
Enfermedad de Crohn (EC)

Colitis ulcerosa (CU)

Gastrointestinal (Gl)

Nutricion enteral exclusiva (NEE)

Nutricion enteral parcial (NEP)

Dieta de los Carbohidratos Especificos (SCD)
Interleucina (IL)

Interferén y (IFN-y)

E. coli adherente-invasiva (ECAI)

Acidos grasos de cadena corta (AGCC)
Libres de gérmenes (LG)

Linfocitos T helper 17 (Th17)

Bacterias enterotoxigénicas fragilis (ETBF)
Células t reguladoras (Treg)

Especies reactivas de oxigeno (ROS)

Factor de necrosis tumoral a (TNF-a)

Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa (NF-kB)
Inmunoglobulina A (IgA)

Acido sulfhidrico (H2S)

Células T asesinas naturales (NKT)

Acidos grasos poliinsaturados (AGP)
Omega-3 (w-3)

Omega-6 (w-6)

Acidos grasos monoinsaturados (AGM)
Acidos grasos saturados (AGS)

Células asesinas naturales o natural killer (NK)
Indolamina 2,3 dioxigenasa-1 (IDO1)
Receptor de hidrocarburos de arilo (AhR)
Proteina C reactiva (PCR)
Fructooligosacaridos (FOS)
Galactooligosacaridos (GOS)

Sindrome del intestino irritable (SII)

Dieta de carbohidratos especificos (DCE)
Anti-factor de necrosis tumoral a (anti-TNFa)
Dieta de exclusién de la enfermedad de Crohn (CDED)

Diana mecanica de la rapamicina (mTOR)



2. Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal es un conjunto heterogéneo de enfermedades
inflamatorias cronicas y recurrentes del tracto gastrointestinal. Sus dos principales
manifestaciones son la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa (Ahlawat et al., 2021),
aunque existe un tercer fenotipo clinico menos habitual, la colitis indeterminada, que

representa el 10-15% de los casos de Ell (Clarke & Chintanaboina, 2018).

La EC se caracteriza por poder afectar al tracto Gl completo, desde la boca hasta la
zona perianal. El area de afectacion mas comun es el ileon, el cual se encuentra alterado en
el 80% de los pacientes. El 50% de los pacientes padecen ileocolitis, otro tercio enfermedad
perianal y entre el 5-15% un dafo predominante del tracto Gl superior (Clarke &
Chintanaboina, 2018). Por otro lado, en la EC existe afectacion transmural, es decir, se
puede ver afectado todo el grosor de la pared intestinal (Mentella et al., 2020; Reddavide et
al., 2018); sin embargo la CU se caracteriza por la inflamacion de la mucosa del colon. En el
25% de los casos afecta exclusivamente al recto y en el 10% de los casos se ve afectado

todo el colon (pancaolitis) (Clarke & Chintanaboina, 2018).

La etiologia de la Ell aun esta por definir, pero la mayoria de las teorias hacen
referencia a una relacion entre un individuo genéticamente susceptible, desregulacion
inmunitaria y factores ambientales que mediante la alteraciones de la microbiota intestinal
(disbiosis) favorecen el desarrollo de la patologia. Se considera que el mundo occidental
tiene la mayor distribucion de la Ell, con una prevalencia de hasta el 0,5% de la poblacion y
una incidencia que oscila entre 10 y 30 por 100.000 habitantes. La EC y la CU se
distribuyen por igual en Norteamérica; sin embargo, en Europa la prevalencia de la CU es
mayor que la de la EC (Clarke & Chintanaboina, 2018). Actualmente existe una tendencia al
alza tanto en la prevalencia como en la incidencia, lo cual se observa principalmente en
aquellos paises tradicionalmente considerados de baja incidencia (sur de Europa, Asia y la
mayoria de paises en vias de desarrollo) donde se estan comenzando a incorporar habitos
de vida y nutricionales mas similares a los occidentales (Rizzello et al., 2019), lo cual parece
indicar cierta relacién entre la industrializacion marcada por la urbanizacion, la alimentacion
con leche de formula en lugar de la lactancia materna, asi como modificaciones en los
habitos alimentarios, basadas en una disminucion del consumo de alimentos de origen
vegetal y fibra y un aumento en el consumo de azucar refinado, grasa animal y aditivos
dietéticos (dieta occidental), estos factores parecen estar provocando un aumento en el

desarrollo de patologias y en concreto de la Ell (Stange & Schroeder, 2019).

La microbiota intestinal, tema de interés cientifico creciente y con un gran impacto

sobre la salud intestinal, es el conjunto de microorganismos vivos, arqueas, bacterias,



hongos virus y fagos (Derrien et al., 2019), que residen en un nicho ecoldgico determinado,
en este caso el intestino, mientras que el microbioma son los genomas conjuntos de todos
los microorganismos que habitan en un ambiente (Hills et al., 2019). Las bacterias producen
metabolitos microbianos (como acidos grasos de cadena corta (AGCC), derivados inddlicos,
acidos biliares secundarios, etc.)(Mayorgas et al., 2021), los cuales pueden derivarse de la
alimentacion, ser producidos por la modificaciéon bioquimica bacteriana de los bioproductos
del hospedador, o ser sintetizados desde cero por las bacterias y pueden causar impacto en
la salud del mismo, pudiendo implicarse en la patologia de la Ell por su efecto como
inmunomoduladores, antimicrobianos, antioxidantes, caracteristicas antiinflamatorias, etc.
(Mayorgas et al., 2021).

La microbiota intestinal evoluciona al mismo tiempo que el huésped, desde el
nacimiento; por lo tanto, el desarrollo de esta comunidad microbiana es fundamental para la
salud en la edad adulta, influyendo en aspectos como la maduracién del sistema
inmunitario, la absorcion de nutrientes y su metabolismo, y evitando la colonizacion por
patogenos. El desarrollo de la microbiota intestinal estd regulado por interacciones
complejas entre el huésped y factores ambientales como la dieta y el estilo de vida (Derrien
et al., 2019). De hecho, se han establecido 3 enterotipos microbianos relacionados con el
tipo de dieta, el primer enterotipo, se caracteriza por un alto contenido de Bacteroides y un
bajo contenido de Prevotella, es propio de sujetos que llevan una dieta occidental marcada
por un elevado contenido en proteinas animales y grasas saturadas. El segundo enterotipo
es alto en Prevotella y bajo en Bacteroides, asociado con una dieta basada en plantas, rica
en fibra y carbohidratos simples y complejos de origen natural. El tercer enterotipo, esta
menos definido, con una poblacion predominante Firmicutes, destacando el género

Ruminococcus (Hills et al., 2019).

La microbiota intestinal en un individuo sano tiene beneficios para su fisiologia, los
cuales se pueden agrupar en tres grupos: (1) nutricion, la microbiota intestinal suministra
energia y nutrientes al hospedador, ademas sintetiza algunas vitaminas y proporciona
AGCC al fermentar almidon resistente o carbohidratos no digeribles; (2) desarrollo del
sistema inmunitario, defensa del hospedador contra los patdgenos favoreciendo al sistema
inmunitario de la mucosa; y (3) mediante los nichos fisicos y nutricionales del tracto GI.
Algunas bacterias comensales inhiben directamente los patdgenos intestinales al competir
por los nutrientes o al inducir la produccién de sustancias inhibidoras. Por otro lado, la
microbiota y los productos microbianos protegen contra los patdégenos indirectamente

activando las respuestas inmunitarias (Nishida et al., 2017).

La diversidad microbiana del intestino es muy amplia, albergando mas de 1.000

especies bacterianas diferentes, principalmente anaerobias. Desde el punto de vista



taxonomico, las bacterias se clasifican por filos, clases, o6rdenes, familias, géneros y
especies. Siendo 6 los filos principales en la microbiota intestinal, Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria y Verrucomicrobia (Rinninella et al., 2019),
mientras que los filotipos de bacterias que definen principalmente la microbiota intestinal,
representando un 90% de la misma, son Firmicutes y Bacteroidetes (Rinninella et al., 2019;
Sebastian Domingo & Sanchez Sanchez, 2018). Los Firmicutes incluyen un gran numero de
géneros, siendo los mas destacables Lactobacillus y Clostridium. Los Bacteroidetes
incluyen bacterias pertenecientes al género Bacteroides y Prevotella, y el género mas
representativo del filo Actinobacteria en el intestino humano es Bifidobacterium (Sebastian
Domingo & Sanchez Sanchez, 2018). La distribucion de la microbiota intestinal varia en
funcion de las diferentes regiones anatomicas intestinales, a causa de las diferencias
fisioldgicas entre las mismas. El intestino delgado es mas hostil a la hora de permitir el
establecimiento bacteriano por sus tiempos de transito (cortos) y por la elevada
concentracion de la bilis, mientras que el intestino grueso permite una mayor colonizacion
bacteriana a causa de sus flujos lentos y pH neutro o ligeramente acido, siendo el colon el

lugar corporal con mayor concentracién de especies bacterianas. (Rinninella et al., 2019).

Numerosos estudios relacionan la Ell con la disbiosis bacteriana, la cual se define
como la pérdida de equilibrio entre las células de un organismo humano y las cepas
microbianas que lo habitan (Sebastian Domingo & Sanchez Sanchez, 2018). En la Ell se
puede observar una disminucién de la diversidad microbiana (Waldschmitt et al., 2018), en
concreto de aquellas bacterias con capacidad antiinflamatoria, y un aumento de las que
poseen capacidades inflamatorias. Sin embargo sigue sin clarificarse si esta disbiosis se

trata de una causa o una consecuencia de la enfermedad (Nishida et al., 2017).

Teniendo en cuenta la importancia de la microbiota en la salud humana estan
apareciendo nuevas terapias basadas en su regulacion. Es el caso de los probidticos,
definidos como "microorganismos vivos que, administrados en cantidades adecuadas,
confieren un beneficio para la salud del huésped" (Hill et al., 2014), los probiéticos contienen
microorganismos similares a las bacterias comensales, los mas comunes son los
productores de acido lactico Bifidobacterium y Lactobacillus spp (Hills et al., 2019). Otra
terapia basada en la modificacién de la microbiota viene dada por el uso de prebidticos, que
son aquellas sustancias que no pueden ser digeridas en el tracto Gl superior, y por lo tanto,
pueden ser fermentadas por la microbiota intestinal, estimulando selectivamente el
crecimiento y la diversidad de las bacterias beneficiosas, lo que causa beneficios en la salud
del hospedador. También se puede hablar del uso de simbidticos, que es la administracion
conjunta de un prebiodtico mas un probidtico (Hills et al., 2019), los simbiéticos pueden ser

de dos tipos, (1) complementarios, cuando el probiotico es seleccionado en relacion a los



efectos beneficiosos especificos deseados para el hospedador y el prebiético de manera
independiente para aumentar la concentraciéon de microorganismos beneficiosos de la
microbiota intestinal. (2) sinérgicos: cuando el probiético es seleccionado en relacién a los
efectos beneficiosos especificos deseados para el hospedador y el prebidtico por su
capacidad especifica de estimular el desarrollo y actividad del probiético seleccionado, no
siendo capaz de estimular el crecimiento de otros microorganismos. (Roselli & Finamore,
2020). Otras terapias estudiadas para la modificacion de la microbiota estan basadas en la

alimentacién, como por ejemplo la dieta Fodmaps.

En este trabajo se revisara la relacion entre la microbiota intestinal y la Ell, desde el
punto de vista de cémo afecta la dieta a la microbiota y por ende a la Ell. Teniendo en
cuenta que el 42% de los pacientes con Ell afirman que la alimentacién afecta a sus
sintomas gravemente, y que el 51% indican que la dieta es importante a la hora de
controlar sus sintomas (Molendijk et al., 2019), en este trabajo también se revisara como de
efectivas pueden ser diferentes terapias nutricionales, de interés creciente, para el

tratamiento de la Ell.
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3. Objetivos
Los objetivos planteados a la hora de realizar el presente trabajo son los siguientes:

1. Buscar la evidencia cientifica actual relacionada con la Ell, la
microbiota intestinal y la alimentacion.

2. Analizar y determinar qué modificaciones se producen en la
microbiota de aquellas personas que padecen Ell, intentando clarificar si las
mismas son una causa o una consecuencia de la enfermedad.

3. Evaluar como aumenta la incidencia de la Ell en relacién con el tipo
de alimentacion previa y a los cambios que esta alimentacion provoca en la
microbiota.

4. Determinar las pautas dietéticas estudiadas como tratamiento para la

Ell, y la evidencia de su eficacia.
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4. Metodologia

Para la realizacion de este trabajo se ha realizado una busqueda bibliografica
consultando PubMed. Para dicha busqueda se emplearon los siguientes términos:
“Inflammatory bowel disease AND microbiota AND nutrition” e “Inflammatory Bowel disease
AND microbiota AND dietary treatment” empleando los siguientes filtros: texto completo, que
se haya publicado en los ultimos 5 afios (2017-2022), que se haya realizado en humanos y

que se trate de un metaanalisis, revision o revision sistematica.

Una vez obtenidos los diferentes resultados, se realizé un cribado, mediante la
lectura del titulo y del resumen del mismo, eliminando aquellos estudios a los que no se
pudo acceder al texto completo, aquellos cuyo tema no estaba relacionado con el tema de
estudio, se centraban en la Ell solo en la edad pediatrica, aquellos que solo hablaban de
métodos diagndsticos, los que hablaban exclusivamente del tratamiento con farmacos y en
los que solo se habia observado resultados en roedores. Una vez realizada la lectura
completa de los articulos, aquellos que no eran relevantes para el presente trabajo también

fueron descartados.

Finalmente, para la realizacion de este trabajo también se han incluido articulos de

referencia personal.

Tras la realizacién de la busqueda, se han obtenido 437 resultados, de lo cuales a
través de la lectura de los titulos, resumenes, eliminacién de los duplicados, lectura
completa de los articulos y aplicar los criterios de inclusion y exclusién, 64 articulos fueron

empleados para la realizacion del trabajo (figura 1).
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Identificacion de nuevos estudios a través Identificacion de nuevos estudios a través
de bases de datos y resgistros de otros métodos

Registros o citas identificadas Registros o citas identificadas a

desde: partir de:

) _ Informes (n= 10)
Bases de dans (n=437) Busqueda de citaciones (n=0)
Registros (n= 1) Libros (n=0)

Registros o citas cribados (n=
354) - A/
Publicaciones buscadas para su
recuperacion (n=0)

Publicaciones buscadas para su
recuperacion (n=0)

v
l Publicaciones evaluadas para
decidir su elegibilidad (n= 10)

Publicaciones evaluadas para
decidir su elegibilidad (n=111)

\ 4

Nuevos estudios incluidos en la
revision (n=69)

Publicaciones de nuevos
estudios incluidos (n= 69)

Figura 1. Diagrama de flujo de la revisiéon bibliografica realizada segun la
Declaracién prisma 2020
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5. Resultados

5.1 Microbiota intestinal y Ell

La composicién de la microbiota intestinal se puede ver afectada por mdultiples
factores como la estructura del epitelio intestinal del hospedador, peristaltismo, cambios
dietéticos, edad, genes, temperatura, interaccion entre las distintas especies bacterianas,
respuestas del sistema inmunitario, administracion de antibiéticos, radiacion y quimioterapia,

y el estrés fisico y psiquico (Figura 2) (Reddavide et al., 2018)

Sistema inmunitario

[ s |

Interaccion entre

Factores ambientales

Figura 2. Factores que afectan a la microbiota intestinal

Nota. La microbiota se puede ver influenciada por multiples factores, mostrados en esta figura. Figura creada con
BioRender.com

Se han observado modificaciones en la microbiota en los pacientes con Ell con
respecto a individuos sanos (Tabla 1); también entre miembros de la misma familia e incluso
entre gemelos, lo que sugiere que estos cambios estan mas asociados al estado de
enfermedad que a la genética o a los factores ambientales (Ni et al., 2017). La Ell se ha
relacionado con un estado de disbiosis, el cual tiene a su vez repercusiones en las
respuestas del hospedador que intentan restablecer el equilibrio en las relaciones
hospedador-microorganismos. El desarrollo de la Ell estd marcado por un aumento de esta
disbiosis, generando problemas como activacién inmunitaria, capa mucosa comprometida o

agotamiento del moco, que van cronificando la enfermedad (Shan et al., 2021) (Figura 3).
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Figura 3. Cambios que suceden durante la progresiéon de la enfermedad y de la

disbiosis microbiana
Nota. Adaptado de Shan et al., 2021

En el estado de salud, los microorganismos comensales generan metabolitos microbianos beneficiosos
que ayudan a mantener la funcidon de la barrera epitelial. En el proceso previo a la enfermedad empiezan a
aparecer microorganismos patdgenos, relacionados con la activacion inmunitaria, disminucién de
microorganismos comensales, capa mucosa comprometida y agotamiento del moco. En el estado inicial de la
enfermedad se activa el estado de inflamacién y el deterioro de la mucosa, mientras que siguen aumentando los
patégenos a expensas de los microorganismos beneficiosos, como consecuencia se produce una disminucién
del nimero de metabolitos. Si esta condicion persiste la enfermedad se cronifica, con una inflamacion y
respuesta inmunitaria persistentes y un desequilibrio inmunoldgico que conlleva a que se mantenga el estado
disbidtico creando un ciclo inflamatorio.

Multiples estudios muestran la relevancia de la microbiota intestinal en la regulacion
de la homeostasis intestinal y la Ell. Se observé que ratones libres de gérmenes (LG) tenian
multiples defectos inmunolégicos en el intestino, lo que parece determinar el papel esencial
de la microbiota en el desarrollo de la inmunidad e integridad de la barrera intestinal. Por
otro lado, se observé que aquellos animales genéticamente susceptibles a Ell que fueron
criados en un ambiente LG, no desarrollaron CU, pero si estos eran colonizados por la
microbiota disbiética procedentes de pacientes con Ell se producia una respuesta
inmunoldgica anormal que conlleva a una inflamacion grave del colon y recto, algo que no
sucedia en el caso de ser colonizados con la microbiota de individuos sanos (Sugihara &
Kamada, 2021). Ademas, la actividad de la patologia es mas comun en aquellas zonas en
las que hay mayor concentracion de bacterias (colon) y donde hay un estancamiento
relativo de material fecal (ileon terminal y recto). La terapia con antibiéticos es efectiva en

algunos pacientes y se han detectado microorganismos con efectos promotores o
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supresores de la inflamacion (Glassner et al., 2020). Todo ello sefiala al papel de la
disbiosis de la microbiota intestinal en el desarrollo de Ell. Cabe destacar que se ha
observado una menor diversidad microbiana, una mayor alteracién de la microbiota
intestinal y una comunidad microbiana mas inestable en los pacientes con EC que en los
que padecen CU (Zhou et al., 2019), siendo la reduccién de la diversidad del 50% en la EC
y del 30% en CU (Lacroix et al., 2021; Sultan et al., 2021).

Otro de los papeles importantes de la microbiota intestinal reside en el
mantenimiento de la integridad del epitelio intestinal, lo que influye en la renovacion de las
células epiteliales, la apoptosis y la expresién y funcion de las uniones estrechas
(Aggeletopoulou et al., 2019). Se ha demostrado la presencia de alteraciones severas en la
permeabilidad intestinal durante las fases activas de la Ell, algo que parecen aminorar
durante las fases de remision (Rizzello et al., 2019). Los pacientes con Ell tienen una
proporcion de bacterias patdégenas mayor que los individuos sanos. Estos patogenos tienen
una gran capacidad de adhesion al epitelio intestinal a causa de una capa mucosa alterada
(permeable). Por otro lado, en el estado de disbiosis hay una reduccion en la produccion de
sustancias microbianas como AGCC, esfingolipidos y flagelina, causando una escasez de
energia que deriva en una respuesta regenerativa defectuosa y un aumento de la apoptosis,
lo que provoca fallos en las uniones intercelulares estrechas y una respuesta inmunitaria
desregulada. El dafio del epitelio intestinal favorece la translocacién de las bacterias, que a
su vez no pueden ser eliminadas correctamente a causa de la desregulacién del sistema
inmunitario. Los macrofagos activados por el paso de bacterias y productos bacterianos a
través de la mucosa liberan citoquinas proinflamatorias que aumentan el dafio en el epitelio
intestinal, provocando un aumento mayor de la translocacién bacteriana causando un ciclo
de inflamacion (Figura 4) (Aggeletopoulou et al., 2019), por lo que esta via parece ser otra
de las formas por las que la microbiota intestinal afecta en la EIll. Por otro lado, esta
patologia se asocia con la activacion alterada de tejido linfoide asociado al intestino contra
los componentes de la microbiota intestinal, lo que conduce a la inflamacién intestinal. Este
proceso se ve avalado por los defectos de la funcién de barrera intestinal relacionados con
la patologia, que favorecen la translocacion bacteriana a través de la lamina propia en el
intestino, lo que lleva a la activacion anomala de las respuestas inmunitarias innatas y

adaptativas de la mucosa (Aggeletopoulou et al., 2019).
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Figura 4. Interacciéon hospedador-bacteria (individuo sano vs individuo con Ell)

Nota. Adaptado de Aggeletopoulou et al., 2019

A. En el individuo sano se produce una relacion de mutualismo, en la que las bacterias comensales son
mayoritarias y se encuentran en la capa de moco, suprimiendo a los patégenos y generando sustancias como
AGCC, esfingolipidos y fragelina que favorecen al recambio de enterocitos, integridad estructural y funcional de
las células de unién estrecha y a la respuesta inmunitaria de la mucosa. Por otro lado, no hay bacterias en el

epitelio intestinal, manteniéndolo resistente a la colonizacién bacteriana.

B. En el individuo con Ell, se produce un estado de disbiosis, marcado por un aumento de las bacterias
patégenas. En este estado la capa mucosa se encuentra alterada y es mas fina, favoreciendo la adhesion al
epitelio intestinal por parte de los patégenos. En este estado también se produce una alteracion en la produccion
de AGCC, esfingolipidos y fragelina lo que conlleva a una disminucion del suministro energético para los
enterocitos, lo que promueve una regeneracion defectuosa y un aumneto de la apoptosis causando fallos en las
uniones estrechas, que favorecen la traslocacion bacteriana, en un contexto del sistema inmunitario desregulado
y activacion de los macrofagos que generan citoquinas proinflamatorias, que causan un dafio mayor al epitelio

intestinal favoreciendo ain mas la traslocacion bacteriana y generando un ciclo de inflamacién.

5.1.1 Modificaciones bacterianas

En los pacientes con Ell se puede observar una reduccion de aquellas bacterias con
capacidad antiinflamatoria (Faecalibacterium, Roseburia) y aumento de las que tienen
capacidad proinflamatoria (Escherichia y Fusobacterium) (Aleksandrova et al., 2017). En los
estudios de microbioma, la diversidad a y 3 son utilizados para estimar las propiedades
microbianas. La diversidad a hace referencia a la variacion del microbioma dentro de una
muestra, incluyendo riqueza y diversidad de especies; y a diversidad B hace referencia a la

variacion de la comunidad bacteriana entre muestras. Los principales cambios observados
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en la Ell son la reduccion de la diversidad a (Sugihara & Kamada, 2021). En concreto, en el
caso de pacientes con EC se observé una disminucion del 50% en relacion con individuos
sanos (Starz et al., 2021). El principal cambio en la microbiota de estos pacientes esta
marcado por la disminucion del filo Firmicutes (Nishida et al., 2017; Mentella et al., 2020).
Dentro de este filo las especies que mas disminuidas se encontraron en la EIll fueron
Faecalibacterium prausnitzii y Clostridium leptum (Starz et al., 2021). También se observo
una reduccion de Bacteroidetes, Lactobacillus (Mentella et al., 2020) y Eubacterium, la cual
juega un papel en la modulacion de la inflamacion y en la integridad de la barrera epitelial
(Santana et al., 2022).

Asimismo se ha visto una reduccién de Roseburia, no so6lo en pacientes con Ell sino
también en aquellos individuos sanos pero genéticamente predispuestos a la Ell (Nishida et
al., 2017); Clostridium coccoides; Bifidobacterium (Reddavide et al., 2018); Ruminococcus
albus, bacterias posiblemente involucradas en la produccion de AGCC (Santana et al.,
2022); Akkermansia muciniphila, bacteria mucolitica (degradadora de mucina) normalmente
abundante en la microbiota sana (Lee & Chang, 2021); y en cluster Clostridium XIVa y IV
(Ahlawat et al., 2021).

Faecalibacterium prausnitzii se ha observado que contiene efectos antiinflamatorios
debidos a su capacidad para producir butirato, inducir la produccion de interleucina-10 (IL) e
inhibir la produccién de citoquinas antiinflamatorias, como IL-12 e interferén y (IFN-y)
(Nishida et al., 2017), ademas estar asociado a la produccion de acido salicilico y con la
secrecion de metabolitos que bloquean la activacion del factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa (NF-kB), factor involucrado en multiples modelos de inflamacion
(Glassner et al., 2020). Asi, su recuperacion se ha asociado con el mantenimiento de la

remision clinica (Guo et al., 2022).

Por otro lado, se ha informado de un aumento en las proteobacterias y
actinobacterias (Aggeletopoulou et al., 2019) en pacientes con Ell. Entre las proteobacterias
se muestra un aumento de Escherichia coli, en concreto el patotipo E. coli adherente-
invasiva (ECAI), el cual se ha visto aumentado en un 38% en los pacientes con EC, en
relacion con un 6% de los pacientes sanos (Nishida et al., 2017). Se observé que la
colonizacién por ECAI causaba inflamacion leve en ratones sanos; mientras que en ratones
con susceptibilidad genética a la Ell la inflamacion era masiva (Sugihara & Kamada, 2021.
Por otro lado, la colonizacidon con esta bacteria causa inflamacion intestinal, aumenta la
expresion de citoquinas proinflamatorias y estimula la funcién de los Linfocitos T helper 17
(Th17) de las células in vivo. Th17 produce la citoquina proinflamatoria IL-23, cuya
produccion aumentada esta relacionada con el desarrollo de Ell (Starz et al., 2021). Otro

aumento que se puede observar en estos pacientes es el de bacterias asociadas a la
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mucosa, como Ruminococcus gnavus y Ruminococcus torques (Nishida et al., 2017). R.
gnavus produce un polisacarido complejo que induce a la secrecion de factor de necrosis
tumoral a (TNF-a) por las células dendriticas (Glassner et al., 2020). TNF tiene propiedades
inflamatorias en la inflamacion intestinal cronica, implicando también dano en las células
epiteliales (Alshehri et al., 2020). Otras bacterias que se encontraron aumentadas fueron
Clostridium  difficile, Campylobacter concisus, Shigella flexneri, microorganismos
potencialmente desfavorables y proinflamatorios (Starz et al., 2021) y Mycobacterium avium
paratuberculosis (De Filippis et al., 2018) asociada con la produccion de citoquinas
proinflamatorias (Santana et al., 2022). Por otra parte, se han observado altas
concentraciones de Bacteroides fragilis y Bacteroides vulgatus en pacientes con EC. Estas
especies muestran resistencia a los antibiéticos y pueden ser potencialmente patdgenas.
Bacteroides fragilis es un comensal comun, pero en la Ell predomina la cepa enterotéxica
(ETBF), que induce una toxina proinflamatoria dependiente de zinc y causa CU con
inflamacion intensa y sobreproduccion de IL-17 (Starz et al., 2021). Por otro lado, también
se observo que las bacterias intestinales orales estaban asociadas a la patogénesis de la
Ell; Fusobacteriaceae y Pasteurellaceae se encuentran en la mucosa intestinal de estos
pacientes (Sugihara & Kamada, 2021). Fusobacterium nucleatum puede desencadenar
acciones que activan la via de sefalizacion de IL-17F/NF-kB y promueven la inflamacion
intestinal (Qiu et al., 2022). Klebsiella pneumoniae es otra bacteria que se puede relacionar
con la Ell, la cual invade las células del epitelio intestinal e interacciona con los macréfagos
provocando la liberacion de IL-18 y TNF-a (Qiu et al., 2022).

A pesar de que multiples estudios muestran que la microbiota asociada a la Ell es
rica en patdgenos, no se ha identificado ningun patégeno especifico como factor causante
de la Ell (Aggeletopoulou et al., 2019). De hecho, es probable que no sean la causa
prioritaria de Ell, sino mas bien la existencia de cambios en la microbiota comensal y el

aumento de determinadas especies patégenas en un contexto que las favorece

Se ha identificado una firma microbiana representativa en los pacientes con EC,
formada por ocho grupos: Anaerostipes, Methanobrevibacter, Faecalibacterium,
Peptostreptococcaceae, Collinsella, Christensenellaceae disminuidos, y Escherichia,
Fusobacterium aumentados (Glassner et al., 2020; Sultan et al., 2021, Waldschmitt et al.,
2018).

La inmunoglobulina A (IgA) es el subtipo de anticuerpo mas abundante en el
intestino y tiene relevancia en el mantenimiento del balance de la microbiota intestinal. Se
ha demostrado que las bacterias recubiertas de IgA de los pacientes con Ell invaden la
capa de moco. Al estudiar los patrones de recubrimiento de IgA de la microbiota intestinal

se encontré que estos eran mas altos en los pacientes con Ell que en los de los individuos

19



sanos. Por otro lado, los niveles de recubrimiento de IgA de Vibrio pueden predecir la

progresion de la enfermedad (Qiu et al., 2022).

Un estudio que comparé muestras fecales durante dos afios mostré que la
variabilidad de la microbiota era mayor en los pacientes con Ell respecto con los individuos
sanos, y que los pacientes con EC ileal tenian la mayor variacién, lo que sugiere que la
actividad e inflamacion de la enfermedad puede contribuir a los cambios microbianos
(Glassner et al., 2020).

Los mecanismos por los que se desarrolla la disbiosis en pacientes con esta
patologia no son completamente conocido. Sin embargo, se conoce que la inflamacion
intestinal cambia el microambiente del intestino, incluyendo la disponibilidad de nutrientes y
los niveles de oxigeno, lo cual contribuye a modificaciones en la microbiota intestinal. Por
ejemplo, en un intestino sano el nivel de oxigeno es bajo, por lo que crecen prioritariamente
bacterias anaerobias estrictas (Bacteroidetes y Firmicutes). Si hay inflamacion intestinal
aumentan los niveles de oxigeno, dificultando el crecimiento de estas bacterias y
favoreciendo el de anaerobios facultativos (entre los que se encuentran las proteobacterias).
Asi pues, la modificacion en los niveles de oxigeno a causa de la inflamacion es un posible

desencadenante de la disbiosis asociada a la Ell (Sugihara & Kamada, 2021).

5.1.2 Modificaciones de la micobiota

Ademas de cambios en la poblacion bacteriana, en la patogénesis de la Ell también
se producen cambios en la poblacion fungica, denominada micobiota. Desde el punto de
vista mecanico, parece que los hongos pueden desempenfiar un papel clave en la progresion
de la Ell, ya sea al afectar la composicién de la microbiota intestinal o al aumentar la
produccion de citoquinas proinflamatorias (Sultan et al., 2021). Los principales cambios que
se pueden observar en los pacientes con Ell estan caracterizados por un aumento la
riqueza y diversidad fungica en la mucosa inflamada (Li et al., 2017); en concreto, un
aumento en el ratio Basidiomycota:Ascomycota con una marcada sobreabundancia de
Basidiomycota en el transcurso de los brotes de la enfermedad, equilibrado mediante una
reduccion de Ascomycota (Lam et al., 2019), y en la abundancia de Candida albicans, la
cual se ha observado no solo en pacientes con Ell si no también en sus familiares sanos de
primer grado y se ha relacionado esta especie con un nivel aumentado del anticuerpo Anti-
Saccharomyces (Lam et al., 2019), marcador serolégico de Ell. También se encuentran
aumentadas otras especies como Candida tropicalis, Kluyveromyces marxianus,
Cyberlindnera jadinii, y Clavispora lusitaniae (Glassner et al., 2020), mostrandose reducido

el nimero de Saccharomyces cerevisiae (De Filippis et al., 2018), la disminucion de esta
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especie esta relacionada con el aumento de Candida albicans, lo que sugiere que ambas
especies compiten en el intestino (Lam et al., 2019), Leptosphaeria y Tricosporon (Lam et
al., 2019). Otro aspecto relacionado con la micobiota en la Ell es la presencia de un hongo
asociado a la mucosa, Malassezia restricta, el cual nhormalmente se encuentra en la piel y

en estos pacientes se encuentra la mucosa empeorando la inflamacién (Lam et al., 2019).

Por lo tanto, la disbiosis fungica en la Ell esta bien documentada. En concreto, la
correlacion entre la disbiosis bacteriana y fungica con la gravedad de la enfermedad en
pacientes con Ell, pudiendo demostrar un papel fundamental de la micobiota intestinal
durante la Ell (Sultan et al., 2021).

5.1.3 Modificaciones del viroma

Ademas de por bacterias y hongos, la microbiota intestinal también estda compuesta
por virus, que conforman el viroma, el cual también sufre variaciones durante el desarrollo
de la patologia. Tanto las muestras fecales de pacientes con Ell como las muestras de la
mucosa rectal de pacientes con EC mostraron un aumento de los bacteriofagos
Caudovirales, en el caso de las muestras de mucosa, asociado con una disminucion de la
diversidad bacteriana (Glassner et al., 2020). Ademas de los bacteriofagos, los fagos que
infectan e incorporan a las células eucariotas son relativamente importantes y se han
implicado en la patogenia de la Ell debido a su capacidad para integrarse en el genoma
humano e influir en el estado fisioldgico de las células intestinales (Sultan et al., 2021).
También se ha notificado un aumento en la cantidad de virus de la familia Retroviridae en
pacientes con Ell (Santana et al., 2022), los cuales estan relacionados con la
inmunodeficiencia y las respuestas inmunes (Ahlawat et al., 2021), incluyendo Siphoviridae,
Myoviridae y Podoviridae (Sultan et al., 2021). También se ha mostrado una abundancia
mayor de Pneumoviridae y menor de Anelloviridae en pacientes con CU en comparacion
con individuos sanos. Otros estudios han demostrado que la infeccidn por norovirus causa
inflamacion intestinal y puede aumentar la incidencia de CU. Ademas, se ha descrito una
alta abundancia de Hepeviridae y Hepadnaviridae en la mucosa intestinal de pacientes con

EC y CU, respectivamente (Sultan et al., 2021).
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Tabla 1.

Modificaciones microbianas producidas en la Ell

Componentes microbiota

Presencia en Ell

Evidencia

Bacterias

Firmicutes

Nishida et al., 2017
Mentella et al., 2020

Faecalibacterium prausnitzii

Aleksandrova et al., 2017
Starz et al., 2021

Roseburia

Aleksandrova et al., 2017
Nishida et al., 2017

Clostridium leptum

Starz et al., 2021

Lactobacillus

Mentella et al., 2020

Eubacterium

Mentella et al., 2020
Santana et al., 2022

Clostridium coccoides

Reddavide et al., 2018

Cluster clostridium XIVa

Ahlawat et al., 2021

Cluster clostridium VI

Ahlawat et al., 2021

Ruminococcus albus

Santana et al., 2022

Ruminococcus gnavus

Nishida et al., 2017

Ruminococcus torques

Nishida et al., 2017

Clostridium difficile

Starz et al., 2021

Proteobacteria

Aggeletopoulou et al., 2019

Escherichia coli (AIEC)

Nishida et al., 2017

Campylobacter concisus

Starz et al., 2021

Shigella flexneri

Starz et al., 2021

Pasteurellaceae

Sugihara & Kamada, 2021

Klebsiella pneumoniae

Qiu et al., 2022

Bacteroidetes

Mentella et al., 2020

Bacteroides fragilis

Starz et al., 2021

Bacteroides vulgatus

Starz et al., 2021

Actinobacteria

Aggeletopoulou et al., 2019

Bifidobacterium

Reddavide et al., 2018




Mycobacterium avium
paratuberculosis

De Filippis et al., 2018

Fusobacteria

Sugihara & Kamada, 2021

Fusobacterium nucleatum

Qiu et al., 2022

Verrucomicrobia

Akkermansia muciniphila

Lee & Chang, 2021

Hongos

Basidiomycota

Lam et al., 2019

Ascomycota

Lam et al., 2019

Candida albicans

Lam et al., 2019

Candida tropicalis

Glassner et al., 2020

Kluyveromyces marxianus

Glassner et al., 2020

Cyberlindnera jadinii

Glassner et al., 2020

Clavispora lusitaniae

Glassner et al., 2020

Saccharomyces cerevisiae

De Filippis et al., 2018

Leptosphaeria

Lam et al., 2019

Trichosporum

Lam et al., 2019

Malassezia restricta

Lam et al., 2019

Virus

Bacteriofagos caudovirales

Glassner et al., 2020

Retroviridae

T
Santana et al., 2022

Pneumoviridae

T
Sultan et al., 2021

Anelloviridae

T
Sultan et al., 2021

Hepeviridae

T
Sultan et al., 2021

Hepadnaviridae

T
Sultan et al., 2021

Nota. En la tabla se muestran los diferentes filos bacterianos, asi como las especies microbianas,
fungicas y viricas mencionadas en el trabajo, mostrando modificaciones que se producen en ellos en pacientes

con Ell en comparacién con individuos sanos.

5.1.4 Modificaciones en los metabolitos microbianos

En los pacientes con Ell se pueden observar cambios funcionales en la microbiota

intestinal. La pérdida o reduccion de estas funciones puede afectar a las interacciones
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hospedador-microbiota, indispensables para la homeostasis inmunitaria y de la mucosa
intestinal (Lee & Chang, 2021).

Estudios metagendmicos mostraron cambios importantes en las vias de estrés
oxidativo (Sugihara & Kamada, 2021). La microbiota intestinal puede producir especies
reactivas de oxigeno (ROS) tanto directamente como indirectamente mediante Ila
produccion de enzimas que participan en la produccion endégena de ROS durante la
inflamacion. Este estrés oxidativo promueve una inflamacién inicial por retroalimentacion
positiva, lo que aumenta la produccion de ROS y como resultado provoca dafo en los
tejidos (Aggeletopoulou et al., 2019), mostrandose aumentados aquellos microorganismos
capaces de hacer frente al estrés oxidativo, sobre todo el ya mencionado Ruminococcus

gnavus (Grosse et al., 2020).

La metagendmica tiene la limitacion de que permite estudiar el potencial funcional
pero no la actividad funcional. Para ello es mas util la metatranscriptomica, mediante la cual
se observd que las transcripciones microbianas incitadas por activaciones inmunitarias
estan asociadas con una disminucion de la produccién de AGCC (Sugihara & Kamada,
2021), incluyendo propionato, butirato y acetato, los cuales son producto de la fermentacion
bacteriana de carbohidratos dietéticos, principalmente en el colon (Reddavide et al., 2018).
Las bacterias intestinales mas asociadas con la produccion de butirato son los cluster
Clostridium XIVa y IV, mientras que los Bacteroides son los principales productores de

acetato y propionato (Sultan et al., 2021)

Los AGCC tienen numerosos beneficios en la salud del hospedador (Tabla 2), por lo
que la reduccion su produccion causa cambios en la homeostasis al afectar a la expansion y
diferenciacion de las células T reguladoras (Treg), importantes para mantener el balance de
las células T. En la Ell hay una reduccién importante de este tipo de células a favor de las
células T efectoras (como por ejemplo Th17), las cuales causan una respuesta inmunitaria
exagerada en el intestino provocando dafo en la mucosa intestinal. El balance Th17/Treg
juega un papel importante tanto en el desarrollo como en el mantenimiento de la Ell (Qiu et
al., 2022). La reduccion de AGCC también puede afectar al crecimiento de las células del
epitelio (Nishida et al.,, 2017) y, por otro lado, a la produccion de interleucinas
antiinflamatorias (Reddavide et al., 2018). El butirato puede actuar en las células de la
mucosa aumentando la actividad de las células T e inhibiendo la de neutréfilos, macrofagos
y células dendriticas (Qiu et al., 2022). Ademas promueve la funcion de barrera epitelial
independiente de la IL-10 a través de la represion de la Claudina-2, una proteina de unién

estrecha que normalmente interfiere en la funcion de barrera intestinal (Shan et al., 2021).
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En un estudio multiGmico se mostré una vision completa de la disbiosis funcional,
que causaba no solo la reduccion de la produccion de AGCC sino también de vitaminas
(Figura 5) (Sugihara & Kamada, 2021). En la microbiota intestinal de los pacientes con Ell
se puede observar una deplecién de las vitaminas B3 y B5. La B3 puede ser producida por
la microbiota intestinal y tiene un efecto antiinflamatorio y antiapoptético (Glassner et al.,
2020).

Por otra parte, se han observado fallos en la modulacién de los acidos biliares.
Existen dos tipos de acidos biliares: los primarios derivados de la rotura del colesterol en el
higado y los secundarios generados por el metabolismo microbiano. Se ha descubierto que
tanto los acidos biliares primarios como los secundarios actuan como agentes de
sefalizacién en un grupo de receptores de la membrana celular nuclear conocidos como
"receptores de acidos biliares activados". Estos receptores se expresan abundantemente en
todo el tracto Gl y controlan la comunicacion bilateral de los microorganismos intestinales
con el sistema inmunitario del hospedador. Entre sus multiples funciones, los acidos biliares
han mostrado tener actividad antimicrobiana (Sultan et al., 2021) y ademas influyen en la
inmunidad. Los acidos biliares modificados activan las células Treg y Th, en concreto la
Th17, por lo que estos acidos tienen un papel inmunomodulador y se han encontrado

reducidos en los pacientes con Ell (Qiu et al., 2022)

La disbiosis microbiana asociada a la Ell puede dar lugar a un dismetabolismo de los
acidos biliares, el cual puede afectar sus caracteristicas antiinflamatorias, como la inhibicion
de la activacion de NF-kB, que conlleva la reduccién de la liberacién de citoquinas

proinflamatorias por los macréfagos (Sultan et al., 2021).

La microbiota intestinal es capaz de producir acido sulfhidrico (H2S) por dos vias
diferentes: mediante las bacterias reductoras de sulfato o mediante las bacterias que
fermentan aminoacidos que contienen azufre. El metabolismo del azufre se ha asociado con
la actividad de la EC. Se observaron mayores cantidades de bacterias reductoras de sulfato
en heces de pacientes con Ell. Cuando aumenta su concentracion, el H,S actua como
transmisor genotoxico y/o citotdxico para los colonocitos, lo que afecta a la progresion del
ciclo celular, la reparacion del ADN y las respuestas inflamatorias. La mayor abundancia de
H>S generada por la microbiota intestinal se ha asociado consistentemente a la patogénesis
de la Ell. La mayor concentracion luminal de H2S en la Ell podria darse a causa de un
aumento en la abundancia de bacterias productoras de H2S o por una via de detoxificacion

del H2S deficiente: ambos factores parecen darse en esta patologia (Sultan et al., 2021).

Asimismo, se ha observado una alteracion del metabolismo del triptéfano. En

concreto, los compuestos inddlicos derivados del metabolismo microbiano del triptéfano, los
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cuales regulan la funciéon de la barrera intestinal, participan en respuestas inmunitarias
(Caminero & Pinto-Sanchez, 2020) y activan el receptor de hidrocarburos de arilos que
modula la diferenciacion de las células T (Lee & Chang, 2021). El metabolismo del triptéfano

se ha asociado con la gravedad de la enfermedad (Qiu et al., 2022)

También se han descrito cambios en los esfingolipidos microbianos que son una
clase de moléculas producidas por el hospedador y bacterias. Los esfingolipidos derivados
del hospedador son importantes moléculas de sefializacion que regulan la inflamacién y la
inmunidad y estan implicados en la patogenia de la Ell. Sin embargo, las bacterias
intestinales también pueden producir esfingolipidos que pueden modular las respuestas
inmunitarias del hospedador. Por ejemplo, los esfingolipidos producidos por Bacteroides
inhiben la proliferacion de las células T asesinas naturales (NKT) invariantes y protegen
contra la CU inducida quimicamente. Los pacientes con EIl muestran produccion
esfingolipidos derivados de las bacterias disminuida, que puede compensarse con un

aumento de los esfingolipidos derivados del hospedador (Shan et al., 2021).

Tabla 2.

El rol de los AGCC en la salud del hospedador: relacion con el SNC, metabolismo e
inmunidad.
Actividad del SNC Regulaciones metabdlicas Homeostasis inmunitaria

T T
Produccion de GABA en el SNC Fuente de energia Aumento de la IL-10
Biosintesis de IL-18
Modulacion de la funcién del SNEy  Gluconeogénesis intestinal
del SNC Polarizacion de las Tregs
Actividad antilipolitica (WAT)
Biosintesis de la serotonina Reduccion de TNF, IL-6,
Produccion de leptina (WAT)
IFN (DC) Fortalecimiento de la
Liberacién de los principales barrera IEC
péptidos reguladores del apetito y
la glucosa (PYY, GPL1) (célula L) Promocién de la IgA

Nota. Adaptado de Rizzello et al., 2019
Acido gamma-aminobutirico (GABA); Sistema Nervioso Central (SNC); Sistema Nervioso Entérico
(SNE); Péptido YY (PYY); Péptido similar al glucagén (GLP-1); IL-6.
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La microbiota produce AGCC, vitaminas y tiene un papel en el metabolismo de los acidos biliares. En la

patogénesis de la Ell se produce un estado de disbiosis, caracterizado por una diminucion de la diversidad a,

con una disminuciéon de bacterias beneficiosas y un aumento de las patdgenas. Estos cambios en la

composicion microbiana conllevan cambios funcionales en la microbiota como la disminucién de la produccion

de AGCC, vitaminas y del metabolismo de los acidos biliares. Esto desencadena una serie de factores que

favorecen la inflamacion intestinal.

En conclusion, es evidente la relacién entre Ell y la disbiosis de la microbiota

intestinal, pero sigue sin definirse si se trata de una causa o consecuencia. por un lado, se

podria considerar una causa, con las células T como mediadoras de la inflamacién; pero

también podria ser causa de una combinacion de factores como la inflamacién, propia de

esta patologia, uso de antibidticos o cambios dietéticos que favorecen la aparicion de esta

disbiosis (Alshehri et al., 2020), que al producirse podria exacerbar la patologia.
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5.2 Papel de la dieta en la Ell

La importancia de la nutricibn en relacién con la Ell ha sido bien estudiada
demostrando la importancia de esta en el desarrollo, sintomatologia y prondstico de la
patologia. Los habitos alimentarios alteran la microbiota intestinal, lo que puede afectar a la
respuesta inmunitaria, provocando cambios en la actividad del sistema inmunitario
(Tamburini et al., 2022).

Diversos estudios han relacionado el papel de los distintos factores dietéticos en el
riesgo de padecer Ell. Sin embargo, estos estudios deben ser interpretados con cautela a
causa de los sesgos de recuerdo y las inconsistencias en la metodologia (Saez-Gonzalez et
al., 2019). Algunos nutrientes, como vitaminas, acidos grasos y aminoacidos, han mostrado
tener un papel en la regulacion de la funcion inmune de la mucosa. Estos nutrientes se ven
afectados por la microbiota intestinal (Clarke & Chintanaboina, 2018). Se ha mostrado que
las modificaciones en el consumo de macro y micronutrientes en las primeras etapas de la
vida y posteriormente pueden favorecer un estado antiinflamatorio o proinflamatorio
(Tamburini et al., 2022).

Se ha relacionado el patron de dieta occidental con un aumento de la incidencia de
Ell, el cual se ve respaldado por el incremento de la incidencia en paises del sur de Europa
y Asia, tradicionalmente zonas de baja incidencia, en los que se ha ido popularizando este
tipo de dieta (Mentella et al., 2020). El patron de dieta occidental se caracteriza por un alto
consumo de carnes y grasas, en concreto acidos grasos poliinsaturados (AGP), y un bajo
consumo de fibra, frutas y vegetales (Sugihara & Kamada, 2021). Por otro lado, la mayor
parte de la comida que se consume actualmente ha sido procesada, modificada,
almacenada y transportada largas distancias, lo cual es contrario a la dieta tradicional en la
que se consumian productos frescos y locales. Se considera que este cambio en el patron
dietético aumenta las citoquinas proinflamatorias, modula la permeabilidad y altera la
microbiota intestinal, lo que promueve una inflamacion cronica de bajo grado en el intestino
(Reddavide et al., 2018).

Ademas, la dieta occidental esta relacionada con un mayor riesgo de padecer
obesidad. El exceso de grasa corporal conduce a un estado de inflamacion sistémica de
bajo grado. Este estado puede venir dado por un exceso de nutrientes, que activan y nutren
las células inmunitarias para inducir la inflamacion y promover el estrés del reticulo

endoplasmico (Celiberto et al., 2018).
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5.2.1 Grasas

Las grasas estan formadas por AG, los cuales estan involucrados en muchos pasos
de la inflamacion y funcionan como mediadores de la cascada inflamatoria en el cuerpo
humano (Hsieh et al., 2020). Las grasas dietéticas incluyen acidos grasos monoinsaturados,
acidos grasos saturados (AGS) y acidos grasos poliinsaturados, de entre los cuales solo el
alfa-linolénico y el linoleico son esenciales (no pueden ser sintetizados por el cuerpo
humano). Ambos son AGP del grupo de los omega-3 (w-3) y omega-6 (w-6),

respectivamente (Sugihara et al., 2019).

La relacion entre las grasas y la Ell ha sido bien estudiada, encontrando una relacion
entre dieta alta en grasas y desarrollo de la patologia (Mentella et al., 2020). Se ha
observado que el impacto de las grasas en la patologia varia en relacién con el tipo de
grasa. Por lo general, las dietas altas en grasa se han relacionado con un aumento del TNF-

a y del IFN-y y una disminucién de los niveles de células T (Saez-Gonzalez et al., 2019).

Se ha observado que los acidos grasos monoinsaturados (AGM) son beneficiosos
en la CU; sin embargo, los datos en relacion con AGP y AGS son mas controvertidos
(Reddavide et al., 2018). Los AGP, en concreto los w-6 y w-3, han sido bien estudiados. Se
ha observado un potencial antiinflamatorio en el caso del w-3 (Mentella et al., 2020)
anulando la IL-1B8, TNF-a, e IL-6 (Hsieh et al., 2020), mientras que el w-6 (presente
principalmente en carne roja, aceites como el de girasol 0 maiz y margarinas) (Reddavide et
al., 2018) ha mostrado efectos pro-inflamatorios, por lo que una ratio equilibrada entre
ambos es fundamental para el mantenimiento de la homeostasis (Mentella et al., 2020). El
consumo total de AGP se ha relacionado con un mayor riesgo de CU y EC (Reddavide et
al., 2018). La dieta occidental moderna tiene una ratio 20-30:1 (w-6:w-3), que contrasta con
la 1-2:1 de las dietas tradicionales. Este aumento esta relacionado con el desarrollo de

multiples enfermedades inflamatorias entre las que se encuentra la Ell (Hsieh et al., 2020).

Los AG afectan al sistema inmunitario por varias vias, como la producciéon de
factores anti y proinflamatorios, modificacion de lipidos intracelulares y activacion de
receptores nucleares, por lo que se considera que tienen potencial inmunomodulador. En el
caso del w-3 este potencial viene dado por la capacidad para regular la produccién de
moléculas proinflamatorias (prostaglandinas, los leucotrienos y el tromboxano) y modular la
respuesta inflamatoria, por ello son denominados mediadores pro-resolutivos
especializados, mostrando capacidades antiinflamatorias, capacidad para restaurar la
homeostasis, disminuyendo las citoquinas proinflamatorias, y aumentando las
antiinflamatorias (Tamburini et al., 2022). Sin embargo, un consumo elevado de w-3

también se ha relacionado con un aumento del riesgo de EC, lo que puede explicarse por
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un aumento en el consumo de pescado azul, que aumenta la ingesta total de grasas, que a
su vez puede aumentar el riesgo de Ell. Los resultados contradictorios acerca de efectos
positivos y negativos del w-3 pueden deberse, por otro lado, al diferente metabolismo de los

AGP en cada paciente (Tamburini et al., 2022).

Otras grasas implicadas en la Ell son los triglicéridos de cadena larga, que
promueven los linfocitos intestinales y regulan factores proinflamatorios, por lo que estan
relacionadas con un aumento del riesgo de Ell; mientras que los triglicéridos de cadena
media suprimen la produccién de IL-8 (citoquina proinflamatoria, con presencia en la

mucosa de pacientes con Ell) y son considerados antiinflamatorios (Mentella et al., 2020).

Por otro lado, se ha visto una asociacion positiva entre el consumo de grasas trans y
un aumento del riesgo de CU (Clarke & Chintanaboina, 2018). Este aumento no se ha
observado en el caso de EC (Reddavide et al., 2018). Sin embargo, la Ell se ha relacionado
con el consumo frecuente de comida “rapida” (alta en acidos grasos trans). El consumo de
esta comida méas de una vez por semana se relaciona tanto con el riesgo de CU como con
el de EC (Reddavide et al., 2018).

La relacidon entre una dieta alta en grasas y el aumento del riesgo de Ell puede ser
ocasionada bien por modificaciones que causa este tipo de dieta en la microbiota y/o por un
aumento de la permeabilidad intestinal, marcado por una disminucion de las ocludinas

(proteinas que forman las uniones estrechas epiteliales) (Mentella et al., 2020).

5.2.2 Proteinas

Se ha observado una relaciéon entre un alto consumo de proteinas y el desarrollo de
Ell (Mentella et al., 2020). Esta relacion se asocia con el consumo de productos de origen
animal; en concreto, con el pescado y la carne, pero no con huevos ni productos lacteos
(Reddavide et al., 2018). Tampoco se encontrd asociacion con las proteinas de origen
vegetal (Grosse et al., 2020). Se observd que una ingesta elevada de proteinas aumenta el
riesgo de Ell en 3,3 veces (Reddavide et al., 2018). Por otro lado, el consumo elevado de
carne se ha relacionado con un aumento en el riesgo de recaida (Mentella et al., 2020) y se
observd que un consumo mayor de carne procesada se relaciona con un aumento del

riesgo de Ell en gemelos monocigotos y dicigotos (Grosse et al., 2020).

El mecanismo por el cual un consumo elevado de proteinas afecta al riesgo de Ell
no es de todo conocido. Puede ser causado por los sustratos que se producen en la
degradacion de las proteinas, como amoniaco o sulfuro, los cuales se encontraron elevados

en pacientes con Ell y pueden favorecer la expansion de los patdégenos o la produccion de
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AGCC que modifiquen la funcidon de los enterocitos, lo que tendria como consecuencia la
produccion de dafios en la capa de moco y aumento de la permeabilidad intestinal (Mentella
et al.,, 2020). Por otro lado, también se considera que puede depender al grupo hemo,
propio de los alimentos de origen animal, el cual no es absorbido (a causa de una
malabsorcion) en el intestino delgado y llega al colon donde es metabolizado por la
microbiota produciendo moléculas tdéxicas como el H.S, fenol y amoniaco, que producen

una disminucion de bacterias antiinflamatorias (Corsello et al., 2020).

Otro factor a tener en cuenta es el efecto de la coccidon sobre los productos carnicos,
que puede tener respuestas antiinflamatorias y causar dafio endotelial (Corsello et al.,
2020), ya que durante este proceso se producen sustancias carcinogénicas y mutagénicas,
como los hidrocarburos aromaticos policiclicos, las aminas heterociclicas y la acrilamida
asociadas con el dafio endotelial y alteraciones en las respuestas inmunitarias (Rizzello et
al., 2019).

Los diferentes aminoacidos tienen papeles importantes en el mantenimiento de la
homeostasis intestinal. Se ha observado una regulacion a la baja de los genes de
biosintesis de aminoacidos, mientras que los genes transportadores de aminoacidos estan
regulados al alza en el microbioma intestinal de los pacientes con Ell, lo que indica una
reducciéon de la produccién de aminoacidos y un aumento de su uso por parte de la
microbiota. Por otro lado, ciertos aminoacidos son fundamentales para la funcion de las

células T, asi como para la proliferacion de macrofagos (Saez-Gonzalez et al., 2019).

El triptéfano es un aminoacido esencial. Sus metabolitos, como la quinurenina, el
indol-3-aldehido y el acido indol-3-acético, pueden actuar como ligandos del receptor de
arilo de hidrocarburos, un modulador inflamatorio e inmunoldgico involucrado en la funcién
inmune adaptativa y la barrera intestinal. La indolamina 2,3 dioxigenasa-1 (IDO1), enzima
catalizador del triptéfano, se expresa de forma omnipresente en células epiteliales,
dendriticas y macrofagos y regula la diferenciacion y maduracién de las células inmunitarias
adaptativas. La quinurenina es el metabolito principal del catabolismo del triptéfano mediado
por IDO1. Se demostré una disminucion de las concentraciones séricas de triptéfano y una
mayor proporcion de quinurenina/triptéfano en pacientes con Ell. Ademas, la expresion de
ARNm de IDO1 en el tejido del colon fue significativamente mayor en la Ell y se
correlaciond con la gravedad de la enfermedad, lo que indica que la via de la quinurenina
esta regulada al alza en la Ell (Saez-Gonzalez et al., 2019; Sugihara et al., 2019). La
quinurenina actua como promotor de la diferenciacion de las células Treg e induce a la
produccién de IL-10 por las células Treg a través de la activaciéon del receptor de
hidrocarburos de arilo (AhR) (Sugihara et al., 2019).
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La glutamina y la arginina son dos aminoacidos semi-esenciales que pueden afectar
en la inmunidad innata y la homeostasis intestinal. La arginina regula la diferenciacion de los
macrofagos hacia un fenotipo M1 o M2 (Saez-Gonzalez et al., 2019). La estimulacion con
LPS e IFN-y induce la polarizacion M1, mientras que las citoquinas Th2, como IL-4, IL-10 e
IL-13, inducen la polarizacion M2 (Sugihara et al., 2019). Los niveles de la arginina en el
colon se han encontrado aumentados en los pacientes con EC, lo que se ha relacionado

con la gravedad de la enfermedad (Sugihara et al., 2019).

La glutamina es la fuente de energia mas importante para las células intestinales e
inmunitarias y es beneficiosa para los resultados clinicos. La activacién de los linfocitos
cambia el metabolismo energético desde la fosforilacion oxidativa a la glucdlisis aerdbica y
glutamindlisis, proceso en que las células transforman la glutamina en metabolitos del ciclo
de Krebs, por lo que la demanda de glutamina durante la inflamacion se puede ver
aumentada en algunas células. Los niveles en el tejido colonico de glutamina en pacientes
con Ell en remisiébn son mas bajos que los de controles sanos, observandose una
exacerbacion de esta diferencia cuando la enfermedad esta activa (Sugihara et al., 2019).
Por otro lado, la glutamina reduce el estrés oxidativo y la produccion de citoquinas
inflamatorias al disminuir NF-kB vy alterar las vias de sefializacion de transcripcidon (Saez-

Gonzalez et al., 2019) y regula la permeabilidad intestinal (Sugihara et al., 2019).

Por otro lado, las proteinas gastrorresistentes son otro aspecto importante por su
relacion con la Ell, ya que su abundancia en algunos alimentos puede alterar la
permeabilidad intestinal (Rizzello et al., 2019). El gluten es una proteina gastrorresistente
que se encuentra en algunos cereales como el trigo, centeno o cebada y ha sido
relacionado con la inflamacion y el aumento de la permeabilidad intestinal (Shaoul & Day,
2019). Su digestion produce péptidos toxicos y antigénicos, que pueden interferir con la
union estrecha de los enterocitos y con la supervivencia de los mismos, afectando a la
barrera intestinal (Rizzello et al., 2019). La leche y productos lacteos contienen caseina,
proteina gastrorresistente, que se ha relacionado con un aumento de la disbiosis,
inflamacién y permeabilidad intestinal en modelos de ratones. Sin embargo, los productos

lacteos fermentados han mostrado efectos positivos en esta patologia (Rizzello et al., 2019).

5.2.3 Hidratos de carbono

Los hidratos de carbono muestran diferentes grados de absorcion que dependen del
grado de polimerizacién (Mentella et al., 2020), encontrado monosacaridos y disacaridos
(azucares simples, como la glucosa), oligosacaridos (fructooligosacaridos (FOS) y

galactooligosacaridos (GOS)) y polisacaridos (almidon, celulosa e inulina) (Rizzello et al.,
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2019). Dentro de los oligosacaridos y polisacaridos se encuentran la fibra soluble, como los
FOS, GOS vy la inulina, que no pueden ser hidrolizados en el intestino delgado, por lo que
son degradados por la microbiota en el intestino grueso (Couto et al., 2020; Mentella et al.,
2020). La fibra insoluble, como la celulosa y la pectina, son polisacaridos de reserva, no
digeribles, que pasan a través del intestino grueso intactos (no son fermentados por la

microbiota), por lo que tienen efecto laxante (Rizzello et al., 2019).

Los carbohidratos pueden considerarse un factor de riesgo de Ell, ya que se han
asociado dietas ricas en azucares simples y bajas en fibra con un aumento en la incidencia,
por lo que cabe destacar la diferencia en el efecto de los distintos tipos de hidratos de
carbono (Mentella et al., 2020).

La fibra se encuentra en multiples alimentos, principalmente en los de origen
vegetal, y no puede ser degradada por el cuerpo humano (Hsieh et al., 2020). Durante la
fermentacion bacteriana de la fibra se obtienen AGCC, como el propionato, butirato y
acetato, que son utilizados como fuente de energia por los colonocitos y son importantes
moléculas inmunomoduladoras con efectos positivos sobre la salud e inmunidad del
hospedador (Sugihara et al., 2019), lo que le confiere a la fibra un papel en la inflamacién
intestinal, pudiendo relacionar dietas altas en fibra con capacidad protectora del efecto
inflamatorio (Hsieh et al., 2020). El papel protector de la fibra también podria venir dado por
su capacidad para reducir el tiempo de transito intestinal (Corsello et al., 2020), mejorar la
composicion microbiana y su contribucion en el mantenimiento de las funciones de la

barrera intestinal (Corsello et al., 2020).

El consumo de fibra procedente de frutas se relaciona con una disminuciéon del
riesgo de EC y UC; mientras que el consumo de fibra procedente de vegetales solo se
relaciona con una disminucién de UC: y en el caso de la fibra procedente de cereales,
granos enteros y legumbres no se encontré ninguna asociacion (Grosse et al., 2020). Cabe
destacar que estos efectos positivos vienen dados por la fibra soluble, no por la insoluble,

ya que es la que puede ser fermentada por la microbiota (Saez-Gonzalez et al., 2019).

Se ha observado que un alto consumo de fibra puede empeorar los sintomas Gl
durante los periodos de remision (Rizzello et al., 2019). Es posible que los microorganismos
no sean capaces de utilizar eficazmente la fibra en el intestino dafado. Por ello, una dieta
alta en fibra si es considerada preventiva del desarrollo de CU, pero no como atenuadora

una vez se padece la patologia (Sugihara et al., 2019).

Por otro lado, se encontr6 que las dietas altas en azucar y refrescos y bajas en
vegetales aumentaban el riesgo de CU (Clarke & Chintanaboina, 2018; Reddavide et al.,

2018; Saez-Gonzalez et al., 2019). Y el consumo de productos azucarados también se
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relaciona con EC (Reddavide et al., 2018). También se ha relacionado un alto consumo de
carbohidratos fermentables (como la glucosa, fructosa, lactosa o los polioles) con la
superacion de la capacidad intestinal de absorcién de estos, provocando un aumento de la

disbiosis y permeabilidad intestinal, lo que favorece la inflamacion (Rizzello et al., 2019).

Por lo tanto, los carbohidratos tienen un poder modulador en el riesgo de Ell, siendo
protector el consumo de fibra, mientras que los carbohidratos simples tendrian el efecto

contrario.

5.2.4 Micronutrientes

Los pacientes con Ell suelen mostrar deficiencias de algunos micronutrientes, las
cuales pueden ser provocadas por una malabsorcion y/o dietas deficientes en los mismos.
Las principales deficiencias que se pueden observar en estos pacientes son de las
vitaminas B9, B12, D y A (Rizzello et al., 2019).

Se ha relacionado el zinc intracelular y el selenio con una disminucion de la
reincidencia de brotes, mientras que el hierro y niveles bajos de vitamina D aumentan la
susceptibilidad de Ell (Ahlawat et al., 2021)

El zinc es un micronutriente esencial y un cofactor enzimatico involucrado en la
inmunidad celular y el crecimiento celular. La deficiencia de zinc se ha observado en el 15%
al 40% de las personas con Ell y esta asociada con hospitalizacion, cirugia y otras
complicaciones de la enfermedad. El selenio se traduce en selenoproteinas como
selenocisteina, que puede regular varias vias celulares involucradas en la inflamacion. Por
lo tanto, la ingesta adecuada de selenio es esencial para la funcion inmunoldgica normal.
De hecho, se asocia con inflamacién Gl y composicion alterada de la microbiota intestinal.
Los estudios epidemiologicos han demostrado que los niveles de selenio en suero estan

asociados negativamente con la incidencia de Ell (Rizzello et al., 2019).

Como antioxidante, la vitamina A puede tener efectos protectores contra los
radicales libres y el dano oxidativo, los cuales aumentaron en estos pacientes (Rizzello et
al., 2019).

La vitamina D juega un papel clave en los mecanismos de defensa intestinal,
regulando los sistemas inmunitarios adaptativo e innato e inhibiendo la invasion microbiana

de las células epiteliales (Rizzello et al., 2019).

Una deficiencia de zinc y vitaminas A y D puede reducir la funcion de las células

asesinas naturales (NK). Se ha demostrado que la vitamina D desempefia un papel en la
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proteccion del intestino al prevenir la colonizacidon bacteriana del epitelio. La deficiencia de
vitamina D se ha identificado en el 82 % de los pacientes con Ell, en comparacién con el
promedio nacional del 31 %, y esta asociada con procesos epiteliales defectuosos
(Aleksandrova et al., 2017).

En el caso del acido félico (B9), su deficiencia a menudo esta asociada con la de la
vitamina B12. A pesar de su presencia generalizada en los alimentos, la absorcion de las
vitaminas B9 y B12 ocurre en areas que a menudo se ven afectadas por la inflamacion, lo

que puede explicar las deficiencias en las personas con Ell (Rizzello et al., 2019).

5.2.5 Aditivos dietéticos

Los aditivos dietéticos se emplean para proteger y perfeccionar las caracteristicas de
los productos alimentarios, tanto desde el punto de vista de la calidad como de la mejora

organoléptica (Mentella et al., 2020).

Se han relacionado estos aditivos con la Ell. La maltodextrina, utilizada como
espesante, se ha visto que afecta a la microbiota intestinal y descompone la capa de moco.
Los edulcorantes artificiales no caléricos conllevan a un estado de disbiosis e inflamacion de
la mucosa. El diéxido de titanio, un colorante alimentario, se ha demostrado que induce
inflamacion intestinal y aumenta el estrés oxidativo en ratones. Ciertos antimicrobianos
danan las microvellosidades intestinales y deterioran la barrera epitelial intestinal (Mentella
et al., 2020). La carragenina, utilizada como espesante, emulsionante, estabilizador o
gelificante, se ha relacionado con la Ell y el aumento de la permeabilidad intestinal.
Carboximetilcelulosa y polisorbato-80, son emulsificantes que provocan un aumento de la

permeabilidad intestinal y una pérdida del grosor de la capa mucosa (Shaoul & Day, 2019).

El fosfato dietético, componente principal de un gran numero de aditivos, potencia la
inflamacion intestinal a través de la activacion de NF-kB en los macrofagos (Sugihara et al.,
2019).

En conclusion, si que se puede considerar la influencia de determinados nutrientes
en la Ell, pero los patrones dietéticos, por ejemplo la dieta occidental, son mas importantes
que un nutriente por si mismo a la hora de hablar de riesgo de Ell (Sdez-Gonzélez et al.,
2019).
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5.3 Interaccion dieta - microbiota — Ell

Dentro del tracto Gl, ademas de modular la inflamacion local, los nutrientes también
pueden afectar la funcion de barrera de la mucosa y las defensas celulares. La homeostasis
intestinal en personas que consumen una dieta sana y equilibrada se mantiene tipicamente
mediante la liberacion de multiples metabolitos microbianos, incluidos los AGCC, que
mejoran las funcién de la barrera intestinal, aportando energia a los colonocitos y

promueven la funcién de las células Treg (Celiberto et al., 2018).

La microbiota se puede ver afectada por multiples factores. La dieta es un factor
importante y dominante en la formacion y funciéon de la microbiota intestinal (Shan et al.,
2021); de hecho, a largo plazo, parece ser el principal factor por el que se ve influenciada la
microbiota intestinal (De Filippis et al., 2018). Por otro lado, la dieta influye en el sistema
inmunitario y en la inflamacién, por su capacidad para modificar la microbiota y por su
interaccion con las defensas de la mucosa intestinal y las células inflamatorias (Wark et al.,
2020).

Los diferentes tipos de dieta causan modificaciones en la microbiota, aumentando la
rigueza de unas u otras bacterias dependiendo del tipo de nutrientes que predominan en el
patrén alimentario. Posiblemente estos cambios sean causados por las preferencias de las
bacterias por los distintos tipos de nutrientes, por lo que cambios dietéticos pueden
modificar la microbiota y por ende la fisiologia del hospedador (Clemente et al., 2018).
Existen tres enterotipos microbianos diferentes, asociados con los perfiles dietéticos: (1)
Bacteroides, dietas con un alto contenido en proteinas de origen animal. (2) Prevotella,
ligado a dietas vegetarianas y al metabolismo de los carbohidratos. Bacteroides, dietas con
un alto contenido en proteinas de origen animal. (3) Firmicutes, incluyendo el género
Ruminococcus, relacionado con las dietas altas en grasa (Grosse et al., 2020). El patron
dietético a largo plazo determina el enterotipo, pero cambios en la dieta a corto plazo, de
una basada en plantas a una en la que predominan los animales, modifica la composicion
de forma drastica (Stange & Schroeder, 2019). La micobiota también varia dependiendo de
la alimentacién, observandose una mayor abundancia de especies Candida en personas
con dietas vegetarianas y una mayor abundancia de especies Penicillium es las dietas con

alto consumo de alimentos de origen animal (Lam et al., 2019).

Entre los muchos cambios provocados por la occidentalizacién, los cambios en la
dieta son particularmente pronunciados y estan asociados con el riesgo de EIl. Estos
cambios han llevado a un mayor consumo predominante de productos de origen animal, lo
que se traduce en dietas altas en calorias, grasas procesadas y azucares y bajas en fibra.

No es sorprendente que los cambios en la dieta que conducen a una diversidad reducida y
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una funcién microbiana deteriorada (figura 6) a menudo superen otros determinantes de la
composicion de la microbiota, incluida la genética y el deterioro de la mucosa (Lee & Chang,
2021).

Se han relacionado la dieta occidental y la dieta tanto occidental como no occidental
de personas con un bajo nivel socioeconémico con un fenotipo microbiano mas inflamatorio
(White et al., 2018). Si se compara la dieta occidental con las dietas orientales, ricas en
vegetales, arroz y frutas, se puede observar que las poblaciones orientales tienen una
microbiota mas rica en Prevotella spp. en comparacidon con la mayor abundancia de
Bacteroides spp. propia de las dietas occidentales. Asi mismo, se ha observado un mayor
nuamero de Bacteroides spp. en las dietas ricas en proteina y grasa (como la dieta
occidental), mientras que las ricas en carbohidratos y fibra muestran un aumento
de Prevotella spp. (Reddavide et al., 2018). Ademas de la disminucion de Prevotella, este
tipo de dieta también se ha asociado con la disminucién de Treponema, ambas bacterias
involucradas en la degradacion de fibra dietética (Rizzello et al., 2019). La dieta occidental
también ha sido asociada con una menor diversidad microbiana y un aumento de las
especies patogenas, como la AIEC (adherent invasive Escherichia coli) (Tamburini et al.,
2022), la cual se ha visto aumentada en los pacientes con Ell. Es posible que la dieta
occidental sea la causante de los cambios microbianos intestinales y por lo tanto del

desarrollo de algunas enfermedades como la Ell (Corsello et al., 2020).

Por otro lado, los microorganismos también afectan la salud del hospedador al
producir metabolitos beneficiosos o dafiinos, que pueden derivarse de intermediarios
metabdlicos del hospedador y precursores dietéticos. Por lo tanto, la dieta juega un papel
importante al influir en el potencial metabdlico de los microbios intestinales (De Filippis et
al., 2018).
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Figura 6. Relacion dieta-colonocitos-células inmunitarias (homeostasis vs

inflamacién)

Nota. Adaptado de Celiberto et al., 2018. Figura creada con BioRender.com

(A) El consumo de una dieta saludable esta relacionado con una mayor diversidad microbiana y un
numero mayor de bacterias beneficiosas, lo que conlleva una mayor producciéon de AGCC. En concreto, el butirato
sirve de alimento para los colonocitos y promueve la diferenciacién de las célulass Treg. Por otro lado, las células
dendriticas toman antigenos de las bacterias comensales y liberan factor de crecimiento transformante beta (TGF-
), que activa a las células Treg para liberar IL-10 y TGF-@, desarrollando una respuesta inmunitaria normal. Por otro
lado los ligandos AhR, procedentes de las frutas y verduras de la dieta, provocan que las células linfoides innatas 3
(ILC3) produzcan IL-22, mejorando la funcién de la barrera intestinal.

(B) Un patrén dietético del tipo occidental, causa un estado disbidtico con menor diversidad
bacteriana, un aumento de bacterias patégenas y como consecuencia una reduccién de la produccion de AGCC. Por
otro lado, la capa de moco se encuentra deteriorada (mas fina y desigual), por lo que existe una menor barrera
protectora entre las bacterias y los colonocitos. Las uniones estrechas celulares también se encuentran dafiadas.
Estos factores provocan la deterioracion de la barrera intestinal, lo que permite el paso de productos bacterianos,
como los lipopolisacaridos (LPS), a través de la misma. Los LPS se unen al receptor tipo toll (TLR), activando los
macrofagos, que producen TNF-a, lo que promueve la proliferacion de células T helper 1 (Th1), que liberan
citoquinas proinflamatorias como TNF-a e IFN-y. En este contexto se produce una disminucién en la produccion de
IL-10 por las células Treg. Todo esto conlleva a un estado de inflamacion.
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5.3.1 Lactancia materna

El microbioma se establece durante la infancia, lo cual es un proceso importante por
las interacciones microbianas e inmunitarias, que se cree que son relevantes para la
patobiologia de la enfermedad en afos posteriores. Se observd que la microbiota tiene una
fase inicial de desarrollo y cambios en su composicion, pero la estabilidad de la misma

suele alcanzarse a los 31 meses de vida (Wark et al., 2020).

El factor mas relacionado con su composicion es la lactancia materna, la cual se ha
visto que tiene efecto protector frente a la Ell; este efecto se incrementa si la lactancia dura
mas de 12 meses (Wark et al., 2020). Se encontré que los nifios alimentados con leche
materna tenian una mayor proporcion de bifidobacterias que aquellos que lo habian hecho
con leche de formula (Corsello et al., 2020). La leche materna humana es microbiana y tiene
efectos probidticos y prebiéticos, con presencia de Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
gasseri, Lactococcus lactis, Leuconostoc mesenteroides 'y Bifidobacterium. Los
oligosacaridos de la leche humana tienen efectos prebidticos y contribuyen al
establecimiento de la microbiota intestinal infantil. Ademas, se ha descubierto que los
oligosacaridos de la leche humana inhiben la adhesion de ciertos patégenos, lo que

previene la infeccion (Glassner et al., 2020).

La leche materna también desempefia un papel en el mantenimiento de la barrera
epitelial a través de efectos mediados por el sistema inmunitario en la composicion de la

microbiota intestinal (Glassner et al., 2020).

5.3.2 Grasas

El volumen dietético de grasas puede afectar a la composicién de la microbiota,
provocando cambios en su composicion, liberacion y conversion de sales biliares (Sigall-
Boneh et al., 2017) y fallos en la funcién de la barrera intestinal, lo que provoca inflamacion

intestinal y sistémica (Sugihara et al., 2019).

En los seres humanos, una dieta rica en grasas puede inducir cambios persistentes
en el microbioma, lo que lleva a una produccion reducida de moléculas antiinflamatorias e
inmunomoduladoras como el butirato, provocando un aumento de la inflamacion intestinal.
Se han observado cambios en la microbiota en pacientes con EC con aumento de

Enterobacteriaceae y disminucion de Clostridium (Tamburini et al., 2022).

Se observd que una dieta alta en grasas saturadas promovia una respuesta
proinflamatoria de las células T auxiliares y una mayor incidencia de CU. Se propuso que

podia ser a causa de una mayor cantidad de taurina (aminoacido presente en alimentos

39



grasos), la cual se conjuga con los acidos biliares hepaticos, lo que a su vez aumenta la
disponibilidad de azufre para los microorganismos reductores de sulfato, como Bilophila
Wadsworthia (Wark et al., 2020). Por otro lado, este tipo de dieta se asocia con una mayor
acumulacion de acidos biliares, o que puede provocar la inhibicion de los filos Bacteroides y

Firmicutes, generando disbiosis.

Al contrario que una dieta alta en grasas, la dieta baja en grasas se relaciona con
una disminucién de los marcadores de inflamacién, menor grado de disbiosis, observandose
un aumento de los Bacteroides y disminucién de Actinobacteria, y se relaciona con una

mejor calidad de vida en pacientes con CU (Corsello et al., 2020).

Las dietas altas en grasas y azucar promueven la colonizaciéon de AIEC, una
bacteria patégena asociada a la Ell (Sugihara et al., 2019) y condicionan una disminucion
de la produccién de butirato, también observada en estos pacientes (Saez-Gonzalez et al.,
2019).

Estudios en modelos animales mostraron un efecto modulador de w-3 en la
microbiota intestinal, promoviendo el crecimiento de bacterias beneficiosas. La
administracién de suplementos de AGPI de cadena larga alteré la microbiota intestinal
aumentando principalmente los Firmicutes, Akkermansia, Lactobacillus, Bifidobacterium, y
restableciendo la relacién Bacteroidetes/Firmicutes (Wawrzyniak et al., 2020). Por otro lado,
en un estudio realizado en humanos se descubrié que los niveles circulantes de w-3, en
concreto de acido docosahexaenoico, estaban asociados a una mayor diversidad del
microbioma y a una mayor abundancia en la familia Lachnospiraceae (Wawrzyniak et al.,
2020).

Se ha demostrado que los AG de la dieta afectan la abundancia de Candida
albicans, una levadura cya presencia es elevada en pacientes con Ell. El alto consumo de
grasas saturadas aumenta la union de la taurina a los acidos biliares en el intestino para
formar sulfuro de hidrégeno, que es la principal fuente de azufre organico que promueve el
crecimiento de Lactobacillus en el intestino y tiene efectos inhibitorios sobre C. albicans
(Lam et al., 2019).

5.3.3 Proteinas

Existen varias teorias para explicar la relacion entre proteinas y Ell. Una
posibilidadad viene dada por la capacidad limitada del intestino para degradar proteinas,
especialmente en estos pacientes, provocando que las proteinas no absorbidas lleguen a la

luz del colon causando disbiosis y reduciendo la abundancia de bacterias, como Roseburia
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y Eubacterium rectale, consideradas beneficiosas para la salud por su capacidad de
producir butirato. De hecho, se ha observado una disbiosis similar a la de la Ell en personas

que llevan una dieta alta en proteina (Rizzello et al., 2019).

Las dietas con un alto consumo de productos de origen animal (ricos en proteinas),
aumentan la abundancia de bacterias biliares tolerantes, como Alistipes, Bilophila y

Bacteroidetes, mientras que disminuyen el numero de Firmicutes (Glassner et al., 2020).

La fermentacion bacteriana de los residuos proteicos genera metabolitos como
acidos organicos, compuestos fendlicos, indoles, amoniaco y sulfuro que pueden ser toxicos
para el intestino (Reddavide et al., 2018; Sigall-Boneh et al., 2017) y dafar el ADN,
promover la inestabilidad genética (Wark et al., 2020) y ser otra de las causas de
disminucion del numero de bacterias con capacidad antiinflamatoria (Corsello et al., 2020).
Esta diferencia se ha demostrado entre los individuos sanos que consumen carnes rojas y
dietas vegetarianas. Por otro lado, el modelo de CU en ratones muestra una mayor

gravedad en los ratones con una dieta rica en carne roja (Wark et al., 2020).

La L-serina es un aminoacido no esencial que se sintetiza en el higado. Las
bacterias intestinales pueden utilizar este aminoacido en determinadas situaciones. En el
intestino inflamado, AIEC aumenta el metabolismo y la transcripcion de los genes de
transporte de L-serina, lo que confiere una ventaja de crecimiento en E. coli comensal. La
concentracion de L-serina luminal depende en gran medida de la ingesta dietética; por lo
tanto, la privacion de L-serina en la dieta puede inhibir la proliferacién de AIEC inducida por
inflamacién, lo que sugiere que AIEC usa L-serina dietética para promover el crecimiento y

la salud del intestino inflamado (Sugihara & Kamada, 2021).

Candida albicans esta asociada con el consumo de proteinas, ya que convierten los
aminoacidos en hidratos de carbono. Se observé una relacion de competitividad por los
aminoacidos entre C. albicans y Lactobacillus, especie bacteriana disminuida en estos

pacientes (Lam et al., 2019).

5.3.4 Hidratos de carbono

La fermentacién bacteriana de carbohidratos genera AGCC, que mantienen la salud
intestinal y una dieta alta en fibra y vegetales reduce el pH intestinal y previene el
crecimiento de bacterias potencialmente patégenas como E.coli y otras Enterobacteriaceae
(Reddavide et al., 2018). Sin embargo, dietas altas en grasas y/o azucares causan disbiosis,
provocando cambios en la mucosa intestinal, haciéndola mas permeable a los patdégenos y

antigenos, causando un estado de inflamaciéon (Reddavide et al., 2018). Se observé que
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cada 10 g que se aumentaban en la ingesta diaria de sacarosa (azucar blanco) aumentaba
un 10% la probabilidad de padecer Ell, siendo los cambios que esto provoca en la

microbiota el posible mecanismo de accion (Zhou et al., 2019).

Como se menciona en el apartado anterior, la fibra dietética no puede ser absorbida
ni metabolizada por el cuerpo humano, pero es degradada por las bacterias intestinales.
Existe un gran numero de bacterias que degradan la fibra, sin embargo, cada bacteria tiene
preferencias por determinados sustratos basadas en su actividad enzimatica, por lo que la
composicion de la dieta, y en concreto la variedad de fibra, podria ser un mecanismo de

modulacion de la microbiota (Saez-Gonzalez et al., 2019).

En ausencia de fibra, algunas bacterias comensales, como Akkermansia muciniphila,
se alimentan de los glicanos de la mucosa del hospedador. Como consecuencia aumentan
las bacterias mucoliticas, convirtiéndose en las predominantes en la microbiota del
hospedador. El aumento de las bacterias mucoliticas provoca la degradacién de la capa
mucosa, facilitando la translocacion bacteriana al epitelio y generando efectos

inmunomoduladores (figura 7) (Saez-Gonzalez et al., 2019; Sugihara et al., 2019).

Dieta pobre en fibra Microbiota intestinal 4'} Dleta‘rlca en fibra
¢ i) WUk N
‘(_@.’ / — % /
—
Modulacién negativa o= ' ModuIacnon positiva J.
A‘ de la microbiota ' de la microbiota ‘
- Homeostasis intestinal
- Disbiosis o . / \ - Regulacion de la funcién de la barrera
- Aumento permeabilidad intestinal . . Produccién de intestinal
-Aumento de la translocacion bacteriana Bacterias mucolfticas AGGC (butirato, - Promocién de la diferenciacién en células
/ propionato, acetato) Tregy citoquinas antiinflamatorias (IL-10)
Capa mucosa
4 a
\ < i
' Células Treg
: « o00 o
° L] .. .
\_& Citequinas

Células T naive

Figura 7. Efectos de la fibra en la microbiota intestinal y en la capa mucosa

Nota. Adaptado de Saez-Gonzalez et al., 2019. Figura creada con BioRender.com

El consumo de fibra dietética provoca una modulacién positiva de la microbiota intestinal, aumentando la producciéon
de AGCC, los cuales tienen efectos positivos en el epitelio intestinal y usados como fuente de energia por los colonocitos. Por

lo que, el consumo de fibra mantiene la homeostasis intestinal, la funcién de la barrera y promueve la diferenciacion de células
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Treg y la produccién de citoquinas antiinflamatorias. Por el contrario, un bajo consumo de fibra dietética, provoca un aumento
de bacterias mucoliticas que tiene como resultado un estado disbidtico, la degradacién de la capa mucosa generando

permeabilidad intestinal y por lo tanto un aumento de la translocacion bacteriana al epitelio.

Por otro lado, la disbiosis que se produce en la Ell afecta a la degradacién de la
fibra, ya que los pacientes con esta patologia muestran un menor nimero de bacterias
reductoras de butirato como Roseburia hominis y F. prausnitzii y, por lo tanto, los niveles de
AGCC también se encuentran disminuidos en comparacion con controles sanos (Sugihara
et al., 2019)

Un posible mecanismo del efecto de los carbohidratos en la microbiota intestinal es
un desequilibrio en la absorcidén intestinal, lo que da como resultado un perfil diferente de
azucar en la luz intestinal, lo que favorece el crecimiento excesivo de patdégenos especificos
(Mentella et al., 2020).

Las especies fungicas de Candida degradan los carbohidratos complejos vy
almidones en azucares simples, los cuales sirven de fuente de energia para diferentes tipos

de microorganismos (Lam et al., 2019).

5.3.5 Micronutrientes

La microbiota intestinal esta involucrada en la sintesis y metabolismo de algunas
vitaminas, como las del grupo B y la vitamina K. Pero las vitaminas también pueden influir

en la microbiota y modularla (Witkowski et al., 2017).

La vitamina D, esta involucrada en la Ell mediante interacciones con la microbiota
intestinal. Si existe ausencia de esta vitamina se ve aumentado el numero de Bacteroides,
los cuales se han relacionado con un aumento de la susceptibilidad a CU inducida
(Witkowski et al., 2017). También se observd un efecto beneficioso de la vitamina D en el

restablecimiento de la disbiosis (Zhou et al., 2019).

5.3.6 Aditivos dietéticos

La evidencia sugiere una relacion entre la introduccion de alimentos procesados y
aditivos alimentarios y la dieta y una mayor susceptibilidad a enfermedades modernas como
la EI (White et al., 2018).

Aditivos como la carragenina, espesante y estabilizador, puede inducir CU ulcerosa
en animales, usando concentraciones en productos comerciales (White et al., 2018) y son

una fuente de azufre para las bacterias reductoras de sulfato. El H2S producido por estas
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bacterias provoca efectos inflamatorios en el colon, incluyendo dafios en el ADN (Mentella
et al., 2020).

Los emulsionantes, moléculas similares a los detergentes empleadas en alimentos
procesados para mejorar la textura y la calidad, también afectan negativamente a la
microbiota, causando inflamacion intestinal al aumentar la translocacion bacteriana y la
expresion de la flagelina, un marcador de adhesién e invasion bacteriana que puede activar
directamente una respuesta inflamatoria (Shaoul & Day, 2019; Wark et al., 2020). También
se ha visto que aumentan en numero de bacterias mucoliticas, como Ruminococcus ghavus
y Akkermansia muciniphila (Sugihara et al., 2019). Se observé que al agregar polisorbato
80, un emulsificante que normalmente se afade a los helados, a un modelo microbiano
humano, la diversidad de especies se redujo en un 50 % y aumento la expresion de genes
microbianos que codifican flagelina. Por lo tanto, parece que los emulsionantes provocan

inflamacién a través de una via dependiente de microbios (Wark et al., 2020).

Las maltodextrinas, utilizadas habitualmente en productos procesados como
refrescos, provocan alteraciones microbianas y afectan a las células epiteliales del intestino,
disminuyendo la producciéon de moco y aumentando la inflamacion intestinal (Rizzello et al.,
2019)

Los sulfitos, que se encuentran de forma natural en alimentos como la carne roja y
huevos, son utilizados por las bacterias para producir H2S, y son muy utilizados como
conservante en la produccion de alimentos. Generalmente se consideran seguros para el
consumo humano, pero se ha observado, incluso a bajas concentraciones, que dafan las
bacterias beneficiosas, como Lactobacillus y S. thermophilus, en el intestino humano
(Rizzello et al., 2019).

Los edulcorantes artificiales también provocan disbiosis intestinal y promueven la
expansion de Proteobacteria (Sugihara et al., 2019). Se ha demostrado que el edulcorante
sucralosa reduce el numero de Clostridium cluster XIVa en las heces de los ratones
(Rizzello et al., 2019).
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5.4 Dieta como terapia

Como se ha mencionado en apartados anteriores, determinados patrones dietéticos
pueden estar relacionados con un mayor riesgo de desarrollar Ell o un aumento de actividad
de la enfermedad, sin embargo, esto no demuestra que las modificaciones en la dieta sean
influyentes en el curso de la enfermedad o capaces de inducir la remision en pacientes con

enfermedad activa (Molendijk et al., 2019).

A pesar de los afios de investigacion sobre la relacidn y el papel de la dieta en la Ell,
estos aspectos siguen sin ser comprendidos del todo, por lo que en la mayoria de los casos
las recomendaciones dietéticas se basan en el principio “si duele, no lo hagas’,
recomendando la autorregulacién y evitar aquellos alimentos que el paciente considere que
pueden empeorar sus sintomas (Aleksandrova et al., 2017). Por lo tanto, teniendo en cuenta
el papel importante que juega la alimentacién en esta patologia es importante el desarrollo

de terapias alimentarias que ayuden a prevenirla o0 mantenerla en remision.

5.4.1 Nutricion Enteral Exclusiva (NEE)

La NEE, es una férmula liquida que contiene todos los macronutrientes vy
micronutrientes que el paciente necesita. Se pueden encontrar tres tipos principales de
NEE: la elemental (monomérica: aminoacidos libres, glucosa, oligosacaridos y pequenas
cantidades de acidos grasos esenciales), semielemental (oligomérica: dipéptidos,
tripéptidos, disacaridos y ftriglicéridos de cadena media) y polimérica (proteina completa,
oligosacaridos y triglicéridos de cadena larga) (Molendijk et al., 2019). La férmula puede ser
administrada por dos vias, sonda nasogastrica o via oral, y el periodo de administracion es
de 6-8 semanas, tras las cuales todavia no se ha definido un protocolo estandarizado para
reintroducir la alimentacion habitual (Herrador-Lépez et al., 2020). En el caso de no haber
una respuesta al tratamiento en las primeras 3 semanas se debe de buscar una alternativa

al mismo (Sigall-Boneh et al., 2017).

La NEE se ha empleado como primera linea de terapia en la poblacion infantil desde
los anos 90. Al ser el tratamiento de primera linea permite evitar el consumo de
corticoesteroides en la poblacién infantil (Eindor-Abarbanel et al., 2021), los cuales se han
relacionado con efectos secundarios, como un retraso en el desarrollo y en la pubertad
(Clarke & Chintanaboina, 2018). La tasa de remisién en los pacientes pediatricos tratados
con NEE es del 60-80% (Eindor-Abarbanel et al., 2021; Saez-Gonzalez et al., 2019),
teniendo una mayor eficacia que los corticosteroides en los pacientes pediatricos con EC

(Sugihara & Kamada, 2021). Ademas de evitar su consumo de estos medicamentos, se ha
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observado que tiene un mayor beneficio sobre la cicatrizacion temprana de la mucosa,

asociandose con un mejor resultado a largo plazo (Zhou et al., 2019).

Por otro lado, ha observado una mejora de la remisién clinica y recuperacién de la
mucosa en aquellos pacientes que sustituyen la dieta tradicional por la NEE, si bien los
mayores resultados se han observado en la poblacion pediatrica (Molendijk et al., 2019) y
en los pacientes que padecen EC en comparacion con los que padecen CU (Tamburini et
al., 2022). Su eficacia también parece ser mayor en aquellos pacientes en los que la EC
afecta al ileon (Herrador-Lépez et al., 2020; Shaoul & Day, 2019). La eficacia de la NEE
tiende a disminuir en cursos posteriores de NE (Clarke & Chintanaboina, 2018), variando del
50 al 70%; y aunque la tasa de respuesta es menor, sigue observandose una reduccion de
la actividad inflamatoria y una mejora del estado nutricional incluso en los pacientes que no
alcanzan la remisién (Simdes et al., 2022). No se observan diferencias entre las diferentes
férmulas de NEE (Eindor-Abarbanel et al., 2021; Molendijk et al., 2019) ni entre los distintos
tipos de administracion (Herrador-Lopez et al., 2020). En el caso de los adultos el
tratamiento farmacoldgico mostré mas efectividad que la NEE (Molendijk et al., 2019). Los
peores resultados de la NEE en la poblacion adulta pueden ser a causa de que este grupo
tiene mayor dificultad para adaptarse a este tipo de dieta, bien por el tipo de administracion,
sonda nasogastrica, o por que cuando es administrada por via oral es poco palatable
(Molendijk et al., 2019). De hecho, un estudio realizado en 38 pacientes adultos con
enfermedad activa demostré que el 84% de los pacientes que completaron 2 semanas de
NEE presentaron mejoras significativas en cuanto a los sintomas, la proteina C reactiva
(PCR) y los niveles de calprotectina fecal (ambos empleados como marcador de
inflamacién), por lo que su uso como terapia en esta poblacidon parece ser prometedor
(Corsello et al., 2020). Pero teniendo en cuenta que este estudio se basa una poblacion de
pequefio tamano, la dificultad de seguimiento previamente mencionada y los escasos
estudios que demuestren sus beneficios, la Organizacion Europea de Enfermedad de Crohn
y Colitis (ECCO), recomienda la NEE solo como un complemento de la terapia y no como
unica terapia en adultos con EC (Molendijk et al., 2019). Por otro lado, se demostr6 que al
combinar la NEE con otras terapias, como por ejemplo anti-factor de necrosis tumoral a
(anti-TNFa), se mejoraban los beneficios (Molendijk et al., 2019). De hecho, en pacientes
con EC moderada-grave sometidos a tratamiento con infliximab (terapia anti-TNFa), si la
terapia se combina con NEE de =600 kcal/dia se produce un aumento de la tasa de
mantenimiento de la remision, evitando la pérdida de respuesta al tratamiento (Saez-
Gonzalez et al., 2019).

La eficacia de NEE se atribuye a multiples mecanismos, como el reposo intestinal,

aunque teniendo en cuenta que tanto las férmulas poliméricas como las elementales
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muestran eficacia, es poco probable que este sea el mecanismo principal (Sigall-Boneh et
al., 2017). También se ha atribuido a los efectos antiinflamatorios (Sugihara & Kamada,
2021). Asi, se observé in vitro que la NEE disminuye las respuestas inflamatorias, hecho
que fue contrastado por un estudio en humanos en el que se observé una reduccion de la
expresion en la mucosa de IL-1B y IFN-y (Witkowski et al., 2017) y una reduccién de las
células Treg en la lamina propia lo que refleja el papel de la NEE en la mejora de la
inflamacion (Ni et al.,, 2017). Otros mecanismos propuestos son las alteraciones en la
microbiota intestinal (Sugihara & Kamada, 2021), como cambios en la correlacion
Bacteroides-Prevotella, que fueron observados en poblacion pediatrica (Basson et al.,
2017), y la restauracion de la barrera epitelial intestinal (Sugihara & Kamada, 2021).
Ademas, la NEE puede disminuir el acido acético proinflamatorio y aumentar la
concentracion de acido butirico (propiedades antiinflamatorias) (Clemente et al., 2018). Por
otro lado, es probable que la exclusion de alimentos nocivos de la dieta sea otro mecanismo
de accion de la NEE, ya que el uso de diferentes formulas no influye en su eficacia, pero si
se ha visto una recaida de la inflamacion al retomar la dieta habitual (Herrador-Lépez et al.,
2020).

La NEE, puede provocar cambios en la microbiota intestinal. Los datos referentes a
este aspecto estan en su mayoria basados en la poblacion pediatrica, ya que los datos
referentes a poblacion adulta son escasos. En general, se observd una reduccion de la
diversidad microbiana, con estructuras bacterianas mas dispares que en el caso de los
grupos de control (Eindor-Abarbanel et al., 2021) y una disminucién de las bacterias
beneficiosas como Faecalibacterium vy Bifidobacterium (Sugihara & Kamada, 2021).
Estudios sobre el impacto de la NEE en los metabolitos microbianos también muestran
efectos contradictorios a una terapia que esta surtiendo efecto; por ejemplo se muestra
reducido el butirato, AGCC beneficioso (Eindor-Abarbanel et al., 2021). Estos resultados
pueden ser causados por la composicion de la dieta (menor cantidad de componentes
dietéticos y no contiene carbohidratos complejos) en relacién a una dieta tradicional. Las
modificaciones causadas durante la NEE se pueden traducir en una disminucion de la
diversidad a y del numero de bacterias reductoras de fibra, explicando al mismo tiempo la
reduccion en la cantidad de butirato en estos pacientes (Eindor-Abarbanel et al., 2021). Una
paradoja sobre este tipo de dieta y la microbiota es que se observd un aumento de la
diversidad en aquellos pacientes que tenian recaida de la enfermedad tras el tratamiento, lo
qgue puede indicar que no es en si misma la disminucion de la diversidad lo que provoca la
inflamacién, sino que la disminucién de los taxones perjudiciales podria ser la causante de

la misma, mas que la alteracion de las bacterias protectoras (Herrador-Lopez et al., 2020).
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En un estudio que compard los metabolitos en pacientes pediatricos con EC que
respondieron a la terapia con NEE y los que no respondieron, se encontré que los
metabolomas fecales de ambos grupos eran significativamente diferentes antes del inicio de
la terapia con NEE, por lo que los perfiles metabdlomicos fecales especificos son capaces
de predecir la respuesta al tratamiento de forma previa. Especificamente, se encontré que
las concentraciones de cadaverina y trimetilamina eran mas altas en los pacientes con EC,
disminuian durante la NEE y se normalizaron solo en los que respondieron al tratamiento
(Eindor-Abarbanel et al., 2021). Por otro lado, se estudié las diferencias en la microbiota
entre los pacientes que tienen una respuesta prolongada a la NEE y aquellos recaen
precozmente al retomar la dieta libre. En este segundo grupo se observé una mayor
abundancia de proteobacterias antes del inicio de la terapia, no mostrando variaciones en la

misma tras la NEE (Herrador-Lopez et al., 2020).

5.4.2 Nutricion Enteral Parcial (NEP)

La NEP consiste en el uso de una féormula liquida conjuntamente con el consumo de
alimentos, obteniendo de la férmula menos del 100% de las necesidades diarias, pudiendo
variar el volumen de la misma entre un 35-90% y acompafiandose por distintos tipos de
alimentacion, pudiendo ser una dieta libre o restrictiva. La finalidad de esta dieta es
mantener la remisiéon o como tratamiento de la EC activa, disminuyendo las dificultades de
seguimiento de la NEE como la abstinencia de comida y la monotonia de la férmula (Sigall-
Boneh et al., 2017).

Se observé una pérdida en la eficacia de NEE cuando se comenzaba a emplear
NEP junto con una dieta libre, lo que parece demostrar que el mecanismo de accion de esta
terapia viene dado por una exclusion de la dieta tradicional. Sin embargo, otro estudio
mostré que al combinar una NEP con un “patrén alimentario prudente”, que evita aquellos
alimentos que se conoce que pueden provocar alteraciones en el microbioma o en la
permeabilidad intestinal, si que es eficaz en la induccion de la remisién en nifos y adultos

jovenes con EC (Saez-Gonzalez et al., 2019).

Para los pacientes en estado de remision se recomienda una NEP intermitente (que
proporciona el 50% de la energia necesaria) con infusidon durante la noche y una dieta baja
en grasas, como alternativa para los pacientes con Ell inactiva, que previene la recaida en
adultos y nifios (Zhou et al., 2019). Sin embargo, la eficacia de esta terapia se ha visto que

es proporcional a la cantidad de formula enteral administrada (Herrador-Lopez et al., 2020).
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Los estudios relacionados con esta terapia son escasos y muestran limitaciones,
pero en su mayoria muestran una mayor eficacia que la alimentacion tradicional y menor
que los farmacos como el anti-TNF (Sigall-Boneh et al., 2017) o que la NEE (Herrador-
Lépez et al., 2020; Sigall-Boneh et al., 2017).

5.4.3 Dieta Fodmaps

Los Fodmaps son carbohidratos de cadena corta, de bajo tamafio molecular y un alto
efecto osmoético, que son mal absorbidos en el tracto Gl (Simdes et al., 2022). Esto puede
ser causado por varios motivos: ausencia de hidrolizacién (por ejemplo en el caso de la
mala digestion de la lactosa u oligosacaridos no digeribles), por depender del consumo de
glucosa para una correcta digestion (como en el caso de la fructosa), por difusion pasiva
(algunos polioles), a causa de que exista una deficiencia de enzimas para digerirlos (como
la lactasa en intolerantes a la lactosa), por el tiempo de transito intestinal, composicion de la
dieta, dosis de hidratos de carbono y por la existencia de problemas en la mucosa (Simrén
& Tack, 2018). Al no ser correctamente absorbidos en el intestino delgado, un gran niumero
de los ingeridos a través de la dieta llegan al ileum y al colon donde son metabolizados por
la microbiota intestinal, asociando a los Fodmaps sintomas como produccion de gas, dolor
abdominal, calambres, hinchazén, distensién abdominal y diarrea (Simdes et al., 2022).
Ademas, se produce 6ésmosis que causa un flujo directo de agua hacia el intestino (Simrén
& Tack, 2018), por lo que estas moléculas podrian acelerar la motilidad Gl, lo que disminuye
la absorcién y aumenta el potencial de fermentaciéon en el colon (De Filippis et al., 2018)
(Figura 8).

Dentro de los Fodmaps se pueden diferenciar cuatro grupos. (1) Monosacaridos, la
forma mas simple de los hidratos de carbono y son capaces de atravesar el epitelio
intestinal por difusién facilitada o transporte activo. En este grupo se encuentra la fructosa
(puede encontrarse en fruta fresca, productos derivados de la fruta y productos empleados
como edulcorante, por ejemplo el sirope de maiz). Un consumo elevado de fructosa provoca
modificaciones en la microbiota intestinal, pero estas son diferentes si la fructosa dietética
viene de la fruta o de productos empleados como endulzantes. En el primer caso se
observa un aumento de Faecalibacterium y Anaerostipes (bacteria del filo Firmicutes,
productora de butirato) y una reduccion de Parabacteroides y Barnesiella, esta ultima
relacionada con la induccion de respuesta inflamatorias mediadas por IFNy. Sin embargo, si
la fructosa es aportada por sirope se observa una disminucion de Ruminococcus,
Faecalibacterium y Erysipelatoclostridium, mientras que la abundancia de Barnesiella
aumenta. Todo ello parece indicar que las alteraciones en la composicion de la microbiota

intestinal observadas pueden ser debidas a la diferente ingesta de fibra mas que al propio
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aumento en el consumo de fructosa. (2) Disacaridos, compuestos por dos monosacaridos
unidos por enlaces O-glucosidico. En este grupo se encuentra la lactosa, hidrolizada en el
intestino por la enzima lactasa; en ausencia de esta enzima la lactosa causa problemas
digestivos. (3) Oligosacaridos, formados por diez oligosacaridos dando lugar a FOS o GOS,
ambos son fibras dietéticas que resisten la accién de las enzimas intestinales, por lo que
son considerados prebioticos, promoviendo el crecimiento de bacterias beneficiosas como
Bifidobacterium spp. y Lactobacillus spp. (4) Polioles, grupo especifico de alcoholes de
azucar que se forman mediante la hidrogenacion catalitica de los hidratos de carbono, e
incluyen sustancias como el sorbitol, el manitol, el maltitol, el lactitol y el xilitol. La mayoria
no son absorbidos en el intestino humano, por lo que llegan al colon donde son fermentados
por la microbiota produciendo gas y otros derivados de la fermentacion, por lo que estan
relacionados con la aparicion de sintomas intestinales (Simdes et al., 2022). La dieta baja
en Fodmaps excluye los carbohidratos que se han mencionado, incluyendo y excluyendo

determinados alimentos segun su contenido en los mismos (tabla 2).

Esta dieta consta de dos fases. La primera es la fase de eliminacién (todos los
Fodmaps deben ser eliminados completamente durante 6-8 semanas en esta fase). La
segunda fase es la de reintroduccion y se comienzan a permitir ciertos alimentos con alto
contenido en Fodmaps poco a poco una vez que los pacientes alcanzan el estado de

remision y teniendo en cuenta la sintomatologia (Hsieh et al., 2020).

Los Fodmaps pueden considerarse como una "comida rapida" bacteriana que
conduce a la expansion de poblaciones bacterianas especificas en el intestino delgado
distal. Este sobrecrecimiento bacteriano es similar en personas con sindrome del intestino
irritable (Sll), enfermedad celiaca y EC. El sobrecrecimiento bacteriano en el intestino

delgado se asocia con una mayor permeabilidad intestinal (De Filippis et al., 2018).

Se ha observado que las dietas bajas en Fodmaps provocan una disminucién en los
sintomas intestinales y modificaciones en la microbiota, como una disminucién en el de
grupos especificos de bacterias intestinales, en particular A. muciniphila y bacterias
pertenecientes al grupo Clostridium XIVa y Clostridium 1V, incluidos los productores de
butirato y acetato y lactato Roseburia intestinalis y Eubacterium rectale y F. prausnitzii
(Simées et al., 2022; Starz et al., 2021). También se observé una disminucién en el numero
de bifidobacterias (De Filippis et al., 2018) probablemente debido a cambios en los sustratos
fermentables disponibles en el colon (Simdes et al., 2022). Por otro lado, se observé un
aumento en la abundancia de Adlercreutzia, bacteria que consume hidrogeno, algo que
posiblemente contribuye a la disminucion de los sintomas al consumir el gas acumulado en

el intestino (De Filippis et al., 2018), y en la abundancia relativa de Ruminococcus torques,
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lo que puede provocar una degradacion excesiva de la mucosa y una invasion bacteriana
(Simdes et al., 2022).

Por otro lado, no se observaron efectos perjudiciales de una dieta baja en Fodmaps
sobre el marcador inflamatorio calprotectina fecal, posiblemente porque otras bacterias,
como R. intestinalis y Lactobacillus spp., también ejercen efectos inmunomoduladores y no
se vieron alteradas por la dieta (Simdes et al., 2022). De hecho, estudios muestran una
mejora en este marcador (Simdes et al., 2022; Wark et al., 2020). Sin emargo, los
resultados referentes al mismo son contradictorios, observandose un mantenimiento o una

disminucion (mejora) del mismo dependiendo del estudio (Grammatikopoulou et al., 2020).

También hubo resultados contradictorios en relaciéon con la calidad de vida de los
pacientes tras realizar una dieta baja en Fodmaps. En muchos casos se observo una mejora
de la misma, derivada de una disminucién de los sintomas; pero si se tiene en cuenta que la
dieta para la Ell ya es restringida y que las dietas restrictivas en ocasiones pueden estresar
al paciente, cualquier esfuerzo por eliminar mas alimentos o imponer mas restricciones
dietéticas puede obstaculizar las tasas de cumplimiento, tener resultados opuestos e
impactar negativamente en la salud y la calidad de vida del paciente. Especialmente en este
tipo de dieta, las opciones alimenticias disponibles se ven muy reducidas, lo que disminuye
el cumplimiento a largo plazo. Por otro lado, la mayoria de los ensayos realizados sobre
estas son de duracion limitada y no pueden garantizar una eficacia a largo plazo

comparable a los ensayos de medicamentos (Grammatikopoulou et al., 2020).

Existen riesgos a la hora de llevar una dieta Fodmaps, como la disminucion de las
bifidobacterias y otras bacterias degradadoras de fibra, provocando a su vez la reduccion de
los niveles de AGS beneficiosos. Esto es debido a que la mayoria de los alimentos
excluidos en esta dieta son en realidad prebidticos, capaces de modular beneficiosamente
las comunidades microbianas (Basson et al., 2017). Por lo tanto, la utilizacion rutinaria de
esta estrategia como tratamiento para la Ell debe aplicarse con cautela, idealmente junto
con la supervision de la microbiota intestinal, para evitar la inducciéon de disbiosis (De
Filippis et al., 2018). Por otro lado, al tratarse de una dieta de exclusion, también se ve
limitada la ingesta de determinados nutrientes, pudiendo provocar carencias nutricionales al
verse disminuido el consumo energético, de proteina, grasa, azucares, calcio, fésforo y
yodo (Simdes et al., 2022).

En conclusién, si se ha observado que este tipo de dieta es capaz de reducir los
sintomas GI (Wark et al., 2020), relacionando la eficacia de la dieta con la continuidad y
adherencia de los pacientes a la misma (Simdes et al., 2022; Wark et al., 2020). Por lo

tanto, si es posible el empleo de esta dieta como tratamiento sintomatologico siendo
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esencial tener en cuenta los efectos adversos (como modificacion de la microbiota intestinal,
posibles deficiencias nutricionales y por lo tanto riesgo de malnutricién) y las cuestiones
preocupantes asociadas a la aplicacion de esta dieta, como por ejemplo el desarrollo de un
trastorno alimentario debido su naturaleza restrictiva en la fase de exclusién. A la hora de
hablar sobre esta dieta hay que tener en cuenta que la mayoria de los estudios que
informan sobre los beneficios y los efectos adversos presentan algunas limitaciones, como
un tamafo de la muestra escaso, el disefio y el periodo de aplicacion de la dieta. Ademas,
s6lo hay unos pocos estudios que muestren datos sobre el impacto de la dieta baja en
Fodmaps sobre los marcadores inflamatorios o la actividad de la enfermedad (Simdes et al.,
2022). Por lo tanto, en el caso de emplear esta dieta es necesaria la orientacion de expertos
y el apoyo personalizado con dietistas experimentados con esta dieta, ayudando a evitar las
insuficiencias nutricionales, al tiempo que se mantiene la adherencia a largo plazo
(Grammatikopoulou et al., 2020).

Tabla 2.

Alimentos excluidos e incluidos en la dieta Fodmaps en relacién con su contenido en
carbohidratos.

Grupo de alimentos Incluido Excluido

Fruta Platanos, fresas, frambuesas, Manzana, compota de manzana,

arandanos, naranjas, mandarinas, albaricoques, moras, cerezas,
clementinas, cantalupos, uvas, nectarinas, peras, melocoton, ciruela,

melones, limones, limas, kiwis, ciruela pasa, sandia, pomelo, frutos

maracuyas secos

Vegetales Zanahorias, apio, maiz, alfalfa, brotes Coles de Bruselas, esparragos,
de soja, pimiento, brécoli (<1/2 taza), aguacate, remolacha, coliflor, col, ajo,
bok choy, pepino, berenjena, judia puerro, champifidn, cebolla, chalote,
verde, col rizada, lechuga, patata, guisante, maiz dulce, batata
espinacas, cebolleta (parte superior
verde), calabaza, tomate, nabo,
calabacin

Granos Arroz, avena Trigo, centeno

Legumbres Algunas legumbres (soja) Muchas legumbres (garbanzos,

lentejas, alubias)

Lacteos Yogur y leche sin lactosa; "leche" de Leche de vaca, cabra, oveja, suero de
almendras, de coco, de arroz o de leche, leche de soja, crema de queso
soja, queso duro, queso bajo en blando y helado
lactosa

Bebidas Zumo de frutas y zumos de verduras Refrescos, bebidas para deportistas,
de alimentos permitidos, vino zumos de frutas y verduras procedentes

de alimentos no permitidos, alcohol

Otros Jarabe de arce Miel y edulcorantes

Nota. Adaptado de Rizzello et al., 2019
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Figura 8. Generacion de sintomas por el consumo de alimentos ricos en Fodmaps

Nota. Adaptado de (Simrén & Tack, 2018). Figura creada con BioRender.com

La absorcién de oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles fermentables (Fodmaps) depende de
diferentes factores. Los carbohidratos de cadena corta absorbidos de forma incompleta que ingresan al intestino grueso son
fermentados por la microbiota intestinal, lo que lleva a la produccién de gases y distension. Ademas, a través de la 6smosis,
hay una entrada neta de agua en la luz intestinal; los Fodmaps también pueden estimular la motilidad intestinal. En conjunto,
todos estos mecanismos pueden provocar sintomas en individuos susceptibles.

5.4 .4 Dieta antiinflamatoria

Las dietas antiinflamatorias excluyen aquellos alimentos que se considera que
causan degradacion de la capa de moco, aumentan la permeabilidad intestinal o inducen
cambios microbianos, mientras que los alimentos integrales, como frutas y verduras,
almidones resistentes y ciertas proteinas animales son incluidos en la dieta (White et al.,
2018). Ademas potencia el consumo de fitonutrientes, especias antiinflamatorias y acidos
grasos poliinsaturados w-3 y aconseja la ingesta diaria de frutas y verduras, que aportan
compuestos antiinflamatorios como las vitaminas B3, B6, E, C, betacaroteno, asi como zinc
y magnesio. Por otro lado, las proteinas animales estan permitidas, pero se recomiendan en

mayor medida las proteinas vegetales procedentes de las legumbres (Mentella et al.,
2020).

Una dieta antiinflamatoria combinada con nutriciéon enteral formulada en liquido ha
mostrado resultados prometedores en la induccién de la remision clinica en la enfermedad
de Crohn, y actualmente se estan realizando ensayos controlados (White et al., 2018). Sin
embargo, la evidencia respecto a esta dieta y la Ell es escasa, por lo que son necesarios

mas estudios que demuestren si realmente es una técnica efectiva como tratamiento para la
Ell.

53



5.4.5 Dieta mediterranea

La dieta mediterranea esta caracterizada por un alto consumo de aceite de oliva y
pescado, frutas, cereales integrales y verduras, con el fin de proporcionar una ingesta
adecuada de fibra (sobre 30 g/dia segun las recomendaciones de la OMS) (Corsello et al.,
2020). Sin embargo, el consumo de aves y lacteos es moderado, y bajo en carnes
procesadas, rojas y procesadas y en productos de panaderia. Por otro lado, este patrén
dietético es rico en grasas monoinsaturadas, AGP w-3, fibra fermentable y polifenoles;
ademas, la adherencia a este patron dietético esta asociada con niveles mas bajos de
biomarcadores inflamatorios (Saez-Gonzalez et al., 2019). Los alimentos que se priorizan
en esta dieta muestran beneficios en la salud y en concreto en la Ell. Por ejemplo, el aceite
de oliva es beneficioso por la accién sinérgica del acido oleico y los antioxidantes presentes
en el mismo, la cual se ha demostrado que reduce la inflamacién en pacientes con Ell. Por
otro lado, la fruta fresca, abundante en este tipo de dieta, tiene un efecto inmunomodulador

en la Ell, previniendo recaidas (Reddavide et al., 2018).

Se observo que el 70% de pacientes son capaces de modificar sus habitos dietéticos
e implantar una dieta mediterranea y que la calidad de vida, evaluada con el cuestionario
breve de enfermedades infecciosas aumentd y mientras que la PCR disminuyé. La
importancia de los cambios mencionados se correlaciond con la cantidad del cambio
dietético (Molendijk et al., 2019). La dieta mediterranea se ha asociado con la metilacién de
los genes relacionados con la inflamacién, mostrando efectos reguladores sobre la misma
(Reddavide et al., 2018).

Por otro lado, la dieta mediterranea se asocia con un efecto positivo en la
modulacién de la microbiota intestinal, regulando hacia un estado de eubiosis (Corsello et
al., 2020), relacionando esta dieta con un mayor numero de bacterias beneficiosas que
pueden ayudar en el mantenimiento de la funcion de la barrera intestinal y un menor numero
de bacterias patogénicas con caracteristicas proinflamatorias (lllescas et al., 2021),
reduciendo asi la produccién de factores proinflamatorios como NF-kB y relacionandose
con un mayor numero de AGCC en el intestino (Corsello et al., 2020). La modulacién de la
microbiota a causa de este tipo de dieta también impacta en el metaboloma y en el
contenido de AGCC, produciendo un aumento de estos ultimos. Por otro lado, el contenido
en legumbres de esta dieta es beneficioso ya que contienen fibras solubles que ejercen un
efecto prebidtico sobre el crecimiento de especies bacterianas beneficiosas productoras de
acido propionico y butirico que disminuyen la expresion de citoquinas proinflamatorias
(Mentella et al., 2020).
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A pesar de ser una dieta beneficiosa para la poblaciéon general, y en concreto en los
pacientes con Ell por su capacidad para disminuir la inflamacién y su regulacién de la
microbiota, puede no ser adecuada en las fases de brote de la enfermedad, a causa de su
alto contenido en fibra (Reddavide et al., 2018).

5.4.6 Dieta de los carbohidratos especificos (SCD)

La DCE se basa en la exclusion de carbohidratos complejos que se consideran de
mala absorcion o "proinflamatorios”, entre los que se encuentran azucares, la mayoria de
los lacteos y alimentos procesados. Los alimentos permitidos son la mayoria de los frutos
secos, las verduras, algunas frutas como fuente de fructosa, el yogur fermentado y sin
lactosa y los alimentos frescos sin procesar (como carne fresca y pescado) (Hsieh et al.,
2020; Wark et al., 2020). Esta dieta se basa en la hipétesis de que los pacientes con Ell y
otras patologias intestinales tienen una disfuncion en las enzimas disacaridasas, necesarias
para digerir la amilopectina y los disacaridos, por lo que, se produce una mayor entrada de
los mismos al colon causando sobrecrecimiento bacteriano, dafio intestinal y aumento de la
permeabilidad (Aleksandrova et al., 2017). El seguimiento de esta dieta conlleva la
eliminacion dietética de determinados alimentos, causando una disminucién en la
inflamacién del colon, teéricamente al verse reducida la produccién de moléculas toxicas
durante la fermentacion de los carbohidratos no digeridos. El programa de la DCE se basa
en un afo de dieta altamente restrictiva durante la enfermedad activa y otro afio de
mantenimiento de la restriccion alimentaria tras la remision (Hsieh et al., 2020).
Posteriormente, los alimentos se reintroducen gradualmente, de uno en uno, controlando la
reaparicion de los sintomas y retomando la dieta en caso de reaparicion de los sintomas
(Mentella et al., 2020).

Los estudios sobre la efectividad de esta dieta han sido retrospectivos y no tienen
marcadores objetivos de actividad clinica en Ell o series de casos pequefios (Wark et al.,
2020). Se observé una reduccion significativa en el indice de gravedad clinica y un aumento
en las tasas de cicatrizacion de la mucosa mediante la evaluacion con la capsula
endoscopica del intestino delgado, pero el niumero de participantes en este estudio fue muy
pequefio (n = 9). Otro estudio en pacientes pediatricos con CU y EC mostré6 que el
seguimiento de esta dieta resulté en una reduccion de los marcadores inflamatorios séricos
y fecales asociados con la actividad de la enfermedad. Se observaron cambios significativos
en la composicién del microbioma intestinal 12 semanas después de los cambios en la dieta
de algunas personas. Estos cambios incluyen aumentos en la diversidad y disminuciones en

las especies invasoras y adherentes, como Escherichia coli (Wark et al., 2020). También se
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observé que al emplear esta dieta como Unico tratamiento en pacientes pediatricos con EC
durante 5 a 30 meses, habia un efecto positivo en los marcadores inflamatorios y en la

presentacion clinica de la enfermedad (De Filippis et al., 2018).

Los mecanismos propuestos que fundamentan los efectos beneficiosos de la DCE
incluyen la modificacion en la proporcion de macronutrientes, la reduccion de la ingesta de
gluten en la dieta o la reduccion de la ingesta de aditivos alimentarios, los cuales se han

relacionado con cambios microbianos y en la funcién de la barrera (Basson et al., 2017).

5.4.7 Dieta basada en plantas

La dieta basada en plantas, se caracteriza por un alto consumo de frutas, vegetales,
legumbres, frutos secos, granos y fuentes de proteina como la soja, reduciendo el consumo
de comida procedente de animales. La dieta semi vegetariana incluye huevos y lacteos,
pequefias porciones de pescado semanalmente y carne cada dos semanas (Grosse et al.,
2020).

Se investigo la eficacia de una dieta basada en plantas, semi vegetariana, para el
mantenimiento de la remision en pacientes con EC en remision inducida por farmacos
(infliximab) o cirugia. Todos los pacientes del grupo de intervencion mantuvieron la remision
durante el primer ano y uUnicamente el 16% de los pacientes recayeron a los 2 afios,
comparado con el 67% del grupo de control (dieta omnivora). También se demostré que los
pacientes con CU que seguian el mismo protocolo dietético tenian una tasa de recaida

clinica del 39% tras cinco anos (Gkikas et al., 2020).

Es probable que los principales beneficios para la salud relacionados con la dieta
vegetariana vengan dados por los polifenoles derivados de plantas, a causa de sus
funciones antiinflamatorias, entre otras (Grosse et al., 2020). Ademas, las dietas
vegetarianas muestran una mayor proporcion de Bacteroides y Bifidobacterium, en
comparacion con los omnivoros, y al ser ricas en fibras fermentables también muestran un
aumento en la producciéon de AGCC por la microbiota intestinal, con sus beneficios
anadidos (Grosse et al., 2020).

Sin embargo, aunque la dieta vegetariana parece mostrar beneficios para la salud
general y en relacion con la Ell, la evidencia referente a la misma no es suficiente, por lo
que se requieren un mayor numero de estudios aleatorizados y controlados para validar su

eficacia en los pacientes con Ell (Grosse et al., 2020).
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5.4 .8 Dieta de exclusion dietética o restriccion calodrica

La dieta de exclusion de la enfermedad de Crohn (CDED) fue disefiada para eliminar
aquellos alimentos que supuestamente contribuyen a la inflamacion intestinal (Shaoul &
Day, 2019), por lo que esta dieta es baja en grasas y proteinas animales y rica en hidratos
de carbono complejos y fibra dietética. No incluye gluten, lacteos ni ciertos aditivos
alimentarios (como emulsionantes, maltodextrinas, carragenina y sulfitos). La CDED consta
de una porcion de la ingesta diaria total mediante el uso de NE y el resto por una dieta
restrictiva de alimentos enteros (Starz et al., 2021) y esta dividida en tres fases, que van
cambiando cada 6 semanas. En primer lugar, la fase mas restrictiva, en la que se eliminan
todos aquellos alimentos que pueden provocar inflamacién y algunas frutas y verduras para
evitar que haya un exceso de fibra, en esta fase la NE representa el 50% de la ingesta
caldrica total. En la segunda fase se incorpora una mayor cantidad de alimentos, incluyendo
algunos componentes dietéticos considerados dafiinos (por ejemplo el gluten) y casi todas
las frutas y verduras, la NE pasa a ser un 25% de la ingesta total. La ultima fase esta
basada en comidas libres, permitiendo una exposicion controlada e intermitente a
determinados alimentos, ya que se pretende conseguir que el paciente pueda mantener
este tipo de alimentacién como estilo de vida saludable y no como algo paulatino. Durante la
ultima fase se recomienda mantener el 25% de NE y en el caso de que el paciente vuelva a
presentar signos de inflamacion habra que volver a las fases anteriores, mas restrictivas,
hasta que se recupere el estado de remision (Herrador-Lopez et al., 2020). Se realizé un
estudio para investigar la eficacia de esta dieta, en el que se indujo a la remision clinica
empleando un 50% de NE y un 50% de CDED. Tras la remision los pacientes comenzaron a
llevar una dieta con un 75% CDED y 25% NE, mientras que el grupo de control su
alimentacion se basaba en un 75% dieta normal 25% NE. Tras 6 semanas de tratamiento el
88% de los pacientes que consumian CDED mantuvieron la remision frente al 56% del
grupo de control. Sin embargo, aunque la cantidad de NE es pequena, resulta complicado
conocer si es la dieta o la propia NE lo que mas y contribuye a la remision (Gkikas et al.,
2020). En lineas generales, esta dieta se asoci6 con la mejora de la remision y mostré tener

unas tasas mayores de tolerancia y cumplimiento que la NEE (Herrador-Lépez et al., 2020).

Otro tipo de dieta restrictiva empleada como tratamiento la Ell son las dietas bajas
en fibra, empleadas para tratar las exacerbaciones de la Ell. Una dieta baja en fibra forma
menos heces y reduce la incidencia de obstruccién. Ademas, menos antigenos fecales
ingresan al intestino, lo que tedricamente podria reducir la inflamacion intestinal. Sin

embargo, la literatura unicamente muestra el beneficio de esta dieta durante la etapa de
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brote agudo o sintomas obstructivos. Por otro lado, existe otra estrategia nutricional
denominada dieta baja en residuos. En general, las dietas bajas en residuos y las dietas
bajas en fibra se consideran intercambiables. ElI concepto principal de la dieta baja en
residuos no es solo limitar la fibra, sino también la carne, las proteinas, la leche, las frutas y
las verduras para reducir la formacién de heces al reducir la mayor parte de los alimentos,
sin embargo, existe falta de evidencia que respalde el uso de esta terapia en la Ell (Hsieh et
al., 2020).

El gluten es una mezcla de varias proteinas, principalmente gliadina y glutenina,
formando parte de determinados cereales, estando presente en alimentos como el pan, la
pasta y otros productos derivados de cereales (Starz et al., 2021). Su consumo se ha
asociado con sintomatologia en el tracto Gl, por lo que, su exclusién dietética es una
propuesta como tratamiento para la Ell. El posible mecanismo por el que una dieta sin
gluten puede ser beneficiosa para esta patologia es por la inactivacion del sistema
inmunitario por parte de los inhibidores de la amilasa-tripsina (proteinas que se encuentran
en el trigo y el gluten comercial) y/o la aglutinina del germen de trigo. La gliadina también
podria ser un mecanismo al aumentar la permeabilidad intestinal (Mentella et al., 2020).
Ademas, la dieta sin gluten también implica un bajo consumo de fodmaps, aportando
beneficios en la sintomatologia, previamente mencionados, por lo que la evitacion de los
mismos puede ser el mecanismo principal por el que se disminuye la sintomatologia (Britto
& Kellermayer, 2019). La dieta sin gluten también provoca cambios en la microbiota
intestinal, pudiendo observarse una disminucion en el numero de Bifidobacterium,

principalmente Bifidobacterium longum (Starz et al., 2021).

La lactosa es un componente dietético que se ha relacionado con la CU. De hecho
los productos lacteos son, en muchas ocasiones, excluidos por estos pacientes, ya que los
relaciona con un aumento de la sintomatologia (Gkikas et al., 2020). La presencia de
intolerancia a la lactosa se ha visto aumentada en pacientes con EC durante las fases
activas de la enfermedad, pero no se puede considerar que haya un aumento en la
intolerancia a la lactosa en los pacientes con Ell (Starz et al., 2021). La lactosa puede ser
beneficiosa para la microbiota intestinal al tener efecto prebidtico que aumenta el nUmero de
bacterias y diversidad y disminuye el numero de microorganismos potencialmente
patégenos como Escherichia coli (Starz et al., 2021). Ademas los oligosacaridos
procedentes de la leche de vaca pueden reducir la permeabilidad intestinal. Teniendo en
cuenta los beneficios asociados con el consumo de lacteos (Starz et al., 2021) y la falta de
evidencia respecto a los beneficios de evitar el consumo de la lactosa en la Ell (Gkikas et
al., 2020) no se recomienda la exclusién de la lactosa si los pacientes no han sido

diagnosticados como intolerantes.
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El exceso en el consumo de calorias provoca una presion negativa que impacta
negativamente en la homeostasis energética, provocando inflamacién sistémica. Esta
homeostasis energética no es solo importante a nivel corporal, sino también a nivel celular,
donde la activacién constante de los sensores nutricionales intracelulares conduce a la
activacion de las vias proinflamatorias intracelulares. En las células inmunitarias es donde
puede tener una mayor gravedad la activacion de las vias proinflamatorias debida al exceso
de nutrientes. Uno de los principales sensores energéticos intracelulares es la diana
mecanica de la rapamicina (mTOR); principalmente como parte del complejo proteico
mTORCH1, el cual regula el metabolismo energético celular, la autofagia y la proliferacion,
asi como la diferenciacion de las células inmunitarias y las funciones efectoras. Por ejemplo,
la activacion fuerte y sostenida de mTOR con una fuerte unién al receptor de células T
favorece la diferenciacion de las células Th1 y Th17, mientras que la activacién baja u
oscilatoria de mTOR con una unién débil al receptor de células T conduce a una mayor
diferenciacién de las células Treg. Por lo tanto, la sefializacion mTOR hiperactiva reduce las
posibilidades de diferenciacion de células Treg si la ingesta de calorias es demasiado alta.
Esto, junto con muchos otros efectos inmunomoduladores de una dieta alta en calorias,
puede provocar un desequilibrio entre los tipos de células proinflamatorias y
antiinflamatorias, lo que lleva a una inflamacién crénica. Este desequilibrio entre las células
Th17 y Treg es comun en los pacientes con Ell. Los periodos de restriccion caldrica reducen
la actividad de este receptor, generando un ambiente mas antiinflamatorio. Existen
diferentes tipos de restriccion caldrica, como el ayuno intermitente y la restriccion sostenida
en el tiempo. Si se realiza un ayuno prolongado, el cuerpo cambia su fuente principal de
energia, de los carbohidratos a las grasas. Este cambio en la fuente de energia, modifica el
metabolismo celular, por lo que las células comienzan a emplear cuerpos ceténicos como
fuente de energia, el mas abundante es [-hidroxibutirato, el cual, tienen efectos positivos,
como propiedades antiinflamatorias, ademas regula al alza la autofagia, que puede ser
defectuosa en pacientes con Ell. La restriccion calérica provoca cambios microbianos, se
han observado principalmente en animales, pero lo mas probable es que también se den en
humanos, los principales cambios observados son un aumento de F.prausnitzii y
A.muciniphila, ambos involucrados en un ambiente antiinflamatorio. Por lo tanto, la
restriccion caldrica puede ser beneficiosa para complementar el tratamiento de

enfermedades autoinmunes como la Ell (Celiberto et al., 2018).
5.4.9 Elementos nutricionales especificos

Determinados elementos nutricionales, como la vitamina A, D y los polifenoles, en
concreto el resveratrol, son ampliamente mencionados en la bibliografia por su posible

efecto beneficioso sobre la Ell.
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Se ha probado en modelos experimentales que la suplementacion con vitamina A
reduce la inflamacion intestinal. Por otro lado, como antioxidante, la vitamina A parece
desempefar un papel protector contra los radicales libres y el dafio oxidativo, ambos

elementos importantes en los procesos de inflamacion (Corsello et al., 2020).

La vitamina D pertenece a un grupo de hormonas liposolubles y se divide en dos
formas principales, la vitamina D2 (ergocalciferol) y la D3 (colecalciferol). Sus funciones mas
conocidas son su papel en la homeostasis del calcio y fésforo pero tiene otras muchas
funciones como su papel como inmunomoduladora, en concreto, su efecto antiinflamatorio
(Shaoul & Day, 2019). Se ha relacionado el déficit de vitamina D con un aumento en el
riesgo de Ell, y a su vez padecer Ell puede provocar deficiencia de esta vitamina (Shaoul &
Day, 2019). Se ha determinado que la deficiencia de esta vitamina es mayor en los
pacientes con EC que en los de CU (Fletcher et al., 2019a; Gubatan & Moss, 2018), y que
es mayor en los pacientes con Ell que en la poblacion general (Fletcher et al., 2019b). Las
deficiencias de vitamina D se han relacionado con un aumento de la actividad de la
enfermedad, no solo desde el punto de vista sintomatoldgico, si no también en los

marcadores de inflamacion (Gubatan & Moss, 2018).

En un estudio realizado en 94 pacientes para evaluar el impacto de la vitamina D3
en la Ell, se observé que la reduccion del riesgo de recaida no era significativa en aquellos
individuos que se les administré vitamina D3 en comparacion con los que recibieron el
placebo. Otro estudio realizado en 108 pacientes con Ell mostré que la suplementacioén oral
con vitamina D3 redujo los niveles séricos de TNF-a, aunque no de forma significativa
(Aleksandrova et al., 2017; Rizzello et al., 2019). Otros estudios mostraron que la
suplementacion con 40.000 Ul/semanales de vitamina D3 se relacionaban con una
disminucion de los marcadores de inflamacion (PCR y calprotectina fecal) en la CU, sin
embargo este resultado no se observo en todos los estudios (Fletcher et al., 2019). También
se mostro que el tratamiento con vitamina D para tratar la EC, inhibe la produccion de 1L-12
y IL-23, responsables de las respuestas Th1/Th17 respectivamente (Gubatan & Moss,
2018). Sin embargo, en general, los resultados obtenidos en la mayoria de los estudios no
son significativos sobre el beneficio de la suplementacion con vitamina D en la Ell, ademas
estos estudios muestran limitaciones como el pequefio tamafio de la muestra (Gubatan &
Moss, 2018).

La base mecanica sobre la funcion de la vitamina D en el Ell, viene dada por las
capacidades inmunomoduladoras de la 1,25-dihidroxivitamina D, que es forma activa de
esta vitamina, mostrando tener acciones antibacterianas y antiinflamatorias. También

parece tener un papel sobre la integridad de la barrera Gl participando en la regulaciéon de
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las proteinas asociadas a las uniones intercelulares epiteliales. Ademas, esta vitamina

también tiene efectos sobre la microbiota intestinal (Fletcher et al., 2019).

Los polifenoles son metabolitos secundarios de plantas que son constituyentes
comunes de vegetales, frutas, t¢ verde y vino tinto (Shaoul & Day, 2019). Se han
relacionado los polifenoles con efectos beneficiosos en la Ell, debido a su capacidad
antioxidante, que permiten disminuir el estrés oxidativo, también por su capacidad para
regular la via NF-kB, la proteccion de la barrera intestinal y modulacion inmunologica y de la
microbiota intestinal (Li, H. et al., 2020). Los polifenoles no son completamente absorbidos
en el tracto GlI, por lo que, llegan al colon donde son metabolizados por la microbiota, este
catabolismo suele dar lugar a metabolitos con mayor biodisponibilidad y capacidad
antiinflamatoria que sus precursores (los polifenoles), siendo probable que sean mas los

metabolitos que los propios polifenoles los que tengan un papel beneficioso sobre la Ell.

Se observo que la suplementacién con 160 gr de arandanos ricos en antocianinas
(840 g antocianinas/dia) en pacientes con CU durante 6 semanas, reducia el indice de
actividad de la enfermedad tras la primera semana, la segunda se observaron reducciones
de los niveles de calprotectina fecal y tras seis semanas de estudio el IFN-y disminuyd,

mientras que los niveles IL-10 aumentaron en la mitad de los pacientes (Li et al., 2020).

Se demostrd que el resveratrol, un compuesto fendlico natural, reduce las citoquinas
proinflamatorias y los factores pro fibréticos en modelos experimentales de Ell, lo que
respalda un posible beneficio terapéutico (Shaoul & Day, 2019). Ademas, el resveratrol,
como fitoalexina, tiene capacidad antioxidante y antiinflamatoria que permiten mejorar el
estrés oxidativo y la inflamacién crénica. El resveratrol no puede ser absorbido en su forma
original, de hecho, se ha informado sobre acumulaciones del mismo en el colon tras su
administracién oral, por lo que el resveratrol puede modular la microbiota intestinal y al
mismo tiempo la microbiota puede regular la biotransformacioén del resveratrol, encontrando
concentraciones mas elevadas de Bacteroides, Lactobacillus, Bifidobacterium y

Akkermansia con la suplementacion de resveratrol (Hu et al., 2019).

5.4.10 Probidticos, prebioticos y simbidticos

Los probidticos, como se mencion6 anteriormente, son "microorganismos vivos que,
administrados en cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del huésped"
(Hill et al., 2014). Estos pueden ser administrados mediante el consumo de alimentos

fermentados o en forma de suplemento (Celiberto et al., 2018). Al ser administrados por via
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oral, deben ser capaces de resistir el paso por el medio acido del estomago (Clemente et
al., 2018).

Los probiodticos se han relacionado con multiples beneficios para la salud, tanto
efectos directos, como la produccién de AGCS vy la exclusion de patdgenos del intestino, asi
como efectos indirectos, como mejorar la funcién de barrera epitelial y promover la
produccién de péptidos antimicrobianos e IgA secretada. Ademas, se ha demostrado que
los probidticos aumentan la secrecion de mucina de las células caliciformes intestinales y
modulan de manera beneficiosa el sistema inmunitario del huésped mediante la
estimulacion de citoquinas antiinflamatorias y la induccién de células Treg. La eficacia del
uso de probidticos varia en relacion con la cepa microbiana seleccionada y la dosis
administrada (Celiberto et al., 2018) y teniendo en cuenta que las diferentes cepas
bacterianas aportan actividades metabolémicas e inmunomoduladoras diversas, un coctel
de diferentes cepas puede aportar un mayor beneficio que la administracién de una unica
cepa. Respaldando esta teoria, la combinacion de 8 cepas, VSL#3, formada por
Lactobacillus casei, L. plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii subespecie bulgaricus,
Bifidobacterium longum, B. breve, B. infantis y Streptococcus salivarius subespecie
thermophilus, mostrd tener mejores tasas de remisién y recaida en pacientes con CU
(Celiberto, Larissa Sbaglia et al., 2017; Oka & Sartor, 2020).

Existen datos contradictorios sobre el efecto beneficioso de los probidticos en el
tratamiento de la Ell. Algunos probitticos de nueva generacion como A. muciniphila y F.
prausnitzii, muestran efectos beneficiosos durante el tratamiento de la Ell (Sultan et al.,
2021).

En la EC, se observé que el tratamiento con Lactobacillus rhamnosus y una
combinacion de especies de Lactobacillus y Bifidobacterium mostraron una mejora en las
puntuaciones del indice de actividad clinica de la enfermedad, sin embargo otros estudios
no muestran beneficios (Clemente et al., 2018). Por otro lado, la administracion de VSL#3
mejoré las caracteristicas endoscopicas y disminuyd los niveles de citoquinas
proinflamatorias en estos pacientes (Oka & Sartor, 2020). Sin embargo, el uso de

probidticos en la EC no muestra el mismo nivel de evidencia que en el caso de la CU.

Aunque se han documentado algunos resultados positivos del uso de probidticos en
pacientes con CU, la aplicacion de estos resultados en la practica diaria se ha visto
obstaculizada por las limitaciones en el disefio del estudio, la disponibilidad de cepas
eficaces y los problemas asociados con el uso de preparados probidticos disponibles
(Glassner et al., 2020). En estos pacientes se estudié la eficacia del probiético con B.

longum y psyllium, siendo administrado el probiético de forma individual (Unicamente B.
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longum) o en forma de simbidtico (B. longum + psyllium), los resultados mostraron que
unicamente el grupo al que se administré el simbidtico obtuvo resultados beneficiosos
(Celiberto et al., 2017). Otro probidtico analizado en estos pacientes como tratamiento para
mantener la remision tras el tratamiento clinico es E. coli Nissle 1917, el cual mostr6 tener
una eficacia en el mantenimiento de la remision (Ahlawat et al., 2021; Qiu et al., 2022),
equivalente que el tratamiento farmacoldgico mesalazina (Qiu et al., 2022; Witkowski et al.,
2017).

Por otro lado, se ha informado de que el consumo de probidticos puede causar
sepsis en los pacientes con CU, siendo un efecto secundario sobre todo en pacientes de
alto riesgo, por lo que su administraciéon debe realizarse con precaucion, principalmente en

aquellos individuos con enfermedad grave (Ahlawat et al., 2021).

En general, existen pocos estudios dosis-respuesta que permitan determinar cual es
la "dosis minima efectiva" que pueda reducir el riesgo de Ell, lo que puede explicar algunas
discrepancias encontradas en los resultados obtenidos entre los diferentes estudios in vivo
(Celiberto et al., 2017). Sin embargo, dos probiéticos en concreto, parecen mostrar las

mayores tasas de eficacia en la bibliografia revisada, E. coli Nissle 1917 y VSL#3.

Los prebidticos son sustancias no digeribles por el cuerpo humano, por lo que su
consumo esta destinado a estimular el crecimiento de ciertas bacterias beneficiosas. Se
cree que provocan una disminucion del pH luminal a través de la fermentacion bacteriana,
promueven la integridad de la barrera, regulan a la baja las citoquinas proinflamatorias
(Clemente et al., 2018) y regulan la inmunidad intestinal, probablemente por su capacidad
para influir en la microbiota y sus metabolitos, aunque este ultimo punto unicamente ha sido
demostrado por estudios in vitro (Celiberto et al., 2018). Entre los prebioticos mas conocidos
se encuentran los FOS, la inulina, la oligofructosa, los GOS vy la lactulosa, otros hidratos de
carbono complejos también han mostrado su potencial como prebidticos (Celiberto et al.,
2018).

Algunos estudios relacionados con el uso de prebidticos en la Ell, han demostrado
que su utilizacion aumenta las concentraciones de Bifidobacterium spp. en estos pacientes,
mientras que otros no mostraron este aumento (Celiberto et al., 2018). En pacientes con CU
el uso de Psyllium, cebada germinada (GBF), lactulosa e inulina enriquecida con
oligofructosa tiene efectos beneficiosos sobre la calidad de vida y sintomatologia de estos
pacientes. Por otro lado, el uso de Psyllium, mostré tener efectos similares al 5-ASA o
mesalazina (tratamiento farmacolégico empleado en esta patologia) en el mantenimiento de
la remision (Oka & Sartor, 2020). En pacientes con EC, el empleo de inulina enriquecida

con oligofructosa mostrd tener efectos beneficiosos sobre fases activas de la patologia,
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asociados a un aumento de los AGCC y modificaciones bacterianas como el aumento de
B.longum vy la reduccion de R. gnavus (Oka & Sartor, 2020). Por otro lado, un estudio para
determinar la eficacia de los FOS en la EC, mostré que los pacientes suplementados
durante 4 semanas con 15 gr de FOS presentaban un empeoramiento en las fase aguda de
la enfermedad mientras que las concentraciones de bacterias beneficiosas como
Bifidobacteria spp. y Faecalibacterium prausnitzii en las heces no mostraron diferencias
respecto al grupo de control. Es probable que los efectos negativos durante la fase aguda

de la enfermedad sean ocasionados por efectos secundarios Gl (Martyniak et al., 2021).

La fibra es importante para mantener la salud en la capa mucosa, que sirve como
mecanismo de defensa de la inflamacion coldnica (Wark et al., 2020). Ademas se observo
que los suplementos de fibra, como por ejemplo el salvado de avena y de trigo, tienen
efectos positivos al mejorar los sintomas y mantener las remisiones en los entornos clinicos
(Hsieh et al., 2020). En pacientes con CU, se mostré que la suplementacion con 20-30 g/
dia de alimentos de cebada germinada (lo que aporta 6,66-10 g/dia de fibra) era efectivo en
los indices de actividad de la enfermedad y causa modificaciones beneficiosas en el
microbioma (Wagenaar et al., 2021). Ademas, proporcionan una proteina soluble rica en
glutamina, la cual se ha visto que aumenta la produccién luminal de butirato, lactato y
acetato, mediante la expansion de bacterias como Bifidobacterium y Lactobacillus (Basson
etal., 2017).

Los simbioticos son mezclas de probidticos y prebidticos que afectan
beneficiosamente al hospedador, ya que permiten mejorar la supervivencia y colonizacion
de los microorganismos afadidos (Oka & Sartor, 2020). Se ha informado sobre la eficacia
del uso de simbioticos como tratamiento para la EC aguda y activa, en el caso de la CU se
obtuvieron resultados positivos sobre el mantenimiento de la remision, observandose una
disminucion de la expresion de citoquinas proinflamatorias y un aumento en la expresién de
las antiinflamatorias (Aggeletopoulou et al., 2019). Por otro lado, el uso de simbiéticos
formados por Bifidobacterium longum con 12 g/dia de inulina-oligofructosa, en pacientes
con CU reduce el indice de actividad de la enfermedad, aunque la reducciéon observada fue
de mayor tamano en el grupo placebo, por otro lado, el uso del simbi6tico aumento la

proporcion de Bifidobacteria (Wagenaar et al., 2021).

El uso de probidticos, prebidticos y simbiodticos en conjunto con los farmacos
convencionales para el tratamiento de la Ell mostré ser mas eficaces para disminuir el
indice de actividad de la enfermedad de la CU que los farmacos por si solos (Zhang et al.,
2021) Este hecho es respaldado por un estudio en el que se evalud el tratamiento exclusivo
con mesalazina y el tratamiento con mesalazina y probioticos en pacientes con CU de

moderada a grave durante 24 meses, los resultados mostraron beneficios en ambos grupos,
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pero los del grupo tratado con probidticos eran significativamente mejores (Martyniak et al.,
2021). Ademas, se observo que los simbidticos pueden tener una mayor eficacia que los
probioticos y prebidticos empleados individualmente en la induccion o mantenimiento de la

Ell, probablemente a causa del efecto sinérgico entre ambos (Zhang et al., 2021).

En relacion con el tiempo de duracién de la terapia, las intervenciones a corto plazo,
2-8 0 12-16 semanas, con probioticos, prebidticos y simbiodticos mostraron efectos positivos
sobre la disminucion de la actividad de la CU, siendo mas efectiva la intervencién durante
12-16 semanas. Mientras que la intervencion a largo plazo, mas de 16 semanas, sigue

siendo objeto de estudio (Zhang et al., 2021).

En conclusion, es necesario un mayor nimero de estudios sobre la eficacia del
tratamiento con probidticos, sobretodo su utilizaciéon en la EC (Nishida et al., 2017),
prebidticos (Celiberto et al., 2018) y simbidticos, ya que existen pocos estudios respecto su
uso y en muchos casos se encuentran limitados por emplear metodologia poco homogénea,
no estar descritos correctamente y/o estar mal formulados y por los pequefos tamafos de
muestra, obteniéndose, en algunos casos, resultados dispares entre unos y otros estudios
(Roselli & Finamore, 2020). Sin embargo, en base a los datos analizados, el empleo de los

mismos como terapia parece tener un futuro prometedor.
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6. Conclusion

1. El estado nutricional de los individuos es importante tanto para la prevenciéon

como para el tratamiento de la Ell.

2. Esta patologia esta claramente asociada con un estado de disbiosis intestinal,
marcada por una disminucién de los Firmicutes y Bacteroidetes y un aumento de las

Proteobacterias.

3. Sigue sin clarificarse si esta disbiosis es un causa de la patologia o si es una

consecuencia de los cambios fisioldgicos producidos durante la misma.

4. Se ha demostrado que un gran numero de alimentos actuan como protectores,
mientras que otros son promotores de la patogenésis. Por tanto, existe cierta relacién entre

determinados patrones dietéticos y el desarrollo y la prevencion de la enfermedad.

5. Se han estudiado multiples terapias nutricionales con la finalidad de mantener la
remision en individuos con EIll. Sin embargo, en muchas ocasiones se requiere mas
investigacion ya que los resultados obtenidos son, en muchos casos, limitados e
inconsistentes entre ellos. Por lo que, para recomendar estas terapias como tratamiento
seria necesario un mayor numero de estudios clinicos, adecuados, bien disefiados y mas

homogéneos para conseguir obtener una evidencia firme sobre su beneficio.
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