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ABREVIATURAS

AIEC = Adherent Invasive Escherichia Coli.

ATG16L1 = Autophagy-related protein 16-1 (proteina, y gen que la codifica, implicados en la

autofagia de bacterias intracelulares) (18)

CARD15/NOD?2 = Caspase recruitment domain-containing protein 15 (proteina codificada por
el NOD2)/ Nucleotide-binding oligomerization domain containing 2 (proteina citosdlica que

reconoce peptidoglicanos de bacterias intracelulares) (18)
CU = Colitis Ulcerosa

EC = Enfermedad de Crohn

Ell = Enfernedades Inflamatorias Intestinales

GALT = Gut Associated Lymphatic Tissue = Tejido Linfatico Asociado al Intestino (es un
compartimento mayor del sistema inmune poblado por linfocitos que migran ahi desde los

vasos sanguineos) (44).
HLA-B27 = Human leukocyte antigen B27
IL-2 =Interleucina 2 (promueve la proliferacion de células T)(45)

IL-10 = Interleucina 10 (principal citocina antiinflamatoria. Inhibe la sintesis de IL-1, IL-6 y

TNF-a por los macroéfagos)(45)

IL23R = Interleukin 23 receptor (proteina, y gen que la codifica, que participan en la

regulacion de la respuesta inmune innata y adaptativa)(11,18)

IRGM = Immunity-related GTPase family M protein (gen relacionado con autofagia de

bacterias intracelulares) (11)
LAM = Lipoarabinomanano.

ManLAM = LipoArabinoManano Manosilado.



MAP = Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis.

NIrp6 = NOD-like receptor family pyrin domain containing 6 (gen relacionado con la

regulacion de la respuesta inmune innata y adquirida)(17)

PTPN2 = Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 2 (gen relacionado con la

regulacion de la respuesta inmune innata y adaptativa) (11)

TGI = Tracto Gastrointestinal

TMF = Transplante de microbiota fecal (Fecal Microbiota Transplant)

TNFa = Factor de Necrosis Tumoral a (citoquina defensiva y pro-inflamatoria) (46)

TNF-AIP3 = Tumor necrosis factor, alpha induced protein 3 (gen relacionado con la

regulacion de la respuesta inmune innata adaptativa) (11)



RESUMEN

En esta revisidon bibliografica se intenta agrupar informacidn interesante acerca de distintos
aspectos relacionados con la Enfermedad de Crohn (EC), la cual forma parte del grupo de las
Enfermedades Inflamatorias Intestinales (Ell) y cuya incidencia estd aumentando en los
ultimos afios, curiosamente, a medida que el mundo se occidentaliza. El objetivo de este
trabajo es elaborar una discusion critica de la bibliografia consultada llegando a conclusiones
sobre la etiologia de la enfermedad, sus tratamientos, el efecto de la dieta sobre ella y cdmo

afecta en la vida de los pacientes.

This literature review attempts to arrange some relevant information about key aspects of
Crohn’s Disease. This pathological condition is part of the Inflammatory Bowel Diseases, and
its incidence rate has been rising in recent years, curiously at a time the world is being
“westernized”. The aim of this study is to develop a critical discussion of the referred
bibliography and come to conclusions about the etiology of the disease, its treatment, the

effect of diet on it and how it affects on patients’ lives.

Palabras clave: Enfermedad de Crohn, Enfermedades Inflamatorias Intestinales, dieta,

microbiota intestinal, genética, MAP.

Key words: Crohn’s Disease, Inflammatory Bowel Disease, diet, intestinal microbiota,

genetics, MAP.



INTRODUCCION

La Enfermedad de Crohn (EC) forma parte, junto con la Colitis Ulcerosa (CU), de las
denominadas Enfermedades Inflamatorias Intestinales (Ell). Ambas son trastornos cronicos
que cursan con episodios de inflamacidn en el tracto gastrointestinal (TGI), con otros de

remision (1, 2).

Los sintomas y signos de estas dos afecciones son muy similares, siendo peor la EC respecto
a la CU en cuanto a la frecuencia de recaidas, de cirugias y a su prondstico (1). Los mas

comunes son: diarrea sanguinolenta, fiebre, pérdida de peso, dolor abdominal y/o vomitos

(3).

La principal diferencia entre la EC y la CU es la posible afectacién, en la EC, de cualquier
parte del TGI, pudiendo contar con zonas dafiadas de manera discontinua, aunque los
organos que se ven mas comunmente afectados son los dos intestinos (2, 3, 4) y, mas
concretamente, el ileon (5). En el caso de la CU, las posibilidades de afectacion se reducen al
intestino grueso y a zonas continuas de lesién. Otra diferencia entre ambas es el tipo de

inflamacién, siendo transmural en la EC y mucosal o submucosal en la CU (3).

La EC no presenta, a dia de hoy, una etiologia definida (3, 6, 7). La bibliografia sefiala, en
general, un caracter multifactorial, que incluye factores genéticos, que determinan los

inmunoldgicos asociados, ambientales y microbiolégicos (3, 8, 9).

Debido a la heterogeneidad clinica que presenta la EC, es muy dificil crear una clasificacion
gue ayude a establecer categorias para esta enfermedad y facilitar asi su diagndstico y
tratamiento. A pesar de ello, la Organizacién Mundial de Gastroenterologia, recomienda la

llamada “Clasificacién _de Montreal” (10), que facilita la division de los casos de esta

patologia segln su extensién y comportamiento, teniendo también en cuenta la edad del
paciente en el momento del diagndstico, la localizacién de las lesiones y el patrén evolutivo

de la enfermedad (5). En esta Tabla 1 se recogen los grupos que establece esta clasificacion:



Edad al diagnéstico Localizacién Patrén evolutivo

Al:< 16 afios L1:ileal B1: inflamatorio

A2:17-40 anos L2: coldnica B2: obstructivo o
fibroestenosante

A3: > 40 afos L3: ileocoldnica B3: fistulizante
L4: gastrointestinal Se aflade a cualquiera
alta (se anade a de las anteriores si hay
cualquiera de las participacién perianal.
anteriores si estd
presente)

Tabla 1. Clasificacion de Montreal para la EC, utilizada desde 2006 (11). Aqui se puede observar la
posibilidad de afectacién de distintas zonas del TGl en la EC (3,4).

En los ultimos afios se ha observado un incremento de los casos de EC, sobre todo después
de la Il Guerra Mundial y entre los afios 60 y 70, siendo actualmente un padecimiento comun
en los paises occidentales (1, 3, 7, 12). Este incremento alcanzé una meseta de 7 nuevos
casos/10° habitantes por afio en estos puntos del planeta. En otras zonas, donde su
incidencia ha sido baja hasta el momento (sur de Europa, Asia y los paises subdesarrollados),
comienza a aumentar coincidiendo con la globalizacién y occidentalizacién de esas naciones
(7,12). Ello le da una mayor fuerza a la importancia de los factores ambientales (7,12, 13,
14), apareciendo tres teorias que, mas o menos acertadas, intentan explicar este posible
papel del ambiente en esta patologia: higiene, infecciones y la cadena de frio a la que se
someten los alimentos (13, 14). Ademas, cada vez adquiere una presencia mas notable la

importancia de la dieta (1).

Segun Lautenschlager et al. (3), las personas afectadas por las Ell en Europa en 2014 fueron
2,2 millones, siendo la prevalencia de la EC similar a la de la CU y de las Ell en general y de
unos 50-250 casos/100000 enfermos por afio. En el caso de Espafia también se ha observado
un aumento progresivo a lo largo del tiempo, teniendo en cuenta que estos datos fueron

recopilados en 2009 (12).
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Figura 1. Mapa mundial con prevalencias de EC en el afio 2015: Rojo = mas altas, Amarillo =
intermedias, Azul = mas bajas, Gris = sin datos (15).

Otros aspectos epidemiolégicos a considerar son el sexo, la edad y la etnia. En el primer
caso, algunos estudios dan mds niumero de casos a los hombres, otros a las mujeres y otros
a ninguno de los dos. Por lo tanto, son datos muy controvertidos y poco relevantes. Con
respecto al segundo punto, se observa un aumento del nimero de enfermos entre los 20 y
los 30 afos del paciente, asi como en los ultimos afios de vida del mismo, aunque cabe decir
que en este Ultimo caso el aumento sera un poco menor. De igual modo, acerca del tercer
aspecto, se subraya la incidencia mas alta de EC en la poblacién blanca, mientras que la mas
baja pertenece a la asidtica. De todas maneras, los estudios realizados con asidticos
emigrantes en paises occidentales, mostraron que esta diferencia se debia, principalmente,
a los distintos modos de vida (diferencidandose, sobre todo, en las dietas que consumian).
Esta es una de las razones por las que se le empieza a dar mds valor a los factores
ambientales en esta dolencia. Por ultimo, y también relacionado con la etnia, destacar el
hecho de que se ha observado una prevalencia estable de la EC, de 2 a 4 veces mayor sobre

cualquier otra etnia e independiente al lugar, en la raza judia (12).

Las elevadas cifras de enfermos, que ademas estdn en aumento; la falta de un predominio
claro con respecto al sexo; los porcentajes parecidos en mortalidad en la poblaciéon en

general y la mayor incidencia, en esta poblacién, de cancer colorrectal (12), han llevado, en



los ultimos anos, a un aumento en el interés por esta enfermedad y, por consiguiente, a la

realizacion de nuevos estudios y descubrimientos relacionados con ella.

Sobre esta base, el objetivo de esta revisidn es evaluar la informacion existente, respecto a

esta patologia, en cuanto a:

- su etiologia.

- sus tratamientos actuales o futuros.

Pero, sobre todo, concluir si determinados alimentos que ingieren estos enfermos afectan o
no a la enfermedad, evaluando su papel en el desarrollo de la EC por haberse observado que
algunas variaciones en la dieta llevan a alteraciones en el percurso de esta afeccién, como
por ejemplo, seguir la de tipo semivegetariano, que provoca efectos preventivos de las

recaidas en la EC (1).



1. ETIOLOGIA

La EC es una enfermedad de etiologia no determinada (3,6, 7) y cuyo caracter se cree

multifactorial (3,7, 8, 9).

Aunque en el caracter multifactorial de la dolencia hay un consenso generalizado, para
definir esos factores existen muchas diferencias y no hay una clasificacion claramente
establecida. Por ejemplo, para Figueroa C. et al. (8), estos factores son tres: genético,
inmunoldgico y ambiental, sin embargo, Tomasello et al. (4), exponen 4 factores: disbiosis, o
la composiciéon anormal de la microbiota intestinal, inmunologia, genética y ambiente. Otro
ejemplo es la creencia de Martinez-Medina et al. (9) de que la aparicién de la EC se da por
interacciones entre las caracteristicas genéticas del huésped (factor genético), la inmunidad
de la mucosa (factor inmunoldgico) y la resistencia de la flora bacteriana (factor disbiosis).
Para redactar esta revision y para implicar todos los factores sobre los que se publicé, serdn
dividos en tres: genéticos (incluyendo los inmunoldgicos), ambientales y bacterianos

(incluyendo la disbiosis). Estos son expuestos, a continuacién, en una tabla con su resumen:

FACTORES GENETICOS FACTORES AMBIENTALES FACTORES BACTERIANOS
Historial familiar Tabaco Enddgenas-Disbiosis
- AIEC estd adquiriendo
importancia
Fenotipos Geograficos Exdgenas
- Abundancia en - De menos a mas: sur- - MAP principalmente
Bacteroides norte (disminuye con
- Abundancia en occidentalizacion)
Prevotella - Coincidente con
- Abundancia en ganaderia
Ruminococcus
Mutaciones Vida occidental
- CARD15/NOD2
- ATG1eL1
- IL23R
Otros:
- Macrdlidosy
tetraciclinas en nifiez
- Beber agua del grifo

Tabla 2. Factores etioldgicos para la EC.
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Un detalle destacable sobre la multifactoriabilidad de la EC, es el hecho de que se refiere a
que la aparicién de la enfermedad no estd provocada por algun factor de manera individual,

sino por varios de ellos, o todos, a la vez.

Relacionado con esta idea, Feller et al. (16) ligan los factores genético y microbiano, en la
etiologia de la EC, mediante la hipdtesis de que muchos enfermos que sufren esta afeccidn
presentan ciertas alteraciones genéticas, las cuales llevan a una activacién menor de los
macrofagos con la consiguiente mayor facilidad de sufrir una inflamacion y/o infeccién, por
ejemplo, en presencia de ciertas bacterias. En contraste con esta hipdtesis, D’Haens et al.
(17) presentan la EC como una enfermedad genética compleja que se desarrolla por la
exposicion a determinados factores ambientales en individuos mas susceptibles,
genéticamente hablando, relacionando asi la etiologia de la EC con los factores genético y los

ambientales.
1.1. FACTORES GENETICOS

Introduciendo estos factores, se sabe que la existencia de antecedentes familiares con EC,
incrementa las probabilidades de aparicién de la enfermedad (13). Asi, el riesgo de sufrir EC
entre hermanos es 26 veces mayor (18) y la concordancia de EC en gemelos monocigdticos

estd entre un 30 (18) y un 50% (13).

Al hablar de factores genéticos, se hace referencia a mutaciones, principalmente en genes
que participan en distintas funciones inmunolégicas o de defensa del intestino (18), o a
fenotipos y genotipos de cada individuo que determinan la composicidn de la microbiota

intestinal (17).

Los distintos fenotipos que regulan la composicién de la microbiota, pueden transformar una
relacién de simbiosis en una patogénica en respuesta a diferentes factores de riesgo (17, 19).
Esto estd muy relacionado con la microbiota intestinal y sus alteraciones vy, por lo tanto, con

los factores microbioldgicos de la enfermedad.

Otro aspecto a destacar es que practicamente todas las mutaciones que se han sefialado
hasta el momento, afectan a la inmunidad contra microorganismos, por lo que existe una

gran probabilidad de que ciertos agentes bacterianos participen también en la etiologia de la
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afeccién. Por ejemplo, Carbonnell et al. (13) han puntualizado que la EC presenta, entre
otras alteraciones inmunoldgicas, una activacion anormal de la inmunidad celular del
intestino dependiente de los linfocitos TH1, aspecto similar a la Esclerosis Multiple, ademas

de presentar una distribucion geografica parecida a la de ella (11).

La arquitectura genética de las Ell esta cerca de ser conocida de manera completa. Ya se han
podido identificar exitosamente muchos de los loci susceptibles a EC y UC, ya que la mayoria
son comunes a ambas (17). Incluso se ha observado que distintas mutaciones podrian

asociarse a distintos fenotipos de la enfermedad con distintos factores de riesgo (12).

Los principales genes cuyas mutaciones se han relacionado con la susceptibilidad a estas

enfermedades son (12,13, 20):

- CARD15/NOD2: es el principal gen mutado en estos enfermos, es un componente de
la respuesta inmune innata contra bacterias intracelulares (13, 18). Aparece en el
15% de los casos de EC y estad asociado a una aparicion temprana de la enfermedad
(23).
Al codificar proteinas de reconocimiento de bacterias, crea un equilibrio entre la
reaccion de inflamacién y la sensibilidad a ellas (14). Por ello, si existe una mutacion
en él, este equilibrio se rompe y las reacciones de sensibilidad anormales causaran
danos en los tejidos.
Un dato curioso es que en un estudio se observd que en las poblaciones japonesa y
coreana, los enfermos de Crohn nunca presentaron dicha mutacién, credndose asi
una muy leve controversia alrededor del rol de la misma en la EC (7).

- ATG16L1: gen implicado en la autofagia de patégenos intracelulares (20).

- IL23R: gen que codifica proteinas y que regula la respuesta inmune innata y

adaptativa (13,20).

Ademas, se han identificado otros genes como posibles causantes, o parcialmente

causantes, de las Ell (IRGM, PTPN2, TNF-AIP3 segun Carbonnel et al. (11) en 2009).

Como se puede observar, estas mutaciones afectan a distintos procesos importantes como

la funcidn intestinal de barrera, la autofagia, la defensa contra microorganismos o la
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regulacién de la inmunidad innata. Por ello, factores de riesgo adicionales que alteren la
regulacion y/o eficacia de alguna de estas sendas, como el estrés ambiental por ejemplo,
producirdn un efecto sinérgico y los pacientes con estas mutaciones, sufrirdn una alteracion

cronica en el intestino (18).

Como conclusidn, y sobre la base de los factores genéticos, D’Haens et al. (17), sefialan que
deberia hablarse de un gran grupo de patologias (Ell) con muchos subtipos clasificados segun

los marcadores genéticos del paciente y no dividida simplemente en ECy UC.

1.2. FACTORES AMBIENTALES

Los factores ambientales estdan ganando credibilidad como causa o como iniciadores de la
EC. Por un lado estan los datos de la alta afectacion entre cényuges (13) y, por otro, los del
aumento de la enfermedad en occidente primero, coincidiendo con el auge de su economia,

y, después, en otras zonas tras su occidentalizacién (1,3,7,12,14).

Existen tres aspectos, asociados a los habitos de vida occidentales, que podrian considerarse

importantes como factores ambientales. El primero es la “teoria de Ia higiene”, en la que el

aumento excesivo de la higiene, sobretodo en niios, impide que ciertas respuestas inmunes
adaptativas se desarrollen o lo hagan correctamente, lo que provoca una facilidad mayor
para contraer EC. Esta teoria refuerza, a la vez, la funcidn de los tres factores en la etiologia

de esta enfermedad. El segundo estd constituido por “la_teoria infecciosa”, que expone la

idea de un posible papel de un agente infeccioso. Por ultimo, “la_cadena de frio”, donde se

expplica que la llegada de los frigorificos en los afios 40 coincide con un incremento de la
incidencia de EC. Ello puede deberse a que determinadas bacterias sobreviven al ambiente
frio, como por ejemplo la Yersinia, la cual posee una proteina que interactia con el gen
NOD2. Si el individuo presenta la mutacién en dicho gen, el aumento del riesgo de padecer

la patologia es enorme (13).

Como se puede observar, todas las teorias dan mucha importancia al factor bacteriano de la
enfermedad, pero también en conjunto con alguno de los otros factores o, incluso, a todos a

la vez.
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En cuanto a los factores ambientales propiamente dichos, existen muchos y cierta
controversia con algunos, mientras que hay otros bajo los que hay un consenso bastante

general. Estos Gltimos son:
TABACO

El tabaco fue el primer agente ambiental que se relacioné con la EC y cuyo papel en el
trastorno es mas claro. Aumenta el riesgo, la severidad, las complicaciones y las recurrencias
(12,13, 14). Aunque su efecto es dosis-dependiente, el riesgo en fumadores menores es
mayor que en el de un no fumador (13). Por ello es muy importante concienciar al paciente

de que deje la adiccidn para un desarrollo mas positivo de la dolencia.

El mecanismo por el que el tabaco es tan nocivo para los enfermos de EC es conocido. Altera
la respuesta inmune sistémica y, la mucosal, tanto innata como adaptativa (14). Danese et
al. (14) han descrito que el tabaco altera el ratio células T supresoras/ células T helper,
disminuye el numero de células T proliferativas, modula la apoptosis y disminuye las
inmunoglobulinas del suero y de la mucosa. Estos autores alertan de que aumenta la

permeabilidad intestinal y la produccion de mucus.
ANTICONCEPTIVOS

No se ha observado que el uso de anticonceptivos orales esté relacionado con la EC.
Ademas, las dosis utilizadas actualmente son reducidas, por lo que no se cree que produzca

ningun efecto en la enfermedad (7, 12, 13, 14).
GEOGRAFICOS

En numerosos estudios se detecta una distribucién de la enfermedad de sur a norte (de
menos a mas) (13,14). Este reparto coincide con la distribucién de la ganaderia y del
Micobacterium avium subsp. paratuberculosis (MAP), cuyo rol parece cada vez mas claro en
esta enfermedad ( 21). Curiosamente, la diferencia norte-sur se estd desdibujando a medida
que la globalizacion y/o occidentalizacién afecta a los paises del sur (14), lo que corrobora el

papel de los factores ambientales en la EC.
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En Australia, la distribucién geografica, coincide, ademads, con la climatica (13). Esto potencia
la hipdtesis de que un agente infeccioso, comodo en ese tipo de clima primero e,
incentivado por factores como la dieta o el modo de vida después, promueva el desarrollo

de la enfermedad.
FACTORES RELACIONADOS CON EL MODO DE VIDA OCCIDENTAL

Clase social media-alta, ocupacién laboral sedentaria y estrés, son caracteristicas que la
sociedad occidental ve mayoritariamente como habitual. Todas ellas estdn ligadas a una

incidencia de EC mayor (13, 14).

No se saben bien las causas y, ademas, el estrés seria un modulador de la enfermedad, mas
gue un factor en si, ya que aumenta la permeabilidad de la mucosa del intestino permitiendo

la entrada de una cantidad excesiva de sustancias (14).
Otros factores sobre los que el consenso sobre su causalidad es menor son:

- ANTIBIOTICOS. Se ha observado, en algunos estudios epidemioldgicos, que la
incidencia de EC es mayor en personas que fueron tratadas de nifios con macrélidos
y tetraciclinas (19).

- BEBER AGUA DEL GRIFO regularmente. Se ha observado que disminuye el riesgo de

padecer la EC (13), posiblemente de acuerdo a la “teoria de |a higiene”.

- LACTANCIA MATERNA. Existe controversia respecto a este aspecto. Existen
numerosos estudios que demuestran que la alimentacién artificial favorece la
aparicién de las Ell, mientras que otros fallan al intentar demostrarlo (13). Incluso se
ha sefialado también que la prolongacidn excesiva de la lactancia provoca un
aumento del riesgo de padecer EC. Esto puede ser debido a una regulacion
inmunoldgica deficiente porque, al obtener la inmunizaciéon de la madre, el nifio no

desarrolla correctamente la suya (13).

Por ultimo, y no menos importante, debe ser explicado el rol de la FAMILIA en esta
enfermedad. No es expuesto con los factores genéticos porque, como se verda a

continuacion, los factores ambientales afectan mas a la familia que la propia genética.
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La elevada afectacion de EC, de hermanos nacidos seguidos en el tiempo, en comparacién a
como seria esa afectacidon si naciesen mds separados, hace pensar que los factores
ambientales bajo los que viven dichos hermanos juegan un papel muy importante en la
enfermedad (13). Por ultimo, la alta frecuencia de casos de céonyuges afectados por la

enfermedad, también apoya esta hipdtesis (13).
1.3. FACTORES BACTERIANOS

Cada vez hay mads informacién que otorga importancia creciente a las bacterias en el
desarrollo de la EC, tanto de las bacterias presentes en el medio ambiente (13), es decir, las

exodgenas, como de las existentes en nuestra propia microbiota, las enddgenas (13, 19).

Segun Martinez-Medina et al. (9), los pacientes con Ell presentan un nimero mayor de
bacterias ligadas a su superficie epitelial (biofilm) en estdmago e intestinos que los
individuos sanos. De acuerdo con esta idea, Danese et al. (14), sefialan la existencia, con
mayor normalidad, de un recuento mas numeroso de bacterias en zonas de lesidén en los
enfermos de EC y una microbiota de menor riqueza y con mayor porcentaje de bacterias

daiinas, lo que puede desencadenar las crisis.

Se ha demostrado también que las bacterias entéricas son capaces de producir inflamacién
en animales deficientes en interleuquinas 2 y 10 y en el factor de necrosis tumoral a (TNFa).

Esta inflamacion no tiene lugar en situaciones asépticas o libres de gérmenes (9).

Por ultimo, la presencia cada vez mds obvia del MAP en estos pacientes (13, 14, 16), ha

conllevado la realizacién de multiples estudios para comprobar su implicacién en la afeccion.
ENDOGENAS

La microbiota es el conjunto de microorganismos que viven, de manera natural y en

mutualismo, en nuestro TGI (4, 19).

La zona mejor estudiada es el colon distal, en el intestino grueso (22). En la edad adulta,
puede contener de 10" a 10" microorganismos, entre los que se encuentran unas 1100

especies diferentes, mas o menos, de las cuales, unas 160, varian segun el individuo (22). Asi,
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se estima que el contenido en genes de la microbiota es entre 100 (4) y 150 (22) veces

mayor que el del genoma humano.

En la actualidad, la microbiota se considera ya como un tejido o incluso un érgano con
funciones propias dentro del organismo (23, 24). La microbiota intestinal humana juega un
papel clave en numerosos procesos metabdlicos, nutricionales o inmunolégicos. Una
alteracion o perturbacidn en su composicion afecta a estas funciones, y, por tanto, a la salud

humana (22).

La microbiota ayuda a proteger al huésped contra la enfermedad inhibiendo la proliferacién
y/o colonizacion de patdgenos, lo cual logra colonizando areas con mucho potencial como
habitat, compitiendo por los nutrientes y provocando el aumento de la capa de mucus (4,
19). Ademas, contribuye al desarrollo y estimulaciéon del sistema inmune, destacando su
efecto en el Tejido Linfatico Asociado al Intestino (GALT) (4). En definitiva, una microbiota
normal y sana va a generar un entorno en el intestino que dificulta el crecimiento de

patégenos entéricos (25).

La flora intestinal también interactia con las células huésped dando el apoyo funcional
necesario para mantener la homeostasis (19). Fermenta aminoacidos y sacaridos,
produciendo substancias como acidos grasos de cadena corta o acido butirico (4). Degrada
proteinas y carbohidratos indigestos (4) y transforma 4acidos biliares primarios (4, 19) en

alrededor de 20 acidos biliares secundarios (19).

Todos estos productos del metabolismo son importantes en el mantenimiento de un

equilibrio fisiolégico. Los acidos grasos de cadena corta, producidos por Lactobacilli y

Bifidobacteria en condiciones anaerobias, son fundamentales en el mantenimiento de una
mucosa sana y ayudan en la formacidon de interleuquinas antiinflamatorias (4). El acido
butirico, de efecto antiinflamatorio, presenta también otras funciones importantes como el
control de la proliferacién, la diferenciacion y la apoptosis de los colonocitos, o la mejora de

la barrera defensiva del colon (4). Los acidos biliares secundarios promueven, dependiendo

de cual de los 20 diferentes estemos hablando, la creacion de radicales libres de oxigeno y

de promotores de crecimiento tumoral o inhiben el crecimiento de patégenos (19). Esto
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ultimo sugiere que el metabolismo de estos acidos biliares secundarios, puede tener efectos
beneficiosos y/o dafiinos en el intestino (19), pudiendo promover o evitar la aparicién de la

enfermedad dependiendo del dcido concreto implicado.

La microbiota presenta, adicionalmente, funciones nutricionales. Regula la absorcién de
muchos nutrientes e interviene en la produccién de vitaminas y enzimas y en la sintesis de
componentes utiles en la nutricién de la mucosa coldnica y requeridos para la renovacién

celular (4).

En situaciones de microbiota y mucosa intestinales sanas y en equilibrio, la relacion entre el
huésped y su flora intestinal es de mutualismo (19). Si este equilibrio desaparece por
determinados factores ambientales (consumo de antibidticos, otros farmacos o probidticos,
cambios en la dieta, consumo de tabaco,... (25)) o intrinsecos (genética del individuo), los

resultados son potencialmente devastadores para el huésped (19).

Para entender mejor el papel de las bacterias enddgenas en el organismo, es necesario saber
qué bacterias pueblan nuestro intestino (9), aspecto dificil hasta el momento, ya que muchas
especies son anaerobias y presentan serias dificultades de cultivo (23). A pesar de ello si hay
ciertos datos y se sabe de la presencia de ciertas bacterias e incluso de su variacién en caso

de Ell o EC.

La composicién de la flora intestinal varia dependiendo de la zona del TGl en la que nos
encontremos (4, 22). El estémago es el que menor cantidad y diversidad de bacterias
contiene, seguido por el intestino delgado y el grueso, el colon (22), donde predominan

Clostridium tipos IV y XIV, Bacteroidetes, Bifidobacterium y Enterobacteriaceae (4).

La microbiota también cambia en las distintas etapas de la vida de una persona. En el
periodo prenatal, es estéril (4). En el nacimiento, si el bebé pasa a través del canal del parto,
se produce una colonizacion por la flora vaginal o anal materna (4,22) de Bacteroidetes,
Bifidobacterium, Prevotella y Lactobacilus spp. (4). Si, por el contrario, el bebé nace por
cesarea, la colonizacion se llevara a cabo, principalmente, mediante la flora dérmica o las
bacterias ambientales (4, 22). Durante la lactancia materna, predominan los

microorganismos Bifidobacteria spp. (4) y otras bacterias anaerobias facultativas como los
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Enterobacteriaceae, Enterococcus spp, Streptococcus spp y Staphylococcus spp (22).Estas, en
la edad adulta, son minoritarias porque han sido substituidas por las bacterias anaerobias
obligadas durante la introduccién de la alimentacién sélida (4, 22). La microbiota de los

adultos presenta una gran variabilidad interindividual con gran influencia genética (4).

La mayoria de los microorganismos que habitan en el colon se dividen, principalmente, en
dos grandes grupos: Firmicutes e incluyendo Clostridium, Enterococcus, Lactobacillus y
Ruminococcus, y Bacteroidetes con Bacteroides y Prevotella (22). A estas dos divisiones

principales, Tomasello et al. (4), incluyen otras 2: las Actinobacteria y las Proteobacteria.

Se ha podido comprobar que en la mucosa sana hay un alto nimero de bacterias anaerobias
cuya funcién es bloquear la colonizacion o infeccion de la mayoria de patdégenos entéricos
humanos (25). De hecho, una disfuncién normal en la EC se caracteriza por un aumento de
bacterias anaerobias facultativas (Enterococcus y Streptococcus) y una disminucién de las
obligadas Gram+ (Ruminococcaceae vy Lachnospiraceae) (25). Por ejemplo, el filo
Anaerostipes, abundante en individuos sanos, que convierte el lactato en butirato, se ve

reducido en personas con Ell, especialmente si son fumadores (19).

También se ha observado que la presencia de las Fusobacteria, representadas por las
Faecalibacterium, y mds concretamente por Faecalibacterium praunitzii (9), se ve reducida
en los afectados por la EC, respecto a los individuos sanos (4, 9, 19, 25). Esta alteracidn
afecta a la salud del individuo porque los beneficios de este microorganismo son: dar energia
a los colonocitos, mantener la salud de todo el intestino y tener fuertes propiedades

antiinflamatorias (19).

Adicionalmente, el filo Firmicutes presenta un menor recuento en enfermos con Ell (13,
4).0tros grupos de bacterias, sin embargo, son mas abundantes en pacientes de EC como las

Proteobacteria (Clostridium genus cluster XIVa o Escherichia) (9, 25) o las Prevotella (19).

Otra observacion, segun Barbel Stecher (25), es que no hay muchas concordancias respecto
a la variacién de Bacteroides: algunos estudios observan un aumento en enfermos con Ell,
mientras que otros observan una disminucidn. La misma fuente (25) no percibe cambios

importantes en la cantidad de Lactobacilli y Actinobacteria entre enfermos y sanos.
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La aparicién en mayor cantidad, en enfermos de Ell, de Methanobrevibacter smithii, un
microorganismo que produce metano de efectos nocivos para ciertas funciones intestinales
como la motilidad, hace pensar que su presencia puede ligarse a la sintomatologia de la

enfermedad (19).

Se ha detectado también la presencia de ciertos patdgenos oportunistas en enfermos de EC:
Enterobacter, Proteus, Haemophilus y Klebsiella (9). Los patdégenos oportunistas entéricos
humanos pertenecen a un grupo de familias bacterianas que forman parte de las
Proteobacterias y que son: Enterobacteriaceae, Vibrionaceae y Campylobacteriaceae,
principalmente (25). Estas permanecen, de forma normal, en cantidades minoritarias en la
microbiota, pero su aumento es caracteristico de las alteradas (25). Algunos de estos
patdégenos oportunistas, como Klebsiella pulmoniae, Proteus mirabili, Vibrio cholerae,
Clostridium difficile o Enterococcus spp, podrian beneficiarse de una inflamacién intestinal

para expandirse y causar dafo en el intestino (25).

La determinacidon de ADN de microorganismos en granulomas de pacientes de EC ha abierto
nuevas lineas de investigacién (7, 25). Asi se ha sugerido como posible agente causal de la

EC, un patotipo nuevo de Escherichia coli, el Adherent Invasive Escherichia Coli (AIEC) (25).

Este se detecta frecuentemente en elevada cantidad en la mucosa del ileon de los enfermos
(13) que , ademas, presentan anticuerpos sistémicos contra él (25). El AIEC esta presente en
individuos sanos pero, en respuesta a una inflamacién, se cree que crece en elevado
numero, promoviendo de esta manera la enfermedad en humanos con Ell. Una de las
razones que explican esta invasidon, expone que el intestino inflamado ofrece modificaciones
como la disrupcion del epitelio mucoso con un aumento del derramamiento de células
epiteliales por accién de los mediadores de la inflamacidn, o el aumento de la produccién de
mucus que pueden ser aprovechadas por determinadas bacterias, las que sobrevivan a ese
medio (hipdtesis de la comida) (25). De hecho, el AIEC, no presenta factores de virulencia,
sino que lleva a cabo una adhesion e invasion de las células epiteliales del intestino que
promueve su fagocitosis por los macréfagos y, por un mecanismo aun desconocido, es capaz
de persistir en el citoplasma provocando el dafio (13). Por ello, Stecher (25), lo clasifica como

patdgeno oportunista.
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Otro dato sabido es que las bacterias asociadas al mucus estan aumentadas en las Ell y
ciertas bacterias degradadoras de mucus fueron encontradas, en mayor numero, en el
intestino inflamado de pacientes con EC, como pueden ser Ruminococcus gnavus vy

Ruminococcus torques (25).

Como se puede deducir, la composicién de la microbiota es compleja, variada y cambiante.
La falta de equilibrio en su composicidn se asocia a la EC o a situaciones que promueven su

desarrollo (25). Ademas, alin no se ha establecido si es causa o efecto de la patologia (25).

Los cambios en la composicién de la microbiota pueden deberse a multiples factores.
Algunos autores han sefialado que la composicidon estd determinada por la genética del
individuo principalmente. La relacién entre las bacterias comensales y la genética del
huésped es dificil de establecer, sin embargo, algunos aspectos como el efecto de la
conocida mutacién del gen NOD2 ya han sido probados (19). Aun asi, se ha determinado que
algunos factores ambientales, como el destete o el modo de nacimiento (4, 22), pueden

influir en ella (13,19).

El tabaco es un factor ambiental claramente relacionado con la modificacién de la
microbiota (13). Como consecuencia, se produce una disminuciéon en la produccién de
butirato por las bacterias, lo que desestabiliza la homeostasis intestinal, empeora la funcién

de la barrera epitelial y dificulta la regulacion y el desarrollo de las células T (19).

La administracién de algunos antibidticos por via oral, como ciprofloxacino o metronidazol,
da lugar a reducciones significativas en la proporcion de ciertas bacterias que producen

componentes orgdnicos importantes para la homeostasis (19).

Por utimo, la dieta condiciona extremadamente las poblaciones bacterianas intestinales. Asi,
por ejemplo, se han observado diferencias significativas en las poblaciones de Clostridium o

de Bifidobacterias entre poblaciones con habitos alimentarios diversos (7).

De cualquier manera, la mayoria de individuos se puede clasificar en 3 grupos o fenotipos,
dominados por 3 géneros bacterianos diferentes: Bacteroides, Prevotella o Ruminococcus,

independientemente a la edad, sexo o nacionalidad del individuo (22).
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Otro apoyo a las ideas expuestas aqui, es la hipdtesis de los radicales libres de O,. Esta teoria
defiende que, por una incompleta oxidacion del O,, relacionada muy frecuentemente con
una disbiosis, se producen estos radicales libres que aumentan la reaccién inflamatoria, lo
cual lleva a un aumento en la produccién de los mismos, otra vez y, por consiguiente, se
produce el dafio al tejido. Este circulo vicioso esta, ademas, mds relacionado con la dieta

occidental, donde se comen mas grasas y azlcares refinados (4, 25).

Finalmente y de acuerdo con Asakura et al. (7), podemos concluir que los microorganismos
dafiinos para nuestro intestino son: Bacteroides, Enterococcus faecalis (el cual expresa una
metaloproteasa que compromete la integridad epitelial y favorece la colitis (25)),
Enterobacter clocae, Helicobacter spp., Fusobacterium spp, AIEC, Eubacterium 'y
Peptrostreptococcus. Sin embargo, los que se exponen como beneficiosos son: Lactobacillus
spp., Bifidobacterium spp., Streptococcus salivarus, Prevotella, Saccharomyces boulardii y

Escherichia coli.
EXOGENAS

El origen microbiano de la EC es una teoria que se ha postulado en numerosas ocasiones

aunque no ha sido clinicamente probada (12).

Se han llevado a cabo numerosos estudios para proponer el o los gérmenes implicados en la
EC. Por un lado, algunos estudios detectaron una presencia elevada en macrdéfagos y células
gigantes de Lysteria monocitogenes en enfermos, mientras que otros no encontraron
diferencias entre sanos y enfermos (13). Por otro, se propusieron la Chlamydia tracomatis, E.
coli, Cytomegalovirus y Saccharomices cerevisiae como posibles desencadenantes de la EC
(14). Otros autores, describen, ademas del E. coli, a los géneros de Clostridium,
Campylobacter o a variantes de pseudomonas con pared (12). Ademas, ciertos autores citan
al MAP (14, 16, 20) y al virus del sarampion (20) como posibles causantes de la enfermedad,
junto con algunos de los microorganismos anteriores (16). Esta ultima idea del virus del
sarampidén como posible participante en la etiologia de la enfermedad, esta practicamente
desechada por el hecho de que el sarampidén estad disminuyendo entre la poblacién en las

ultimas décadas, al contrario que la EC (13,14).
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La conclusién de toda esta informacidon, debido a una mayor coincidencia entre los autores
sobre su participacion, es que el E. coli, la Yersinia enterocolitica y el MAP son las bacterias

con mas probabilidades de tener alglin papel importante en el desarrollo de la EC.

De entre todos los microorganismos, el que mas ha suscitado atencion y al que se le han
dedicado mas estudios, es el MAP (12), que se trata de un patégeno intracelular de
crecimiento lento (29) que puede causar una infeccidn sistémica o una inflamaciéon crénica

del intestino en muchas especies animales distintas, incluyendo a los primates (21).

En 1913, se establecio la hipdtesis de que el MAP y la EC podrian estar relacionados al
observar una gran similitud con la enfermedad de Johne en ganado, cuya etiologia es una
infeccion por MAP (7, 16, 26). De hecho, las ulceras y la inflamacion intestinal en zonas
enfermas del segmento ileocecal en esta afeccién presentan similitudes con las observadas
en la EC (7). Otro factor que da fuerza a esta teoria es el curioso dato que nos indica que
muchos genes relacionados con una mayor susceptibilidad a sufrir la EC, estan asociados a la
inmunidad contra bacterias intracelulares, al igual que los relacionados a una mayor
afectacién por el MAP (27), como afirma Monif G. R. (28) al describir la EC como resultado de
una alteracién inmunoldgica en el TGl que afecta a la tolerancia contra los antigenos

selectivos del MAP.

Esta micobacteria infecta, principalmente, a los macréfagos intestinales (20). Sobrevive en su
interior evitando el proceso natural de fusidén con los lisosomas mediante un mecanismo
similar al que utiliza el Mycobacterium tuberculosis (20, 29, 30). Este microorganismo se
internaliza en la mucosa intestinal del huésped y entra en las células M de las placas de
Peyer mediante el traspaso a través de los enterocitos o de las células Goblet. Ademas, si el
sistema inmune no funciona adecuadamente, se puede replicar en la mucosa intestinal de

manera muy eficaz (20).

Se ha relacionado la virulencia de las cepas de MAP con algunas de sus estructuras celulares.
Asi, los glucolipidos fendlicos y los glucopeptidolipidos (31) y el ManLAM o
lipoarabinomanano manosilado de su membrana celular, se han relacionado con su

capacidad de supervivencia en el interior de los macréfagos (30, 31). Este ultimo provoca
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una reorganizacion extrema de los lipidos de la membrana y previene la fusién del fagosoma

y el lisosoma (30).

Otros componentes relacionados con la virulencia del MAP, son los constituidos por
trehalosa, como el DIM, que presenta capacidad de inhibicién de la permeabilidad de la
membrana celular; el sulfolipido de trehalosa, que se encuentra en la periferia de la pared
celular y presenta la aptitud de favorecer la entrada de la bacteria junto con evitar la
maduracion del fagosoma infectado, o la trehalosa-6,6-dimicolato (TDM o factor cuerda) que
favorece la inflamacion cronica debido a su naturaleza (31). Este Ultimo, sera mas comun en
unas cepas que en otras dependiendo de su estructura (31) y presenta diferentes
conformaciones que se han relacionado con su comportamiento (32): en forma de micelas,
no resulta téxico, mientras que si lo es en forma de monocapa. Esta molécula aporta
patogenicidad al microorganismo porque inhibe la formacidn del fagolisosoma y favorece el

mantenimiento de la respuesta granulomatosa (32).

Sin embargo, existen algunos aspectos que crean algo de controversia sobre esta teoria.
Primeramente, a pesar de existir muchos pacientes de EC que presentan el MAP (20, 27, 33),
es cierto que aun no se ha conseguido detectar en el 100% de ellos, posiblemente por su
dificil deteccidon en las células (20). En segundo lugar, si el MAP fuese el causante de la EC,
los habitantes de areas rurales deberian presentar un riesgo de padecer esta dolencia
mucho mayor, debido a la asociacion de este microorganismo a estos modos de vida, pero
esto no es asi (20). Esta ultima asociacion se corrobora en un estudio en el que se descubre
que los quesos artesanales y caseros de oveja o cabra en la Toscana son una fuente
importante de MAP (34). Otro punto mas en contra es el hecho de que el tratamiento con
TNFa, si la etiologia de la EC fuese responsabilidad del MAP, deberia empeorar el prondstico
o incluso aumentar el numero de enfermos. Por el contrario, esta terapia se asocia a un
numero menor de casos de la enfermedad (20). Por ultimo, y no menos importante, aunque
hay estudios que son optimistas con la terapia combinada antimicobacteriana, llegando a
decir que se promueve la cura de los sintomas y de la mucosa (27, 33, 35, 36), otros no

observan eficacia alguna en enfermos de EC (7, 16).
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2. TRATAMIENTO

Una caracteristica importante del tratamiento de esta enfermedad es que no tiene
capacidad curativa, sino que es un tratamiento sintomdtico (2, 37) dirigido a mantener e

incrementar los periodos de remision de la patologia (2, 17).

Al presentar, la EC, muchos grados, sintomatologias y dreas afectadas diferentes, no existe
un tratamiento universal. En contraposicidn, existen guias a las que acudir y donde se indica
la medicacion mas aceptada por los distintos especialistas, dependiendo de todos esos

factores (38).
Esta variedad de tratamientos hace que haya una serie de farmacos donde elegir:
ANTIBIOTICOS

Esta terapia se basa en las muchas evidencias que implican, a las bacterias, en los origenes
de la EC o causas de sus sintomas. Esta opcidn es importante porque se han visto beneficios
en su administracion, durante 3 meses, comparables con los de los antiTNF, pero con

menores efectos adversos y menos costes (16).

Se han probado muchas como terapia primaria para intentar variar la microflora y minimizar
las colonizaciones y/o invasiones bacterianas (39), pero las primeras pruebas que sugirieron
que seria beneficioso el uso de antibidticos para tratar la EC, aparecieron al comparar la
utilizacion de metronidazol, nitroimidazol con espectro contra anaerobios, el tratamiento
convencional y placebo (39). Otros de estos buenos resultados con antibiéticos son los
descritos por Chamberlin et al. (39), que sefialan los del ciprofloxacino sélo y en combinacion
con metronidazol, o el tratamiento con rifaximina, efectiva en el mantenimiento de la
remisién. Feller et al. (16), obtuvieron datos positivos combinando nitroimidazol y
clofazimina y con ciprofloxacino. También sefialan que la clofazimina sola presenta buenos
resultados y que, aunque no se sabe la causa, se intuye que se debe a su efecto
inmunomodulador. Por ultimo, los mismos autores (16), encuentran pequefias evidencias

esperanzadoras en el uso de la claritromicina sola en esta enfermedad.
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El intento de usar los antimicobacterianos en la EC se debe a los indicios de una posible
participacién del MAP en la etiologia de la enfermedad. Las micobacteriosis son dificiles de
tratar y requieren, al menos, de la administraciéon de dos farmacos diferentes debido a la
aparicién de resistencias (39). Otro dato a tener en cuenta es que, a pesar de que hasta el
momento este tratamiento no parecia eficaz para la EC (16), existen estudios que muestran
como una triple terapia antibidtica antimicobacteriana conformada por: rifabutina,

claritromicina y clofazimina aporta muy buenos y alentadores resultados (35, 36).

Actualmente, el uso de los antibidticos, en esta dolencia, sélo estd aconsejado cuando
existen complicaciones (16), como pueden ser las sépticas, la aparicién de sintomas

atribuidos al crecimiento bacteriano o si existe enfermedad perianal (38).
CORTICOESTEROIDES

Los corticoesteroides son muy efectivos para inducir la remision del brote en la EC, pero no

para mantenerla. Ademas, presentan efectos adversos graves a largo plazo.

Se emplean, principalmente, la prednisolona y la budesonida y se ha establecido una dosis
de 9mg como la adecuada para la budesonida, que es la preferida pero no la mas efectiva

(38).
ANTITNF (ANTICUERPOS MONOCLONALES)

Debido a la similitud en eficacia y efectos adversos de estos farmacos, la elecciéon de unos u
otros dependerd de factores como las preferencias del paciente, el coste de la medicacion o

de lo que indiquen las guias (38).

En este grupo de farmacos tenemos, entre otros, el infliximab y al adalimumab, que poseen
fuertes efectos antiinflamatorios que presumiblemente dependen de la apoptosis de las
células inflamatorias y, por otro lado, el certolizumab que, a pesar de la falta de efectos
proapoptéticos, presenta una eficacia clinica probada. Estos tres farmacos, ademas, son

efectivos induciendo las remisiones de la patologia (38).

Dignass et al. (38) subrayaron una serie de aspectos a tener en cuenta cuando se elige esta

terapia. Primero, en caso de que se produzca una pérdida de respuesta, se debe reevaluar la
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actividad de la enfermedad, excluir las complicaciones y discutir las opciones de la cirugia
con el paciente. Segundo, en caso de sufrir un brote activo de la enfermedad, se deben
reducir los intervalos entre dosis o utilizar dosis escaladas para intentar preparar al paciente
antes de un cambio de agente. Este cambio, aunque reduce las opciones futuras de terapia,
es una estrategia efectiva. Tercero, ante una intolerancia al medicamento, debe modificarse
el agente antiTNF ya que, a veces, incluso hasta un tercer cambio, el paciente no responde al
tratamiento. Cuarto, recordar que la cirugia en estos casos también debe ser tenida en

cuenta.

Debe prestarse atencion, al utilizar estas terapias, a la aparicion de complicaciones en forma
de infecciones oportunistas o de interacciones medicamentosas. Asi, la combinaciéon de
azatiopirina/mercaptopurina con estos farmacos a largo plazo, debe ser evitada en jovenes
por su riesgo de provocar linfoma hepatosplénico de células T (38). Ademas, dicha
combinacidn (infliximab + azatiopirina), y segun R. D’Haens et al. (17), es mas eficaz como

primera linea que como monoterapia, aunque el ratio beneficio-riesgo debe ser sopesado.

La PROFILAXIA con estos farmacos previene las recaidas postoperatorias mdas que los
antibiéticos e inmunomoduladores, aunque el porqué de esta caracteristica aun esta sin

determinarse (17).

Para terminar, Dignass et al. (38), concluyen que, aunque este tipo de medicamentos han
demostrado en numerosos estudios su eficacia en la EC, se debe tener mucho cuidado en su
uso en pacientes con sintomas obstructivos y, R. D’Haens et al. (17), lo hacen diciendo que
se necesita establecer los biosimilares de estos farmacos y asi disminuir su coste, junto con
realizar estudios inmunogénicos para saber el impacto clinico a largo plazo de estos

medicamentos y sus beneficios y riesgos.
TIOPURINAS

La azatiopirina 1,5-2,5 mg/kg/dia o la mercaptopurina 0,75-1,5 mg/kg/dia son buenas
opciones para utilizar en la EC activa como terapia adjunta o como agente de ahorro de
esteroides. A pesar de esta utilizacion, al presentar una aparicién de su acciéon muy tardia, no

pueden ser usadas como terapia Unica en la convalecencia activa. Debido a estas
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afirmaciones, sabemos que el principal papel de estos fdrmacos es mantener la remision v,
por tanto, la dosis, la practica de la monitorizacién y los efectos adversos son puntos a tener

en cuenta para discutir antes de implantar la terapia (38).
METOTREXATO

Utilizado de modo similar a las tiopurinas, es decir, no como monoterapia en presencia de
dolencia activa y siendo muy efectivo manteniendo las remisiones, su dosis sera de 25
mg/dia. Ademas, su eficacia ha sido constatada en numerosas revisiones, aunque su efecto

citotdxico no explica su efecto antiinflamatorio (38).
CIRUGIA

De acuerdo con R. D’Haens et al. (17), esta terapia se aplica a los pacientes que sufren de
una EC penetrante, fistulas o abscesos como primera presentacién de la dolencia. También
aconsejan que sea seguida, tras 6 o 12 meses, de una colonoscopia para detectar cualquier

recaida y/o hacer posible una intervencion rapida.

Ademas, se ha observado un cambio en la mentalidad respecto al papel de este tratamiento
en la enfermedad: pasd de ser parte de la terapia principal a ser la 22 o 32 opcién de
tratamiento. Esto fue asi porque, junto con todos los riesgos y alteraciones en la vida del
paciente que conlleva, los adelantos en la medicacion, permitieron ir subrogando esta
opcién hacia la ultima, en los peores casos y siempre con la intencion de mantener el
maximo de intestino posible, ya que se ha visto que resecciones extensas no son tan

necesarias y son muy dafiinas aportando muchas dificultades al paciente (38).
MONITORIZACION

Es necesaria, en conjuncién con otras terapias como el uso de los antiTNF, para controlar la
evolucidn del paciente en el tratamiento y escoger mejor las distintas opciones. Por ejemplo,
en estos pacientes tratados con antiTNF, en los que los niveles del farmaco en suero
disminuyen y, por lo tanto, su respuesta también, pueden ser monitorizados y asi
determinar si es necesario mudar de agente o simplemente cambiando las dosis ya es

suficiente (17).
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AMINOSALICILATOS

Debido a que la terapia con mesalazina presenta una baja toxicidad, se ha convertido en un
tratamiento usual para la enfermedad en estadio leve. Sin embargo, no presenta eficacia
ante un brote severo de la enfermedad ni para el mantenimiento de las remisiones de la EC

(38).
2.1. FUTUROS TRATAMIENTOS

El hecho de que los farmacos mas utilizados en esta enfermedad, como pueden ser los
inmunosupresores o los corticoesteroides, produzcan bastantes y graves efectos adversos

(37), ha provocado numerosos intentos para investigar y desarrollar nuevas terapias (17).

El objetivo de estos tratamientos deberia ser el control completo de la patologia. Se
pretende que, en el futuro, se establezcan los marcadores genéticos del paciente para poder
predecir sus respuestas a los distintos farmacos y asi elegir la terapia concreta mas adecuada
para cada individuo. En la actualidad, los marcadores genéticos no son suficientemente
especificos, seria necesario combinarlos con marcadores seroldgicos, variantes genéticas y
marcadores de inflamacién para mejorar la precisién y la diferenciaciéon entre EC y CU.
Ademas, también se confia en la idea de que una mucosa sana es clave para obtener un
buen resultado terapéutico, para lo cual se considera necesaria una terapia mas agresiva en

las etapas iniciales de la enfermedad (17).
Las opciones terapéuticas planteadas son variadas:

- PROBIOTICOS: la administracién de microorganismos beneficiosos, ayuda a restaurar
el equilibrio bacteriano intestinal. Sin embargo, plantean el problema de Ia
dosificacidn, ya que las dosis orales son de 3 a 4 veces mas bajas que la cantidad de
microorganismos que viven en el colon, y puede disminuir al pasar por ambientes
hostiles como el estdmago o el intestino delgado. De todas maneras, pequenas
cantidades de probidticos dan lugar a grandes resultados (23).

- TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL (TMF): Esta técnica consiste en traspasar,
microbiota intestinal equilibrada, de un individuo sano al paciente. Esta terapia

funciona extremadamente bien en el caso de algunas infecciones graves como la
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provocada por Clostridium difficile y ha conseguido ciertas mejoras en colitis
ulcerosa. Sin embargo, no se han observado mejoras significativas en EC. Ademas,
esta terapia plantea el problema de determinar cuales deben ser las caracteristicas
del correcto donante (24).

- VACUNAS: Existen algunos estudios que intentan aclarar si este tipo de terapia
preventiva seria positiva ante una infeccién por MAP. Por ejemplo, Murray et al. (40)
estudiaron el efecto de vacunas contra este microorganismo en cabritillos,

obteniendo resultados bastante positivos.

Como se ha podido ver, lo que mds interesa para el tratamiento en un futuro de la EC, es
llegar a poder realizar terapias basadas en el beneficio-riesgo personalizado v, asi, la eleccién
del tratamiento dependerd del perfil de cada paciente de manera individual, determinado
por sus biomarcadores. Otro aspecto al que se le da importancia, ya en los tratamientos de
ahora, es a la monitorizacion del paciente durante su terapia, sobre todo con cierta

medicacidn, para controlar su evolucién y saber cuando es adecuado cambidrsela (17).

3. IMPORTANCIA DE LA ALIMENTACION EN LA
ENFERMEDAD DE CROHN

Todos los articulos consultados sobre el tema, coinciden en la indudable influencia de la
ingesta de alimentos sobre la composiciéon de la microbiota intestinal, sabiéndose que es el
factor que mas la determina (22), y en cdmo su alteracidén presenta una gran importancia en

ciertas enfermedades crénicas como puede ser la EC (1, 22, 41).

Chierico et al. (41) sefialan que la dieta puede modificar la composicién de la flora intestinal
en un 57%, mientras que la variedad debida a la propia genética del individuo es de tan solo
el 12%. Esto es asi porque al digerir los alimentos, se producen muchos productos quimicos
gue provocan efectos directos o indirectos en el metabolismo del huésped (41) que
modifican la mucosa aumentando su permeabilidad a la entrada de patégenos (4). Esta
diferente actividad metabdlica puede dar lugar a variaciones en la respuesta inmune e

inflamatoria de los individuos (22).
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Dos de los tres enterotipos que caracterizan los tres fenotipos de bacterias mayoritarias en
el TGI, estan claramente relacionados con la dieta consumida. El enterotipo “Bacteroides” se
ha relacionado con el consumo de proteinas animales y grasas (dieta occidental), mientras
que el “Prevotella” se asocia a alto consumo de carbohidratos y azlcares simples (dietas de
sociedades agrarias, vegetarianas y veganas). Esto puede ayudar a diseifar dietas
direccionadas hacia un enterotipo mas beneficioso, aunque tras las 24h del cambio, el
enterotipo mayoritario prevalece (41), por lo que seria necesario mantener una dieta a largo

plazo para obtener resultados.

Algunos autores han relacionado variaciones en determinadas bacterias o géneros de
bacterias con el consumo de diferentes alimentos. Por ejemplo, E. Power et al. (22), han
encontrado que los nifios de Burkina Faso, cuya dieta es rica en plantas, presentan menos
bacterias Firmicutes y mas Bacteroidetes, mientras que en los europeos se incrementan las
Enterobacterias. También han sefialado que las personas veganas o vegetarianas, ademas de
presentar menos Bacteroides, ven reducidas sus Bifidobacterias, la Escherichia coli y las
Enterobacterias. Ello se justifica en funcién de que las dietas ricas en vegetales permiten
maximizar el aporte de energia de las bacterias de la flora intestinal, a través de la fibra,
ademads de proteger de la inflamacién y de las enfermedades intestinales (22). Por otra
parte, Chierico et al. (41), asocian la dieta occidental a una abundancia del género
Bacteroides, asi como Tomassello et al. (4), que observaron, comparando las dietas
occidental y oriental, un aumento de Prevotella mds que de Bacteroides en la segunda. En
definitiva, dietas ricas en proteinas animales y grasas aumentan las Bacteroides y, con gran

cantidad de carbohidratos simples y fibras, las bacterias que aumentan son las Prevotella (4).

Por todo ello, se puede deducir que las dietas varian la composiciéon de la microbiota (4, 22)

y, a continuacion, se exponen las caracteristicas de las cuales van a ser estudiadas:
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CONSUMO
MODERADO ESCASO EXCLUSIVO Ref.
derivados animales, frutas,
grasas saturadas, verdurasy
DIETA OCCIDENTAL dulces y postres legumbres 41
nutrientes
NUTRICION directamente | 42
ENTERAL al TGl
pescado (1 x
DIETA leche, huevos y semana) 1
SEMIVEGETARIANA cereales carne (1x2
semanas)
DIETA vegetales 1
VEGETARIANA
cereales en grano
entero, frutos aves de pescado,
DIETA secos, verduras, corral y vino marisco,
MEDITERRANEA agua, aceite de oliva carney 41
(lipidos) huevos
arroz, té, pescado,
yougurt natural, grasas
DIETA JAPONESA frutas y vegetales saturadas y 1
carne

Los alimentos con un bajo consumo en esta dieta estan asociados a un menor riesgo de

Tabla 3. Definicién de las distintas dietas expuestas.

DIETA OCCIDENTAL

padecer Ell (14). Ademads, la toma de gran cantidad de proteina no es beneficiosa porque su

metabolismo da lugar a una serie de productos que son téxicos para el intestino (4),
volviendo propensos, a los enfermos de EC, a las recaidas. Este tipo de alimentacién
aumenta el riesgo de sufrir desérdenes metabdlicos (4) y, ciertos alimentos como las bebidas

con cola o el chocolate consumidos en esta dieta, estan muy asociados a la ECy CU (7).

Adicionalmente, Carbonnel et al. (13) han observado que el azucar refinado favorece la
aparicién de la enfermedad, es decir, que es un factor de riesgo para la EC (12, 14) v,
Tomasello et al. (4), que las grasas poseen una relacién con la disbiosis y la proliferacion de

Bilophila wadsworthia, la cual promueve la inflamacion. Ademas, en esta dieta, existe un
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alto consumo de 4cidos grasos saturados y bajo de los poliinsaturados. El desequilibrio en el

consumo de estos ultimos esta asociado a un aumento del riesgo de ECy CU (4).

En general, parece que favorece el aumento de nimero de las bacterias dafiinas de la
microbiota y el desarrollo y/o progresion de las Ell (19). Otros indicadores vistos por Chiba et
al. (1) son la produccion de mucha proteina C y la existencia de inflamacién intestinal. Sin
embargo, aumentando un poco el consumo de verduras y fibras, el pH del intestino se

basifica, previniendo el crecimiento de patdégenos potenciales (4).
NUTRICION ELEMENTAL O ENTERAL

Este tipo de nutricidn no presenta beneficios claros como terapia 12 o adjunta en las Ell (14),
aunque otros autores detectan puntos positivos en su uso como apoyo a una buena
alimentacion (38). Ademas, Power et al. (22), exponen que ciertos suplementos dietéticos,
como la inulina y los fructooligosacdridos, pueden promover el crecimiento de grupos
concretos de bacterias. De todas maneras, Dignass et al. (38), alertan de que esta dieta

parece ser menos efectiva que otras medicaciones, como pueden ser los corticoesteroides.
DIETA TRADICIONAL JAPONESA (WASHOKU)

Es definida como una de las dietas mas saludables. Esto se demuestra con el hecho de que
el incremento en el consumo diario de carne animal, grasas y leche que ha tenido lugar en
Japén en los ultimos afos, unido al descenso en el consumo de arroz, es decir, la
occidentalizacidn de la dieta japonesa, se ha relacionado con un aumento en la incidencia de

ENl (1).
DIETA SEMIVEGETARIANA

Con ella se consiguen prevenir recaidas en la EC. Estan documentados casos de
mantenimientos largos de las remisiones, apoyados por una concentracién de proteina C
normal. Otro posible enfoque es el consumo de dietas vegetarianas para tratar y prevenir

una gran variedad de enfermedades crénicas. (1).
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DIETA MEDITERRANEA

Es conocida como una de las mas saludables que existen, lo cual es debido a la interaccién
entre los distintos nutrientes, no sélo por los nutrientes aislados. Ademas, los alimentos que
mas se consumen, son los que producen componentes quimicos antioxidantes y que estan
ligados a una menor incidencia de EC. Otro uso beneficioso es su combinaciéon con
probidticos, ya que ambos consiguen una variacion en la composicion de la microbiota mas

beneficiosa (41).

En definitiva, una alta adherencia a la dieta mediterrdnea disminuye la mortalidad y la
incidencia de numerosas enfermedades crdnicas, entre ellas la de la EC vy, por tanto, esta
asociada a una mejor calidad de vida. Todo ello estda demostrado mediante la reduccién leve
de los marcadores de inflamacién y de las bacterias Proteobacterias y Bacillobacter, y el

aumento de las Bacteroidetes e Clostridium durante el seguimiento de esta dieta (41).

Entre todos los nutrientes, se ha visto que los carbohidratos tienen un papel muy
importante. Esto es asi porque se demostrd una variacion rapida y reversible de las bacterias
dominantes, tras mudar el tipo de carbohidratos principales no digeribles, de hecho, son la
primera fuente de energia bacteriana (22). Son beneficiosos porque, segun Tomasello et al.
(4), su fermentacién da lugar a unos productos que mantienen el intestino sano. Ademads de
esto, se sabe que algunas bacterias, por ejemplo las Bacteroidetes, poseen un gran nimero
de genes codificadores de enzimas que participan en el metabolismo de los carbohidratos,
permitiendo asi ir cambiando de fuente de energia. Por ello, las variaciones en la
composicion de la microbiota con la dieta, se pueden explicar por los distintos sustratos que

pueden utilizar las diferentes bacterias para obtener energia (22).

Por todo ello, podemos concluir, que los alimentos asociados a la EC son la carne, el
pescado, el marisco, las grasas, los dulces, la pasteleria y la comida rapida (7) vy, los
beneficiosos, las verduras, la fruta y las legumbres (4). También es recomendado, por

Asakura et al. (7), la eliminacién de levaduras y de la leche.

Ademads, con todos estos datos se puede percibir la importancia de la dieta para gozar de

una buena salud. Por lo tanto, y a pesar de la falta de conclusiones concluyentes, no se debe
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subestimar el papel de la nutricidn como soporte para los enfermos de EC (38). Este posible
papel de la disbiosis todavia tiene que ser esclarecido como causa de la inflamacién, o si ella

se produce por un sindrome metabdlico inducido por el consumo de ciertos alimentos (7).

Finalmente, deben ser expuestos el gran interés que existe actualmente en el desarrollo de
la nutrigendmica, que intenta estudiar el efecto de alimentos concretos en los genes para
conseguir entender mejor el mecanismo de afectacién de la dieta al metabolismo del
huésped y que, otra propiedad positiva de la dieta, es la manera en que modula los sistemas
inmune, respiratorio y digestivo de los neonatos cuyas madres la consumen, de tal forma

que puede incluso afectar al resto de la vida del bebé (41).

4. ALTERACIONES EN LA VIDA DE LOS ENFERMOS

Ademas de los sintomas relacionados con la inflamacién del intestino, que ya de por si son
muy incapacitantes e incluso pueden llevar a problemas de desnutricion si el érgano esta
muy dafiado, el 25-35% de estos enfermos presentan una o mds manifestaciones

extraintestinales (43).
Estos sintomas y signos, de acuerdo con Repiso et al. (43), se dividen en tres grupos:

- Relacionados con la colitis: mucocutaneos, reumatolégicos y oftalmolégicos.
- Relacionados con enfermedades del intestino delgado: nefrolitiasis y colelitiasis.
- No relacionados con ninguno de los anteriores: manifestaciones hepaticas,

amiloidiosis y tromboembolismo.

También es muy comun que estas personas sufran de déficit de hierro o de anemia, que
debe ser identificada y tratada y puede ser la causante de los sintomas de fatiga y letargia

gue muchos de ellos presentan (38).

Como se puede observar, todas son alteraciones serias y que pueden condicionar la vida de

estos pacientes, incluso haciendo que pierdan la capacidad de trabajar.

Otro problema importante reside en el momento en que son operados, ya que,

dependiendo de la cantidad de intestino que se les retire, la técnica aplicada y si se lleva a
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cabo una anastomosis o no, la pérdida de funcidn serd mayor o menor, pero nunca nula. Por

ello siempre se intenta que sea la Ultima opcidn a aplicar en el enfermo (38).

La alteracion mas impactante que se da en estas personas, se produce al realizar una
colectomia con posterior implantacién de una colostomia. Esto se debe a que, para los
pacientes, resulta un shock tanto fisico, por el hecho de ver esos cambios en su cuerpo,
como psicoldgico, ya que van a necesitar de apoyo para acostumbrarse a su nueva forma de

vivir al perder la capacidad de control de la defecacidn y la presencia de esa bolsa a la vista.
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CONCLUSIONES

Tras la lectura y andlisis de la informacién consultada en la bibliografia, pueden alcanzarse

las siguientes conclusiones.

Aunque estad clara la importancia de la disbiosis en estos pacientes, los demas factores
tienen, también, su importancia en la enfermedad. Todos presentan su papel: la disbiosis
afecta mas a unas personas que a otras, debido, posiblemente, a causas genéticas, al igual
que ciertas personas son mas propensas que otras a tener una mayoria de determinadas
bacterias en su microbiota. Por estas razones, podemos concluir que esta enfermedad es
multifactorial pero, con los datos existentes actualmente, emplazando su base en el factor

bacteriano: disbiosis o agentes externos.

Entre los microorganismos que se han expuesto como posibles implicados en la EC, destaca
el MAP, debido a las semejanzas entre la EC y la enfermedad de Johne en el ganado. Sin

embargo, aun no se ha establecido su papel como agente causal en la enfermedad.

Las terapias existentes son soélo paliativas. Por ello, la terapéutica ideal futura es la
personalizada: tratar a la persona para restaurar el desequilibrio concreto que presenta en
su flora intestinal teniendo en cuenta su genética, asi como con antibiéticos especificos para

los agentes dafiinos exdgenos o enddgenos que pueda presentar.

Existe una clara e importante relacién dieta-microbiota, pero es necesario llevar a cabo mas
estudios para determinar si podria alcanzarse un tratamiento primario, a través de la
modulacién de la microbiota mediante la dieta, o, solamente, una terapia adyuvante eficaz
para la EC. A pesar de ello, se puede deducir que la toma de una dieta constituida por un
bajo consumo de carne, pescado, grasas y azucares refinados y, elevado, en frutas,

legumbres y verduras, va a favorecer un mejor desarrollo de la enfermedad.

Por ultimo, debe insistirse en la necesidad de mas estudios en nutrigendmica y de los
agentes externos implicados en la etiologia de esta enfermedad, incluido el MAP, para

poder abordar, en el futuro, una terapia curativa.
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