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RESUMEN

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) crénica,
caracterizada por cursar en brotes de actividad alternando con periodos de remisiéon
clinica. Una induccién rapida de la remisién es clave para evitar complicaciones mayores.
Esto adquiere mayor importancia en esta revisidn, porque se va a centrar en la poblacidn
pedidtrica, ya que un porcentaje importante de casos se diagnostica en esta edad. Para
esta induccion tiene un papel importante la terapia nutricional, apareciendo durante los
ultimos afos la dieta de exclusion de la enfermedad de Crohn (CDED) junto con nutricidon
enteral parcial (NEP) frente a la nutricién enteral exclusiva (NEE), terapia usada hasta ese
momento. Mediante esta revision se pretende encontrar evidencia bibliografica de que
la CDED + NEP presenta la misma eficacia que la NEE. Para ello se realizé una busqueda
en las bases de datos PubMed y Scielo y se encontraron un total de 129 articulos.
Atendiendo a criterios de exclusion, como que se trataran de ensayos clinicos, ensayos
controlados aleatorios o estudios observacionales, que la edad de los participantes fuera
menor de 18 afios o que los articulos se hayan publicado en los ultimos 10 afios, entre
otros, se terminaron eligiendo 3. Se observé que la eficacia de la CDED no era inferior a
la de NEE, atendiendo a valores de la PCR, calprotectina fecal, metaboloma y
microbioma, PCDAI, tasas de remision y respuesta y tasas de adherencia y tolerancia al

tratamiento.

DESCRIPTORES EN CIENCIAS DE LA SALUD (DeCS)

“Dieta de exclusion de la enfermedad de Crohn”, “Nutricidon enteral exclusiva”,

“Enfermedad de Crohn”, “Edad pediatrica”, “Tratamiento nutricional”.
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ABSTRACT

Crohn’s disease is a chronic inflammatory bowel disease (IBD), characterized by flares of
activit alternating witn periods of clinical remission. Rapid induction of remission is the
key to avoiding major complications. This is even more important in this review, because
it focuses on the pediatric population, as a significant percentage of cases are
diagnosedat this age. Nutritional theraphy plays an important role in this induction. In
recent years, the Crohn’s disease exclusiéon diet (CDED) combined with partial enteral
nutrition (PEN) has emerged, cmpared with exclusive enteral nutrition (EEN), the therapy
used until then. This reviwe aims to find bibliographic evidence that CDED + PEN is as
effective as EEN. For this purpose, a search was carried out in the PubMed and Scielo
databases, and a total of 129 articles were found. Exclusion criteria included clinicas
trials, randomized controlled trial sor observational studies, participants age under 18,
and articles published in the last 10 years, among other. Of these, 3 were ultimately
selected. The efficacy of CDED was observed to be non- inferior to NEE, base don CRP,
fecal calprotectin, metabolome and microbiome, PCDAI, remission and response rates

and treatment adherence and tolerante rates.

MEDICAL SUBJECT HEADINGS (MeSH)

“Crohn’s disease exclusion diet”, “Exclusive enteral nutrition”, “Crohn’s disease”,

“Pediatric age”, “Nutritional treatment”
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ABREVIATURAS

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

EC: enfermedad de Crohn

CU: colitis ulcerosa

CDED: dieta de exclusion de la enfermedad de Crohn

NEE: nutricion enteral exclusiva

NEP: nutricién enteral parcial

PCDAI: indice de la actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica

PCA: analisis de componentes principales

PSL- DA: analisis discriminante de cuadrados minimos parciales
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1. INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn (EC) pertenece al grupo de las enfermedades inflamatorias
intestinales (Ell). Se trata de una afeccidon crénica recurrente que puede afectar a
cualquier parte del tracto digestivo de forma parcheada; no obstante, se localiza
frecuentemente a nivel de la porcidn final del intestino delgado (ileon) y comienzo del
intestino grueso. Entre los episodios de recurrencia suelen existir periodos prolongados
de remisidn en los que el paciente se encuentra asintomdtico, pero no hay forma de

predecir cuando sucederd la proxima recaida o cuando un periodo de remisién. [1]

A nivel histoldgico, la EC es una afectacion transmural, la inflamacion suele extenderse
hasta la capa serosa y aparecen ulceraciones focales, fibrosis, agregados linfoides y

granulomas no caseosos. [2]

Actualmente, no se ha descubierto una causa clara como etiologia de la EC, se considera
gue se debe a una desregulacion del sistema inmunoldgico, de forma que las agresiones
ambientales y los cambios en el microbioma intestinal desencadenan una activacion y
regulacién positiva del mismo. Ademas, pueden existir ciertas situaciones que potencien
este desencadenamiento como la existencia de antecedentes familiares de Ell, seguir
una dieta con un bajo contenido en fibra y elevadas grasas o consumir ciertos
medicamentos que puedan irritar el tracto digestivo (como ibuprofeno, naproxeno y
antibidticos). [3]. Existen determinados factores de riesgo a la hora de desarrollar la EC,
como son: antecedentes familiares, raza blanca, vivir en un pais desarrollados, ser judios
norteamericanos con ascendencia europea, vivir en ciudades, los climas septentrionales

y el tabaco. [2] [4] [5]
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1.1 Epidemiologia

Las Ell aparecen en pacientes de todas las edades, se estima que, en torno a un 25% de
EC debuta antes de los 20 afios. La edad con mas frecuencia de inicio de la enfermedad
es la adolescencia tardia y aproximadamente un 4% de las Ell pedidtricas comienzan
antes de los 5 anos, llegando incluso a verse casos de comienzo antes del ano de vida.
[6]. El debut de las Ell en la edad pediatrica puede asociarse a mayor afectacidon y mas
riesgo de complicaciones que los casos que inician en la edad adulta. [6]. La EC se trata
de una enfermedad cuya incidencia estd en aumento, sobre todo en edad pediatrica,
aungue varia en funcion de la zona geografica, siendo mas frecuente en paises nordicos
e industrializados. La incidencia es mas elevada en zonas urbanas y en la raza blanca. En
los pacientes pediatricos la maxima incidencia se observa entre los 10y los 14 afios y en
torno a un 15- 30% de los casos de Ell son diagnosticados en menores de 15.
Aparentemente los dos sexos se afectan de forma similar; no obstante, en algunas series
se ha identificado un ligero aumento masculino. En un 10- 30% de los casos se ha
observado familiaridad. En los pacientes de comienzo precoz la principal causa es el
componente genético, asocidandose con mutaciones en el gen del transportador

NOD2/CARD15, con mayor afectacion y una progresion mas rapida. [2][7][8][9][10].

1.2 Patogénesis

Como se ha mencionado anteriormente, no existe una causa clara que desencadene el
desarrollo de la EC. Parece que se debe a una combinacién de efectos genéticos e
inmunes, los cuales, siendo influidos por determinados factores ambientales, producen

una respuesta inflamatoria que afecta gravemente al microbiota intestinal. [6]
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Entre las alteraciones genéticas que se han encontrado, destacan ciertos genes de
respuesta inmune innata y adaptativa, entre ellos: NOD2, IBD5, ATG16L, IL23R. Estos
genes, codifican secuencias que conforman proteinas encargadas de canales catidnicos,
reconocimiento bacteriano intracelular y autofagia de la interleukina IL- 23 [6]. Otros
factores, a pesar de que no influyen en la susceptibilidad, tienen cierto riesgo de
condicionar su curso, como es el HLA- DRB*0103, con manifestaciones extraintestinales
y necesidad de cirugia. Se estima que la probabilidad de estar afectado en un futuro de
ECsila padece uno de los progenitores es del 9,2%, mientras que cuando la sufren ambos
el riesgo aumenta hasta el 30%. Ademas, no es desdefiable la influencia que tiene el

medio ambiente en el desarrollo de la enfermedad. [11]

1.3 Diferencias entre Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa

Uno de los diagnésticos diferenciales principales de la EC se realiza con la colitis ulcerosa
(CU), ya que ambas son Ell. A diferencia de la EC, la CU afecta Unicamente a la mucosa;
mientras que la EC presenta una afectacidén transmural. La EC puede afectar a cualquier
segmento del aparato digestivo, desde la boca hasta el ano; por otro lado, la CU afecta
solo al colon. En la EC la afectacidon es parcheada, pero en la CU es continua,
extendiéndose en sentido proximal desde el recto. Las manifestaciones clasicas de la CU
son el dolor abdominal y la diarrea con sangre, por otro lado, la EC puede presentar
también estos sintomas (la diarrea puede ser con o sin sangre), pero sobre todo produce
bajada de peso y retraso en el crecimiento. Ademas, las manifestaciones perianales son
exclusivas de la EC. En cuanto a los hallazgos endoscdpicos, en la CU encontramos
eritema difuso y continuo, pérdida del patrén vascular desde el recto hacia distal,

granularidad y friabilidad; mientras que el la EC predominan las ulceras, el empedrado,
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la estenosis y las fistulas. Histolégicamente la CU se caracteriza por los abscesos cripticos
y criptitis, los linfocitos en la capa basal, la metaplasia y las células de Paneth; sin
embargo, en la EC aparecen granulomas no caseificados, criptitis focal, ileitis y aparecen
también abscesos cripticos. Las manifestaciones radioldgicas de la CU constan
basicamente de la dilatacion del colon, llamado megacolon téxico; en la EC aparece un

patrén que combina areas sanas con dareas inflamadas y zonas con estenosis rigidas.

[6][9]

1.4 Sintomas

El comienzo de la EC suele ser insidioso, sin manifestaciones clinicas patognomanicas de
la enfermedad. Los sintomas mas comunes de la EC incluyen: dolor de tipo cdlico
abdominal, diarrea crénica sanguinolenta o mucopurulenta, signos de obstruccién
intestinal, anemia, disminucién del apetito y pérdida de peso, retraso del crecimiento,
fiebre y fatiga. A esto, pueden afadirse sintomas como abscesos o fistulas perianales, o
manifestaciones extraintestinales, dentro de las que destacan: eritema nodoso y
pioderma gangrenoso (a nivel cutdneo); artritis, espondilitis, sacroileitis, artritis y
osteopatias hipertréficas (a nivel articular); uveitis, epiescleritis y escleritis (a nivel
ocular); pericolangitis y colangitis esclerosante, esteatosis y cirrosis biliar primaria (a
nivel hepatobiliar). Ademas, es frecuente que aparezcan aftas bucales y es comun
encontrar malnutricién en el nifio afectado, guardando relaciéon con la actividad y

extension de la enfermedad. [3][5][11][12][13]

1.5 Clasificacion de la EC

La EC se puede clasificar en diferentes tipos atendiendo a criterios como la edad al

diagnéstico, el tramo afectado y la progresidn en el tiempo. Actualmente, la clasificacion

9
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mas utilizada es la clasificacién de Paris (se muestra en la tabla 1), cada grupo tiene
asociados unos sintomas, una relacion con complicaciones y progresién de la

enfermedad y una orientacion hacia el tratamiento y la necesidad de cirugia.

Edad al diagndstico Ala 0- 9 afios
Alb 10- 16 afios
A2 17- 40 aios
A3 >40 afios
Localizacién L1 1/3 distal ileon +/- ciego
L2 Colon
L3 lleocolon
L4a Enfermedad alta proximal al angulo de
Treitz
L4b Enfermedad alta distal al angulo de Treitz y

proximal al 1/3 distal del ileon

Conducta Bl No estenosante ni penetrante
B2 Estenosante
B3 Penetrante
B2B3 Estenosante y penetrante
P Enfermedad perianal
Crecimiento GO Sin evidencia de retraso de crecimiento
Gl Retraso de crecimiento

Tabla 1: clasificacion de Paris

[12][14]

Ademads, se han creado varios indices para cuantificar la actividad de la EC, dentro de
estos, el que mas se utiliza es el “Crohn’ s Disease Activity Index”(CDAI), el cual ha sido

adaptado para los pacientes pediatricos, el PCDAI (anexo 1). [13][16]

10
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Clinicamente, se considera que un paciente se encuentra en remisién cuando el PCDAI <
10, correspondiendo al momento en el que los pacientes se encuentran asintomaticos
bien sea espontaneamente o tras completar el tratamiento apropiado, es decir, cuando
el PCDAI se encuentra entre 0- 10 se trata de una enfermedad inactiva. Un PCDAI de 10-
30 corresponde a una enfermedad leve. En el peor de los casos, cuando el PCDAI es >

30, estamos ante una enfermedad moderada- severa [16]

1.6 Diagndstico

La ESPGHAN definié en 2005 los criterios de Oporto con el fin de determinar un
diagnéstico definitivo ante una sospecha de Ell pediatrica, estos criterios establecen que

ante un paciente pediatrico con sospecha de Ell hay que realizar:

Analitica con hemograma, marcadores de inflamacion, albumina, gammaGT vy

transaminasas.

- Cuantificacion de la calprotectina fecal

- Estudio de infecciones entéricas bacterianas, teniendo en cuenta la toxina de
Clostridium difficile.

- Estudio bdsico de inmunodeficiencia primaria si el paciente presenta un debut
con menos de 2 afios de edad.

- lleocolonoscopia y endoscopia digestiva alta en todos los casos

- Toma de, minimo, 2 biopsias de cada segmento explorado

- Pruebade imagen que valore adecuadamente el intestino delgado. Actualmente,

la prueba de eleccién es la entero resonancia magnética por sus ventajas (posee

una excelente calidad para localizar lesiones en el intestino delgado y precisar la

extensién y el dafio; ademds, no supone una fuente de radiacién), como

11
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alternativa podria realizarse una cdpsula endoscépica. En los casos de EC con
afectacion perianal o con sospecha de enfermedad fistulizante, es obligatoria la

realizacién de una RM de la zona pélvica.

[11][16][17][18][19]

1.7 Tratamiento

Los grupos de farmacos utilizados en el tratamiento de la EC son: aminosalicilatos (tienen
accion antiinflamatoria. Puede usarse la mesalazina, los derivados del 5- aminosalicilico
y los 5 ASA se utilizan cuando existe enfermedad cdlica), corticoides (la indicacidén es
restringir su uso a los casos de enfermedad luminal de moderada a grave y que no se
hayan favorecido de la terapia nutricional. Dada la magnitud de sus efectos secundarios,
estan desaconsejados como terapia de mantenimiento), inmunosupresores (se usan
azatioprina, 6 mercaptopurina y metotrexato), bioldgicos Anti- TNF (se utiliza tanto para
la induccién como para el mantenimiento de la remision en los casos de EC luminal que
permanece activa a pesar del tratamiento inmunosupresor y en enfermedad
corticorresistente. Pueden aparecer infecciones oportunistas, desmielinizantes o
autoinmunes por el tratamiento con estos farmacos. Se utilizan el adalimumab y el
infliximab), cirugia (constituye el ultimo paso del tratamiento, reservandose para los
casos de enfermedad estenosante que no responde a anti- TNF y a los casos de
enfermedad que permanece activa de forma crénica a pesar del tratamiento médico. Se
limita la cirugia al tramo afectado y suele conseguir remisiones durante largos periodos).
El tratamiento para inducir la remisidon en la enfermedad activa suele consistir en la
terapia nutricional junto con los corticoides (se intenta restringir su uso y sustituirlos por

los inmunosupresores), los biolégicos de inicio para los casos mds graves y los 5 ASA para

12
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los casos con afectacién coldnica. A la hora de elegir una estrategia de tratamiento es
importante ir valorando el efecto del fdrmaco, la consecucién progresiva de la remision
y el impacto que pueda tener en el crecimiento del paciente. Por otro lado, para el
mantenimiento de la remision los farmacos que mas se utilizan son los

inmunosupresores y los bioldgicos. [9] [11]

1.7.1 Terapia nutricional

Uno de los pilares basicos de tratamiento ante un brote de EC es la terapia nutricional.
Dicha terapia cumple tanto una funcién terapéutica, al ser beneficiosa para el
microbioma intestinal y no fomentar la inflamacidon, como de soporte nutricional
aportando los nutrientes esenciales para corregir el estado nutricional y subsanar las
deficiencias provocadas por la enfermedad. Hasta ahora la terapia nutricional de
eleccion ha sido la nutricion enteral exclusiva (NEE) para inducir la remisién mediante
formulas poliméricas ingeridas por via oral o, si fuese necesario, mediante sonda
nasogastrica. Esta alimentacion debe mantenerse durante, al menos 6- 8 semanas,
siendo imprescindible evaluar regularmente la respuesta a la misma. Esta terapia se
aplica en todos los pacientes con EC luminal, de forma independiente a la localizacién y
extensién de la enfermedad. Durante los ultimos afios, han aparecido nuevas
perspectivas de tratamiento nutricional, entre las que destaca la dieta especifica de la
EC (“Crohn’s disease exclusion diet” o CDED) en combinacion con la nutricién enteral
parcial (NEP). Este nuevo enfoque, consiste en la elaboracidn de una dieta especifica que
elimine del consumo alimentos que favorecen la inflamacidn del intestino, permitiendo

Unicamente aquellos que tienen un efecto beneficioso sobre el microbioma intestinal,

13
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progresivamente se van afiadiendo alimentos hasta lograr una dieta de mantenimiento.

[12][14][20]

1.7.1.1 CDED

La dieta de exclusién especifica de la EC se basa en conformar una dieta que excluya de
la alimentacion aquellos productos que resultan proinflamatorios y causan
potencialmente efectos negativos sobre el microbiota intestinal y una alteracién de la
barrera intestinal. Cabe destacar que es una de las pocas dietas de las que han surgido
para el abordaje de esta enfermedad que realmente ha demostrado beneficios

terapéuticos claros. Esta dieta consta de una serie de:

- Alimentos obligatorios: este grupo lo constituyen las proteinas y grasas magras,
alimentos de alto valor nutricional y, respetuosos con el microbioma intestinal.

- Alimentos permitidos: son aquellos alimentos que pueden consumirse, dado que
contribuyen al crecimiento y desarrollo del paciente, pero con limitaciones.

- Alimentos excluidos: son aquellos alimentos cuyo consumo esta prohibido hasta,

al menos, lograr la remisién del brote, dado su caracter proinflamatorio.

Dentro de los alimentos obligatorios se encuentran: la pechuga de pollo, el platano, los
huevos, las patatas y la manzana sin piel. A esto se le afiaden alimentos permitidos,
algunos de ellos son: el pescado blanco fresco, el arroz blanco, los tomates, el pepino,
las zanahorias, las espinacas frescas, el aguacate o las fresas. Se determina ademas la
cantidad de cada alimento que se puede consumir a diario. Algunos de los alimentos
excluidos son: las visceras, las carnes rojas, el pescado azul, el marisco, las carnes y
pescados procesados, en salazén, ahumados, enlatados o precocinados, los productos

de trigo, las levaduras, las harinas, las frutas deshidratadas o enlatadas, las verduras

14
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congeladas, la mantequilla o cualquier lacteo, vinagre, gominolas, dulces, chocolates, o
aperitivos envasados esto son algunos ejemplos. Ademads de restringir el consumo de
determinados alimentos, también hay que tener en cuenta la forma de preparacién de
estos, siendo aceptadas la preparacién al horno, a la parrilla y la coccién. Igualmente,
solo hay unas bebidas permitidas, que son: agua, manzanilla en flor (no envasada) y
zumo de naranjas frescas o limén (nunca comprados, tiene que ser hecho a mano). En
cuanto a los condimentos para cocinar se permite: sal, aceite de oliva, canela en rama,
pimienta, cebolla fresca, ajo, pimentdn, jengibre, canela de Ceyldn, hierbas frescas

(menta, tomillo, albahaca, salvia y romero) y azlicar de mesa. [21][22]

La CDED consta fundamentalmente de tres fases:

- FASE 1: es la mas exigente, pues su objetivo principal es inducir la remision. Tiene
una duracién de 6 semanas, el paciente distribuird las calorias totales ingeridas
de forma que el 50% provenga de los alimentos de la CDED y el otro 50% de la
férmula de nutricion enteral.

- FASE 2: en las préximas 6 semanas el paciente obtendrd de la dieta el 75% de las
calorias totales y el 25% de la formula.

- FASE 3, DE MANTENIMIENTO: su objetivo es mantener la remisiéon y comienza a
partir de la semana 12. El paciente recibird el 75% de las calorias de la CDED pero
ampliando la lista de alimentos permitidos, y el otro 25% provendrd de la
formula. En esta fase no existen alimentos obligatorios y, se permitirdan

momentos para comer alimentos no permitidos si el paciente asi lo desea.

[23]

15
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2 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La EC se trata de una afeccién con la que los pacientes deben convivir durante el resto
de su vida, dado su caracter cronico, sumando muchos mas anos con la enfermedad en
el caso de los pacientes diagnosticados en edad pedidtrica. Este cardcter crdénico, sus
complicaciones y los brotes que van surgiendo de la enfermedad a lo largo de la vida
pueden disminuir considerablemente la calidad de vida del paciente. Cabe destacar que
el tratamiento nutricional en estos brotes es parte fundamental del abordaje terapéutico
para conseguir la remision clinica pero, aunque la NEE resulta de gran eficacia para
inducir la remision, ademds de proporcionar varios beneficios nutricionales e
inflamatorios, y asi ha sido demostrado , puede llegar a ser mal tolerada por el nifno,
dado su caracter monotono y continuado a lo largo del periodo de tiempo necesario para
gue se produzca la remision del brote, pudiendo ocasionar una falta de adherencia al

tratamiento.

Dadas las nuevas estrategias de tratamiento nutricional en esta enfermedad, destacando
la aparicion de la CDED, la cual se utiliza mediante una estrategia de combinacién de la
dieta de exclusién de la enfermedad de Crohn combinada con la NEP, se pretende, con
esta revision bibliografica, y dada la evidencia cientifica disponible al respecto,
determinar que estas nuevas estrategias resultan, igual de eficaces que el tratamiento
convencional, logrando asi una mayor tolerancia al tratamiento y un aumento en la

calidad de vida del paciente.

Por tanto, el objetivo principal de esta revisidn es encontrar evidencia de la eficacia de
la CDED, siendo igual que la de la NEE. La importancia de este trabajo se fundamenta

basicamente en la mejora de la calidad de vida del paciente pediatrico; ademas, si se

16



Universidad de Oviedo Trabajo de Fin de Grado Grado en Medicina

consigue establecer un tratamiento que sea mejor aceptado por el paciente se

conseguiran tasas mas elevadas de remision y éxito terapéutico.

Para esta revision, se ha pedido permiso al Comité de Etica del Principado de Asturias,
pero fue denegado dado que al tratarse de una revision bibliografica indicaron que no

procedia, pues no intervienen datos y/o muestras biolégicas de humanos.

3 MATERIAL Y METODOS

3.1 Pregunta de investigacion

Para realizar la pregunta de investigacion, se utilizé la metodologia PICO:

Poblacion: pacientes diagnosticados de EC menores de 18 aios.

Intervencidén: dieta CDED asociada a NEP.

Comparacién: grupo de pacientes que ha sido tratado con NEE

Resultados: conseguir las mismas tasas de remision que la NEE.

La pregunta de investigacion seria la siguiente: en pacientes menores de 18 afios, el
nuevo tratamiento nutricional consistente en una dieta especifica (CDED) asociado a
NEP, ¢ consigue las mismas tasas de remisidn que el tratamiento nutricional cldsico con

NEE?

3.2 Criterios de busqueda

Han sido realizadas 5 busquedas independientes mediante las bases de datos

electrénicas Pubmed y Scielo:

- Busqueda 1: “Nutritional treatment in pediatric Crohn's disease” (PubMed).

- Busqueda 2: “CDED in pediatric Crohn's disease” (PubMed)
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- Busqueda 3: “Exclusive enteral nutrition in pediatric Crohn’s disease” (PubMed).
- Busqueda 4: “Nutritional treatment in pediatric Crohn's disease” (Scielo)

- Busqueda 5: Dieta de exclusidn de la enfermedad de Crohn (Scielo)

3.3 Criterios de inclusidn y exclusién

3.3.1 Criterios de inclusion

- Tipo de estudio: Ensayos clinicos, ensayos controlados aleatorios y estudios

observacionales

- Temporalidad: Publicados en los Gltimos 10 afios (3/11/2015- 3/11/2025)

- Poblacion a estudio: Pacientes menores de 18 afios

- Diagnéstico: pacientes diagnosticados de enfermedad de Crohn

- Idioma: inglés o espafiol

3.3.2 Criterios de exclusion

- Estudios centrados principalmente en el tratamiento farmacoldgico

- Estudios que se centran en otros aspectos de la EC pediatrica en lugar de medir
la eficacia y los parametros mas importantes para definir esta eficacia.

- Estudios que trataban con una poblacién de edades fuera del limite establecido,
o incluian edades no pediatricas (mayores de 18 afios).

4 RESULTADOS

4.1 Resumen de los estudios incluidos

Con las busquedas realizadas se encontraron un total de 129 articulos (en la figura 1 se

muestra el diagrama de flujo que muestra el proceso de seleccidén de los articulos para
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la revisidn). De estos, a través de los criterios de inclusidn y exclusién se desecharon 38
y 24 resultaron repetidos. Con esto, se examinaron 67 articulos, eliminando 62 por no
ser Utiles para realizar la revisidn ya que se centraban en la parte farmacoldgica del
tratamiento, no valoraban la eficacia de la nutricién o valoraban las manifestaciones
extraintestinales y las repercusiones de la enfermedad sobre el organismo. De los 5
restantes se eliminaron 2, por no incluir ambas terapias, sino centrarse Unicamente en
una de ellas respectivamente. Por ultimo, se han incluido 3 articulos (en la tabla 2 se
muestra la tabla que recoge las caracteristicas de los participantes de los estudios),
correspondientes a los afios 2019, 2020 y 2022. Todos ellos se tratan de ensayos
controlados aleatorios. En total se estudiaron un conjunto de 194 pacientes con edades

comprendidas entre los 4 y los 18 afios, todos ellos con EC leve- moderada.

EDAD N CDED N NEE DURACION | MEDICIONES
ESTUDIO1 | 4-18ANOS |40 38 12 0,6, 12
SEMANAS SEMANAS
ESTUDIO2 | 4-18 ANOS | 39 34 12 0,3,6,12
SEMANAS SEMANAS
ESTUDIO3 | 4-18 ANOS | 22 21 12 0,6,12
SEMANAS SEMANAS

Tabla 2: tabla resumen de las caracteristicas de los participantes de los estudios

19



Universidad de Oviedo Trabajo de Fin de Grado

Identificacidn

.

Identificacion de estudios a través de PubMed vy Scielo

Publicaciones encontradas en cada busqueda (ultimos 10
anos, en espaiol e inglés y estudios clinicos y observaciones)

<

v v v

Grado en Medicina

A (n=100) B (n=6) C (n=21) D (n=0) E (n=2)

v v v

Total, n=129

Seleccién: acorde a los criterios de inclusion y

exclusion

Repetidos n= 24

Publicaciones examinadas (n=67)

\4

para analizar el texto completo (n=5)

v Publicaciones rechazadas tras
examinarlas (n=62). Motivos:

- No utilizar como terapia el

A tratamiento nutricional

Elegibilidad: publicaciones seleccionadas - No examinar la eficacia de
la terapia nutricional

- Estudios basados en la
parte farmacoldgica del
tratamiento

Publicaciones no incluidas A
tras su valoracién (n= 2). Inclusion: total de
Motivos: evaluaciones
< . .
- No realizar incluidas en la
comparacion entre la revision (n=3)

dieta de exclusién de
la enfermedad de
Crohn (CDED) y la
nutricidn enteral
exclusiva (NEE)

Figura 1: Diagrama de flujo para la inclusion de articulo
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4.2 Sintesis de resultados

4.2.1 Valoracion del PCDAI

Después de 3 semanas de tratamiento el PCDAI disminuyd significativamente. En la
semana 6 en todos los casos y en ambos grupos (grupo de NEE y grupo de CDED + NEP)
el PCDAI disminuyd considerablemente. Desde cifras entre 20 — 35 hasta cifras de 0- 7,5
en pacientes CDED + NEP y de 17,5- 32,5 a 0- 11,2 en NEE. Siendo en todos los casos
valores estadisticamente significativos (p< 0,001) en ambos tipos de tratamiento. Tras 12
semanas fue mds comun la remision sostenida en pacientes CDED + NEP, manteniendo
un PCDAI < 0 = a 10; sin embargo, en el grupo NEE la remision sostenida disminuyo en

14 de 31 pacientes.[24][25]

4.2.2 Valoracion de la PCR

En la semana 3 ya hay una reduccion importante de la PCR para ambos grupos. La PCR
mejord en gran medida en los grupos tras 6 semanas, logrado pasar de valores de 9,8-
56 hasta 2,7- 9,5 en los grupos CDED + NEP; y de 9- 52,9 a 8,4- 1,3 en los grupos con NEE.
En esta semana, 103 de 146 pacientes habia reducido la PCR hasta valores normales. En
la semana 12 la PCR resulté normal en un mayor nimero de pacientes de la dieta CDED

+ NEP, en 22 de 29 y en solo 10 de 21 del grupo de NEE. [24][25]

4.2.3 Valoracion de la calprotectina fecal

Al inicio, ambos grupos presentaban cifras de entre 50 y 17000 migrog/g. Entre la
semana 0y la 6, la mediana de la calprotectina disminuyé en el grupo de CDED + NEP en
torno a 3126- 1744 microg/g (p= 0,002) y en el grupo de NEE 2647- 1021 microg/g
(p=0,011), sin observar diferencias estadisticamente significativas entre las medianas de

ambos grupos. Entre la semana 6 y la 12 la calprotectina siguid la tendencia a reducirse;
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mientras que en el grupo NEE se observd un aumento de esta, pero sin llegar a ser

estadisticamente significativo. [24]

4.2.4 \Valoracion del microbioma y metaboloma

Inicialmente, los componentes principales generales no revelaron, al andlisis,
discriminacion significativa; sin embargo, al tener en cuenta los minimos cuadrados
parciales si que se aprecio discriminacién significativa entre las muestras basales, las de
lasemana 6y las de la 12. Entre el inicio, la semana 6y la 12 se mostraron disminuciones
significativas del microbioma intestinal en Haemophilus, Veillonella, Bifidobacterium,
Prevotella , Anaerostipes y Lachnospira; y aumentos en Oscillibacter, Roseburia,
Subdoligranulum, Blautia, Ruminococcus, y Erysipelotricahceae. Los taxones del grupo
de CDED + NEP cambiaron entre la semana 6 y la 12, sin embargo, los del grupo de NEE
recuperd los niveles anteriores a la terapia, mostrando diferencias significativas en varios
taxones. Se observa una disminucion de Proteobacteria en ambas dietas, pero que en el
grupo de NEE retorna a la situacién inicial en la semana 12. En cuanto al metaboloma,
se analizaron 216 metabolitos, resultando 20 cambios significativos en la remision de la
semana 6 y 16 en la remisidn sostenida de la semana 12. La terapia nutricional se
relaciond con un descenso de los niveles de quinurenina y N- acetilputrescina e

incremento de la vitamina K2 y N- alfa- acetil- arginina.

En cuanto a la CDED + NEP los cambios mas llamativos fueron la disminucion de
qguinurenina y el incremento de N- alfa- acetil- arginina en la semana 6 con respecto al
inicio asi como en la semana 12, en esta semana también se parecia un aumento de la
vitamina K2. Ademds, se produjo una reduccién persistente de acido maldnico,

agmatina, N- acetilputrescina y purina junto con una reduccion de ciertos sustratos de
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la sintesis de succinato. También se produjo un enriquecimiento en la via del citrato, el
metabolismo del piruvato, las purinas, el triptéfano, la alanina, el aspartato y el

glutamato y disminuyd algunos de los sustratos principales de la sintesis de succinato.

En la NEE se observaron cambios permanentes en los siguientes metabolitos: N-
acetilputrescina, agmatina y 24, 25- dihidrolansterol. Sin embargo, hubo una serie de
metabolitos que, a pesar de lograr cambios significativos en la remisién de la semana 6,
no consiguieron mantenerse en la remisidn sostenida en la semana 12, siendo estos el
acido aminoadipidico y la hipoxantina, que regresaron a valores similares a los iniciales.
En la via metabdlica, se identificaron diferencias en el metabolismo del acido linoleico,
de los glicerofosfolipidos y del acido araquidénico. El de los esfingolipidos tuvo su

mayor pico en la semana 6, lo que implicé una disminucién de las ceramidas.

Al comienzo, los grupos nutricionales no mostraron diferencias estadisticamente
significativas en el microbioma y el metaboloma; no obstante, tras 6 semanas de
tratamiento, tanto el andlisis de componentes principales (PCA) como el analisis
discriminante de minimos cuadrados parciales (PSL- DA) los revela como grupos
diferenciados. Esto implica distintos perfiles de metabolitos en la remisién inducida.
Cabe destacar que una falta de remisién en la semana 6 se asocié con un menor cambio

del microbioma y metaboloma intestinal.

[24][26]

4.2.5 Valoracion de la respuesta y remision

Ambos tratamientos nutricionales lograron alcanzar la respuesta y remisién en cifras
elevadas. En el segundo estudio, el cual es el Unico que realiza mediciones en la semana

3, se refleja que ya en esta semana muchos pacientes han alcanzado la remisién. Se
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evidencia en ambos estudios que en la semana 6 un alto porcentaje de pacientes han
logrado la remisidn clinica, concretamente 109 de 147, lo que supone un 74, 15%;
teniendo en cuenta Unicamente a los pacientes de los estudios en los que se evalud la
remision. No se demuestra evidencia significativa de diferencia entre la NEE y la CDED +
NEP. Para la remisién en la semana 12 resultd predictiva la remisién en la semana 3. El
efecto promedio del tratamiento (ATE) de CDED + NEP frente a NEE fue del 27, 5%.

[24][25]

4.2.6 Valoracion de la tolerancia y la adherencia

En el primer estudio, la CDED + NEP fue tolerada por el 97,5 % de los nifios, mientras que
la NEE por el 73, 7%, siendo este valor significativamente diferente, a favor de CDED +
NEP (p 0,02). Tras 48 horas de tratamiento el buen cumplimiento fue similar, a pesar de
gue 4 pacientes de la dieta NEE se retiraron por negarse a la toma de Modulen. El buen
cumplimiento presentd una fuerte asociaciéon con el logro de la remisién en ambos

grupos. [24]

En el segundo estudio, los 9 de los 12 pacientes que no respondieron al tratamiento en
la semana 3 nien la 6 presentaron una baja adherencia a su dieta, sin especificar cuantos
pertenecian a cada tratamiento; no obstante, el incumplimiento solo resulté predictivo

de remision en la semana 12 para los pacientes con CDED + NEP. [26]

5. DISCUSION

Mediante esta revisién se ha valorado la eficacia de la NEE y la CDED + NEP a través del
analisis de 3 estudios que comparaban ambas terapias nutricionales. Los sujetos
incluidos en estos estudios presentaban EC leve- moderada. Fueron aleatorizados y

recibieron una de las dos terapias, intentando crear dos grupos con, aproximadamente,
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el mismo numero de participantes en cada uno. Se tuvieron en cuenta diversos
parametros ademas de la respuesta y remisién, que fueron: PCR, PCDAI, microbioma y

metaboloma, calprotectina fecal y tolerancia y adherencia.

En cuanto a la reduccidn de la puntuacion del PCDAI, tanto con NEE como con CDED +
NEP se lograron cifras entre 0 — 10 tras 6 semanas de tratamiento, lo que se traduce en
una enfermedad inactiva. Sin embargo, al llegar a la semana 12, en se observa que en el
grupo de NEE esta remisién sostenida disminuyd, lo que no pasé en el grupo CDED +

NEP. [24][25]

Ambas dietas mostraron disminuciones significativas en el pardmetro inflamatorio (PCR)
ya en la semana 6, con tasas similares entre las dos dietas, apoyando la idea de que la
eficacia es similar entre los dos tratamientos nutricionales para inducir la remisién. No
obstante, en la semana 12, en el grupo de NEE, un mayor nimero de participante
presenta un aumento de los valores normales de la PCR. Dado que este parametro
disminuye significativamente con estos tratamientos se demuestra que la terapia
nutricional es mas beneficiosa para lograr una remisién normal de la PCR que los
corticoesteroides, evitando asi los efectos secundarios de los mismos, mas aun cuando

estamos tratando a poblacion pediatrica en periodo de crecimiento. [24][25]

La calprotectina fecal disminuyd significativamente con ambos tratamientos al alcanzar
la semana 6. No obstante, en la semana 12 aparece un ligero repunte en los valores del
grupo NEE, mientras que el grupo CDED continud disminuyendo. Esto apoya la idea de
gue puede deberse a la reintroduccion de la dieta en el grupo NEE, favoreciendo también
la teoria de que es necesario apartar ciertos alimentos de la dieta habitual para lograr la

remision sostenida, por resultar proinflamatorios. [24]
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El microbioma y metaboloma, a pesar de que con la terapia dietética se logran cambios
en aspectos propios de la EC activa, presenta diferencias significativas entre ambas
dietas, empezando por el hecho de que mientras que la CDED + NEP logra un
mantenimiento de los cambios en el microbioma entre la semana 6y la 12 de remisidn.
La NEE consigue cambios en la semana 6 pero en la 12 vuelve a caracteristicas similares
a las anteriores a recibir la terapia nutricional. Aun asi, los cambios en los taxones son
semejantes entre ambas dietas. Cabe destacar que al grupo NEE se le permitié reanudar
la dieta libre tras la semana 6 de tratamiento. No hay un consenso definitivo entre los
articulos que analizan el microbioma sobre si este esta relacionado con la consecucion
de la remision. Sin embargo, en la semana 6 de remisidon inducida es firme que el
microbioma intestinal presenta caracteristicas significativamente diferentes a las que

presenta en las muestras recogidas al inicio. [24][26]

Con las dos dietas se logran tasas de respuesta muy elevadas después de 6 semanas. Un
porcentaje superior al 70% habia entrado en remisién clinica en la semana 6 de
tratamiento nutricional. Para el grupo de NEE en la semana 12 se produce una
disminucién de la remisidn clinica, probablemente debido al retorno progresivo a la dieta
libre, reforzando la idea de que la CDED + NEP puede conseguir tasas mayores de
remision sostenida. No obstante, dadas las tasas conseguidas de remision y respuesta,
parece claro que cualquiera de las dos terapias dietéticas, si se logra una buena

adherencia, tienen efecto por si mismas en la induccidn de la remision clinica. [24][25]

En esta revisiébn se ha demostrado que la buena adherencia a la terapia esta
estrechamente relacionada con la consecucién de la remisidon, resultando incluso un

factor predictor de la respuesta en la semana 12 para el grupo CDED + NEP. Aun asi, en
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este grupo el porcentaje de pacientes que toleraba la dieta resultd significativamente
superior siendo esta ligeramente superior por lo que dado esto, se explicaria que la
respuesta numérica por intencidn de tratar (ITT) sea superior en este grupo en la semana

6 y consiga mayores cifras de remisiéon sostenida en la 12. [24][25]

En conclusién, tanto la EEN como la CDED + NEP resultan terapias eficaces para lograr la
normalizacidn de los parametros inflamatorios y la induccion de la remisidon. Ademas,
CDED + NEP tiene mayor tolerancia y es capaz de conseguir tasas superiores de remisién
sostenida pasadas 12 semanas, lo que podra suponer una nueva vision del tratamiento

nutricional hasta ahora establecido para tratar los brotes de la EC. [24][25].

La importancia de esta revision radica en que, habiendo demostrado la no inferioridad
en cuanto a la eficacia de la CDED + NEP con respecto a la NEE, podemos abrir el camino
hacia una nueva perspectiva de tratamiento nutricional. Se ha demostrado que este
tratamiento es mejor tolerado, suponiendo una mejor adherencia, lo que tiene una
fuerte implicacidn con la consecucion de la remision clinica. Ademas, teniendo en cuenta
que la revisidon se centra en pacientes pediatricos, una remisién rdpida es fundamental
para evitar complicaciones, puesto que se encuentran en edad de crecimiento, pudiendo
suponer también una mejora en la calidad de vida durante las semanas que dura el

tratamiento hasta la remision.

Las limitaciones encontradas en los estudios revisados que pueden afectar a esta
revision fueron la falta de valoracion mediante endoscopia de la cicatrizacion de la
mucosa. También supuso una limitacién el hecho de que no se pudo determinar cudles
eran los componentes exactos excluidos de la dieta que provocaron la remisién clinica

[24][25]. Ademas, una limitacién encontrada realizando esta revisién es que no existe un
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numero amplio de estudios que valore las tasas de respuesta y remision entre ambas
dietas y las compare, lo que podria deberse a la novedad de la terapia dietética

combinada.

6. CONCLUSIONES

1. La dieta combinada CDED + NEP muestra tasas de respuesta similares a la NEE,
normalizando, en valores similares en ambas, los parametros inflamatorios
(PCR), de actividad (PCDAI), mibrobioma y tasas de remisién, lo que evidencia
que la eficacia alcanzada con este nuevo tratamiento es similar a la obtenida con
el ya existente.

2. Latolerancia al tratamiento nutricional es mayor en la dieta CDED + NEP, lo que
se traduce en menores tasas de abandono y mayor respuesta clinica.

3. Las terapias nutricionales tienen efecto por si mismas en la induccion de la
remision,
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8. ANEXOS
8.1 PCDAI
Indice de acthidad de |2 enfermedtad de Crobn peditrica
Historia {1 semana)
Diolor abdominal Estado general y actividad Heces (al dia)
0x ninguno 0x gin limhtadones de acthddad 0= 0-1 iquldas, sln samgre
&: leve. Breve, no Infleye en acthddad diarla 5: ocaslonal difioceitad para acthddades %: hasta I semiformadas con sangre
dlarkas de la sdad escasa, o 2-5 liquidas
1t Moderadofseven: dirlo, brgo, afeds M limitacidn frecuente de acthddad - sangrado abundante, o » & liquidas o
acthvidad, noctuma diarrea nochurra
Laboratorio
Hematocrita
<l afos: 119 afos (mujeres) 11-M4 afics (vamnes):
=379 2.5: 28 1% e 3496, 2,5 29-33% O 2896 3,5: 30 34%
5o 20% 5o 20% 5= 3%
15-19 afos (varonesk
O 379 2,5 3 26%
5= I7%
Velocikdad de sedimentacién
0«2 20 mmyjk 2.5: 30-50 mmjk S22 50 mmijh
Albiimina
e 3.5 gidl 53134 gjdl 10 = 3,0 g/l
Exploraddn disic
Talla
Ik « 1 percentl] descerso Sra L 7 perremtiles descenso 1 percentiles desoenso
Talla ==guimilentn:
0: velockdad credmilento = -1 DE 5: vedockdad de credmilento < -1 DE, = — M) Veloddad de oredmlento = -2 DE
2DE
Abdomen
% daolor o masa palpable 1 dolor, defensa Inveluntaria, masa
definlda

[ mo dolor, no masas

Enfermesdad pertrrectal

I no, tags asimomadtions
no dalor palpackin

Manifesaciones extradigestivas
Flebre = 38,5 *C durante 1 dias en & ditima semana, artritls, uveftls, erftema nodoso, ploderma gangrenoss

& ninguna Sz wna

£:1-2 fistulas Inacthas, drenaje escso,

M figtula acthva, drenale, dalar, o
abscesa

LI

PCIMAI = 30 Brote moderado o severo. PODAL 11-29 brote leve. PCDAD = 10 remisddn dinlz. Tomado de Hyame |5, Fenry GID,
Mandd F5, Gryboskd |0, Klbort PM, Kirschner B, = al. Development and valldation of 3 pedlatric Crohn's disease acthvity Index. |
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