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Palabras >> RESUMEN

clave Mientras que en la colitis ulcerosa y en la reservoritis la utilidad de determi-
S nados probidticos parece bien establecida, no se ha podido demostrar ningtin
enfermedad de Crohn, beneficio con este tratamiento en la prevenciéon de la recurrencia o recidiva de
colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn, particularmente cuando ésta afecta al intestino del-
reservoritis, disbiosis, gado. La falta de respuesta en esta situacion, no parece atribuible a una menor
defensinas, relevancia de la disbiosis en la enfermedad de Crohn ileal, ya que este fené-

inmunidad innata . . . . .
meno, o al menos, la presencia de cantidades excesivas de potenciales patoge-

nos adheridos a la mucosa, esta bien documentado en el ileon de estos enfer-
mos. Los datos disponibles en la actualidad ponen de manifiesto que la respuesta inmune innata esta
aumentada, en la colitis ulcerosa y en menor medida en la enfermedad de Crohn del colon, mientras
que se encuentra disminuida de manera constitutiva en la enfermedad de Crohn ileal. Por tanto, inten-
tar modificar la composicion de la microflora intestinal en la enfermedad inflamatoria intestinal col6-
nica o en la reservoritis mediante probidticos tiene una buena base racional. Por el contrario, afiadir
maés bacterias, aunque sean probiéticas, a un ileon con una defensa antibacteriana disminuida, no
parece muy razonable. De hecho, la recurrencia postquirdrgica en la enfermedad de Crohn esta vincu-
lada a la presencia de bacterias en la luz intestinal y el tratamiento antibiético se ha mostrado eficaz en
su prevencion.
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>> ABSTRACT

In contrast to ulcerative colitis and pouchitis, benefits of probiotic therapy in
preventing recurrence/relapse in Chron’s disease (mostly involving the
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colitis, pouchitis, ileum) are far from being proven. The lack of response in this setting does
dysbiosis, defensins, not seem attributable to a lower relevance of dysbiosis in ileal Crohn’s dise-
innate immunity ase, since this —or at least the presence of increased mucosal amounts of

potentially pathogen bacteria— have been proven to occur in the ileum of
Crohn’s disease patients. Available data indicate that whereas in ulcerative colitis (and to a lesser
extent in colonic Crohn’s disease. Therefore, attempts to modify the composition of intestinal micro-
flora in colonic IBD or pouchitis by means of probiotics do make sense. In contrast, supplying addi-
tional bacteria (even being probiotics) to an ileum with decreased antibacterial defence does not
seem reasonable. In fact, the presence of intestinal contents has been reported to be related to posto-
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perative recurrence in ileo-caecal Crohn’s disease, and antibiotic treatment in effective to prevent its

development.
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>> INTRODUCCION

En los dltimos afios, se han propuesto diversas
hipétesis que involucran a las bacterias intestina-
les, en la explicacion del desarrollo y perpetua-
cién de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal
(EII), tanto en la colitis ulcerosa como en la enfer-
medad de Crohn. Entre dichas hipotesis, las més
plausibles son: 1) la pérdida de tolerancia inmu-
nolégica a la flora comensal presente en el intes-
tino, y 2) el desequilibrio entre los microorga-
nismo patégenos y saprofitos intestinales, a
favor de los primeros, fenémeno que se conoce
con el nombre de disbiosis. Este es un fenémeno
cuya existencia se ha demostrado en los reservo-
rios ileales inflamados (reservoritis) de los
pacientes que han sido colectomizados por pre-
sentar colitis ulcerosa y posiblemente tambien en
pacientes con colitis ulcerosa. En cambio, su
papel en la enfermedad de Crohn con afectacion
predominante del intestino delgado es mucho
mas dudoso.

Los probidticos se han definido como “cualquier
microorganismo vivo que tras su ingestiéon en
cantidades adecuadas produce un efecto benefi-
cioso sobre la salud, mas alla del mero efecto
nutricional”!. Entre éstos, cabe mencionar diver-
sas especies de Lactobacilli, Bifidobacteria, y Strep-
tococci, asi como algunas cepas no patégenas de
E. coli. En los ultimos afios, se han multiplicado
las evidencias experimentales que indican que
los probiéticos son capaces de modular la res-
puesta inmune intestinal*?, y se ha publicado un
buen nimero de estudios controlados acerca del
uso clinico de estos preparados en la Ell y en la
reservoritis.

Los prebidticos especialmente los formados por
carbohidratos, son componentes no absorbibles
de los alimentos, que benefician la salud del
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huésped al favorecer selectivamente el creci-
miento y/o actividad de especies probidticas
residentes en el colon®. Como veremos mds ade-
lante, los datos sobre el uso clinico de los prebié-
ticos o su combinacién con probidticos (simbiéti-
cos) en la Ell son todavia escasos.

>> PROBIOTICOS EN LA Ell

La evidencia

Varios ensayos clinicos aleatorios, en pacientes
portadores de un reservorio ileo-anal, han
demostrado claramente que el céctel probiético
VSL#3 —que incluye ocho especies de Lactobaci-
Ili, Bifidobacteria y Streptococci— es eficaz para pre-
venir tanto el primer episodio” como la recidiva®y
la reservoritis tras tratamiento con antibiéticos’.
Sin embargo, existen pocos datos sobre la utilidad
de los probiéticos para el tratamiento de la reser-
voritis activa. Slo se ha publicado un estudio
controlado con una muestra muy pequefia en el
cual Lactobacillus rhamnosus GG no produjo nin-
gun beneficio en esta situacion clinica®.

Como en el caso de reservoritis, también existen
datos a favor del uso de probiédticos en la colitis
ulcerosa. Rembacken et al." aleatorizaron 116
pacientes con colitis ulcerosa activa para recibir,
ademas del tratamiento esteroideo estandar
durante la fase aguda, mesalazina o E. coli Nissle
1917 (EcN) hasta alcanzar la remision y durante
un ano como tratamiento de mantenimiento.
Aunque no se registraron diferencias en la tasa
de remision entre ambos grupos, el uso concomi-
tante de esteroides en todos los pacientes impide
sacar conclusiones fiables acerca de la utilidad de
EcN en la colitis ulcerosa activa. Sin embargo, la
tasa de recidiva al afio en los 83 pacientes que
entraron en remision fue similar con mesalazina



TaBLA I. ENSAY0S CLINICOS ALEATORIOS SOBRE EL USO DE PROBIOTICOS EN LA ENFERMEDAD DE CROHN
Autor (ref.) Localizacion de la enfermedad
(probiéti ) Indicacion Resultado
probiotico, n Séloileon  Ileon + colon Sélo colon
Prantera etal.'® 78% 15% 7% Prevencién dela Negativo
(LGG,n=45) recurrencia
posquirtrgica
Marteau etal.”” 7% 91% 2% Prevencién dela Negativo
(Lal,n=70) recurrencia
posquirtrgica
Van Gossum et al.’ 0% 100% 0% Prevencion de la Negativo
(Lal, n=90) recurrencia
posquirtrgica
Campieri etal.” No especificada Prevencién dela Positivo
(VSL#3*,n =40) recurrencia
posquirtrgica
Schultz et al.? No especificada Mantenimiento de Negativo
(LGG,n=11) la remision inducida
con tratamiento médico
Bousvaros et al.? 10% 75% 15% Mantenimientodela  Negativo
(LGG,n=75) remision inducida
con tratamiento médico
Guslandi et al.* 27% 70% 3% Mantenimiento de la Positivo
(S. boulardii,n = 32) remision inducida
con tratamiento médico
*Utilizado en combinacién con rifaximina.

o EcN, lo cual sugiere que este probidtico es ttil
como tratamiento de mantenimiento de la colitis
ulcerosa inactiva. En un articulo maés reciente,
Kruis et al.’? comunicaron los resultados de un
ensayo clinico en que se compar6 mesalazina vs
EcN en pacientes con colitis ulcerosa inactiva.
Lamentablemente, alrededor de un tercio de los
327 pacientes fue retirado del estudio por viola-
ciones del protocolo. Con todo, el andlisis por
protocolo de los 222 pacientes restantes mostro
que ambos tratamientos eran equivalentes para
prevenir la recidiva.

Ademés de los datos del estudio de Rembacken
apuntados mas arriba, existe alguna otra eviden-
cia a favor del uso de probiéticos en la colitis
ulcerosa activa. Dos pequetios estudios controla-
dos realizados en Japén sugieren que una leche
fermentada con bifidobacterias puede ser 1til
como tratamiento adyuvante a la terapia conven-
cional en la colitis ulcerosa activa'®'*. Por otro

lado, en un ensayo clinico de tres brazos en 90
pacientes, VSL#3 asociado a dosis bajas de balsa-
lazida se mostré superior a dosis plenas de bal-
salzida o mesalazina en la colitis ulcerosa activa
leve o moderada®.

Al contrario de lo que ocurre con la reservoritis y
la colitis ulcerosa, los ensayos clinicos aleatorios
sobre el uso de probidticos en la enfermedad de
Crohn han sido por desgracia negativos hasta la
fecha (tabla I). Prantera et al.'"® no pudieron
demostrar ningtin efecto de Lactobacillus rhamno-
sus GG (n = 23) en comparacion con placebo (n =
22) para prevenir la recurrencia postquirdrgica
en pacientes con enfermedad de Crohn. Dos
ensayos clinicos con mayor niimero de pacientes
en los que Lactobacillus jonhsonii Lal® se utilizo
con la misma indicacién también resultaron
negativos'” '8, VSL#3 también se ha evaluado en
la prevencion de la recurrencia postquirtirgica en
estos pacientes, como parte de una estrategia
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combinada con antibiéticos. En un ensayo clinico
aleatorio, el uso de rifaximina durante tres
meses, seguido de VSL#3 durante los 9 meses
siguientes fue mejor que la administracién de
dosis altas de mesalamina durante una afio para
prevenir la recurrencia endoscopica grave'. Sin
embargo, el papel terapéutico del coctel probié-
tico en este ensayo es dificil de determinar, ya
que la administracién de antibiéticos durante 3
meses ya habia demostrado ser eficaz en la pre-
vencién de recurrencia endoscépica al afio®*'.
Por otro lado, en un ensayo piloto con sé6lo once
pacientes, Lactobacillus rhamnosus GG no fue
superior al placebo como tratamiento de mante-
nimiento tras la remisién de la enfermedad de
Crohn inducida con tratamiento médico®. En un
estudio mas numeroso en pacientes pediatricos,
el uso de este probidtico, como adyuvante al tra-
tamiento estdndar durante dos afios, tampoco
demostr6 ser superior al placebo en la preven-
cién de la recidiva®. El tnico resultado positivo
en la enfermedad de Crohn publicado hasta la
fecha es un ensayo clinico poco numeroso (n =
32) en el cual la levadura probiética Saccharomy-
ces boulardii fue superior a mesalamina para pre-
venir la recidiva en pacientes con enfermedad
inactiva®.

Considerados en su conjunto, estos resultados
indican que los posibles beneficios de los probié-
ticos en la enfermedad de Crohn estan lejos de
ser demostrados®. Se puede argumentar que el
tamafno muestral de muchos de los ensayos es
demasiado exiguo para demostrar diferencias,
pero éste no es mucho mayor en los ensayos en
pacientes con reservoritis, en los que los probi6ti-
cos se han mostrado eficaces. Por otra parte, es
importante remarcar que no todos los probidti-
cos (o cocteles probidticos) tienen el mismo com-
portamiento o propiedades bioldgicas. Por tanto,
como norma, los resultados obtenidos con un
determinado probiético no se pueden extrapolar
a otros preparados, por lo que bien podria ser
que el probiético “ideal” para la enfermedad de
Crohn todavia no se hubiese evaluado. En parti-
cular, no existen ensayos en la enfermedad de
Crohn con probidticos que se han mostrado efi-
caces en la colitis ulcerosa (v.gr. EcN) o en la
reservoritis (v.gr. VSL#3), aunque en la actuali-
dad estd en marcha un estudio con VSL#3.

Con independencia de estas consideraciones, los
resultados negativos obtenidos hasta la fecha,
deben hacer reconsiderar la base racional para
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utilizar probiéticos en la enfermedad de Crohn,
sobre todo cuando ésta afecta al intestino del-
gado (habitualmente el ileon). Este ejercicio es
relevante ya que la recurrencia postoperatoria en
pacientes a los que se somete a una resecciéon
ileo-cdlica se produce habitualmente en la ver-
tiente ileal de la anastomosis, y s6lo una minoria
de pacientes incluidos en los ensayos clinicos
mencionados mas arriba tenian enfermedad de
localizacion exclusivamente coldnica (colitis de
Crohn) (tabla I). En este contexto, cabe plantear
dos cuestiones: 1) ;Es la disbiosis un fenémeno
menos relevante en al enfermedad de Crohn ileal
que en la colitis o en la reservoritis?, y 2) ;Existen
diferencias entre el ileon y el colon (sanos o infla-
mados) en su interaccién con las bacterias?

,Esladisbiosis menos relevante en la
enfermedad de Crohn ileal que en
la colitis o en lareservoritis?

En la medida en que la correccién de la disbiosis
(esto es, reemplazar las bacterias “peligrosas”
por bacterias “beneficiosas”) esté en la base del
tratamiento probidtico, la presencia de este des-
equilibrio deberia ser una condicién sine qua non
para el éxito de dicho tratamiento. Es a priori
plausible que la disbiosis ocurra en el colon y los
reservorios inflamados, que son ecosistemas
microbioldgicos bien establecidos con cantida-
des importantes de una amplia variedad de
cepas bacterianas capaces de un alto grado de
interacciéon metabolica con los nutrientes lumi-
nales. ;Es éste también el caso del ileon?

Una revision de los estudios publicados en los
que se utilizaron métodos tradicionales de cul-
tivo de heces y/o mucosa intestinal en pacientes
con ElI sugiere que la disbiosis —esto es, el
aumento del recuento de Bacteroides, Clostridia y
enterobacterias, junto a la disminucién de Lacto-
bacilli y Bifidobacteria— es tan frecuente en la coli-
tis ulcerosa y la reservoritis como en la enferme-
dad de Crohn*. Estudios mas recientes que han
empleado técnicas moleculares de identificacion
bacteriana parecen confirmar esta idea. En un
estudio que evalué la biodiversidad de la micro-
flora fecal, las enterobacterias se encontraron con
mayor frecuencia en pacientes con enfermedad
de Crohn que en sujetos sanos, y mas del 30% de
la flora dominante pertenecia a grupos filogené-
ticos todavia desconocidos”. Otros trabajos
apuntan un incremento de la bacterias adheridas



a la mucosa en muestras bidpsicas de enfermos
de Crohn, tanto de las areas ulceradas como de
aquellas aparentemente indemnes®?.

Hay que puntualizar, sin embargo, que la mayor
parte de estos datos se refieren a pacientes con
colitis de Crohn, sin afectacion de intestino delgado.
En este sentido, los resultados de un estudio de
Swidsinsky et al.* son particularmente intere-
santes. Estos autores evaluaron la cantidad y el
tipo de bacterias adheridas a la mucosa de areas
afectas de colon e intestino delgado de enfermos
con EII, en comparacién con las de pacientes con
sindrome de intestino irritable e individuos
sanos. Tanto la colitis ulcerosa como la enferme-
dad de Crohn se caracterizaron por un incre-
mento de la cantidad de bacterias adheridas,
sobre todo Bacteroides fragilis, especialmente en el
ileon y el colon sigmoide de los pacientes con
enfermedad de Crohn*. Algunos autores han
obtenido resultados similares®, mientras que
otros han encontrado un incremento de cepas de
E. coli adherente-invasiva en el ileon* y el colon®
de estos pacientes.

En conjunto, estos datos indican que la disbiosis
—o, cuanto menos, la presencia de bacterias
potencialmente patégenas adheridas a la
mucosa— esta presente en el ileon afectado por
enfermedad de Crohn. En otras palabras, no
parece que existan razones “intraluminales”
para la ausencia de efecto de los probiéticos en
estos enfermos. En consecuencia, habria que bus-
car estas razones en la propia pared intestinal (el
huésped).

¢, Existen diferencias entre el ileon y el
colon en su interacciéon con las bacterias?

El intestino delgado es un 6érgano complejo cuya
funciéon no es sélo contribuir a la digestion y
absorcién de nutrientes. Su extensa superficie
estd constantemente expuesta a la microflora
intestinal constituida por mas de 400 especies
bacterianas. Esto hace que diferentes estirpes
celulares del intestino estén implicadas en la
defensa del huésped tanto para reconocer y eli-
minar las bacterias patégenas, como para tolerar
las bacterias comensales. Los mecanismos y fac-
tores protectores de la mucosa intestinal frente a
las bacterias no se conocen con precision, pero es
indudable que tanto la inmunidad innata como
la adaptativa participan en estos fenémenos.

Mientras que el desarrollo de la respuesta
inmune adaptativa requiere varios dias, muchas
infecciones son eficazmente eliminadas por la
mucho mas rapida respuesta inmune innata.
Entre las sustancias bactericidas del sistema
inmune innato cabe mencionar las defensinas,
las catelicidinas, los péptidos relacionados con la
criptidina, algunas chemoquinas y enzimas
como la lisozima™.

El intestino delgado y el colon difieren conside-
rablemente no sélo en su carga bacteriana (mien-
tras que el colon esta intensamente colonizado
por bacterias, la cantidad de bacterias en el intes-
tino delgado es varios 6rdenes de magnitud infe-
rior)®, sino en los componentes de la defensa
inmune innata epitelial, tanto en situacién nor-
mal como durante la inflamacién®.

En el epitelio del colon, el tinico péptido bacteri-
cida expresado de forma constitutiva es la -
defensina (HBD) 1, mientras que la expresion de
HBD2,1a HBD3, la HBD4 y otros péptidos s6lo se
induce en presencia de infeccién o inflamacion®.
Esta es una de las principales razones de que el
numero de bacterias sea tan alto en el colon. Las
HBD inducibles estan reguladas por le factor de
transcripcion nuclear NF-xB, que también regula
numerosas citoquinas proinflamatorias®. Otra
manera de incrementar la proteccién antimicro-
biana en el colon es la metaplasia de células de
Paneth, que también se produce durante la infla-
macion®. La metaplasia de células de Paneth
produce a-defensinas (HD) 5 y 6, aunque en
menor medida que las células de Paneth presen-
tes en el epitelio ileal (ver mas adelante).

Al contrario que el epitelio colénico, el ileon
expresa de manera constitutiva una gran canti-
dad de HD5 y HD6 que son producidas por las
células de Paneth del fondo de las criptas y alma-
cenadas en granulos secretores que son vaciados
a la luz intestinal en respuesta a estimulos con
productos bacterianos tales como el lipopolisaca-
rido o el muramil-dipéptido (el ligando especi-
fico del NOD2)*.

En la colitis ulcerosa activa, la expresién de
HBDI1 constitutiva es normal*, mientras que la
expresion de HBD2-4 inducibles esta incremen-
tada, pero s6lo en la mucosa inflamada*'. En la
enfermedad de Crohn de colon, la expresién de
HBD1 es también normal, pero la induccién de
HBD2-4 es menor que en la colitis ulcerosa*.
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Duodeno
10-10% ufe/mil

Colon
10 -1042 ufe/mil

Estémago
10-10° ufe/mi

Yeyuno-ileon
10%-107 ufc/ml

LA A AR

En la enfermedad de Crohn ileal o ileo-cdlica...

...hay mutaciones del NODZ (pero no en la colitis ulcerosa)

...hay polimorflames de los TLR (paro no en |a colitis ulcerosa)

...la expresion de defensinas estd disminuida{pero no en la colitis ulcerosa)
...la derlvacidn fecal previene la recurrenclia postgulrdrglica

...los antibidticos previenen la recurrencia postquirdrgica

Ficura 1. Razones que podrian explicar el fracaso de los probidticos (e incluso desaconsejar su uso) en la enfermedad de Crohn con afectacion

ileal, al contrario de la colitis ulcerosa.

Al contrario que en la colitis ulcerosa, la colitis de
Crohn y la reservoritis, los pacientes con enferme-
dad de Crohn del ileon muestran una expresion
disminuida de HD en la células de Paneth que,
curiosamente, es independiente del grado de
inflamacion® (fig. 1). Por otro lado, NOD2 se
expresa sobre todo en las células de Paneth, y es
bien conocido que determinadas mutaciones del
gen de este receptor intracelular bacteriano son
relativamente frecuentes en la enfermedad de
Crohn ileal* (fig. 1). Es interesante destacar que la
disminucién de la expresion ileal de HD es mucho
mas marcada en aquellos pacientes portadores de
mutaciones del gen NOD2#®. Por otra parte, se ha
descrito que los pacientes con enfermedad de
Crohn con mutaciones del gen NOD2 (es su
mayoria con afectacion ileal) tienen una menor
sinergia entre las respuestas del NOD?2 y el recep-
tor foll-like (TLR)-9%. Ademas, con frecuencia pre-
sentan polimorfismos del gen TLR-4* si bien no se
han descrito diferencias entre la enfermedad de
localizacién colénica e ileal a este respecto.
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En resumen, estos datos indican que mientras
que en la colitis ulcerosa (y, en menor medida, en
la colitis de Crohn) existe un aumento de la res-
puesta inmune innata, ésta esta constitutiva-
mente disminuida en la enfermedad de Crohn
ileal. Es mas, el hecho de que estos cambios se
relacionen con la presencia de inflamacién en la
EII colénica sugiere que son fendmenos secunda-
rios. En cambio la depresion del sistema antibac-
teriano en la enfermedad de Crohn ileal seria un
evento primario ya que se produce con indepen-
dencia del grado de inflamacién.

¢, Existe base racional para utilizar
probioéticos en la enfermedad de Crohn
ileal?

A la vista de los datos anteriores, tiene sentido
intentar modificar la composicién de la microflora
intestinal en la EII colénica o en la reservoritis. La
defensa antimicrobiana en estos pacientes parece



estar preservada (o incluso incrementada en pre-
sencia de inflamacién) y desviar la composicion
de la flora hacia un patrén mas “seguro” deberia
ser a priori beneficioso. De hecho, se ha descrito
que algunos probiéticos eficaces en la colitis ulce-
rosa (v.gr. EcN) son capaces de aumentar la expre-
sioén colénica de HDB inducibles* .

Por el contrario, anadir mas bacterias (atn
siendo probidticas) a un ileon con una defensa
antibacteriana disminuida (y no inducible) no
parece razonable. De hecho, hay datos a favor
de que la presencia de bacterias en el ileon
puede ser deletérea en la EIl humana. Se ha
demostrado que la derivacién de la corriente
fecal en pacientes con enfermedad de Crohn y
reseccion ileo-cecal previene la recurrencia de la
enfermedad en el neoileon terminal®, y la infu-
siéon de contenido intestinal en el segmento
excluido induce rdpidamente lesiones muco-
sas™ (fig. 1). Ademas, el tratamiento con anti-
bidticos nitroimidazoélicos se ha mostrado efi-
caz para prevenir la recurrencia postquirtrgica
en estos pacientes® (fig.1)*'. Como se ha descrito
anteriormente, los resultados de los ensayos cli-
nicos sobre el uso de probidticos en la enferme-
dad de Crohn no invitan al optimismo. Algunos
autores® han sugerido incluso que los probiéti-
cos podrian no ser totalmente seguros en estos
pacientes, a juzgar por los resultados de algu-
nos ensayos clinicos aleatorios en los que la tasa
de recidiva de la enfermedad fue claramente
superior en el grupo tratado con probidticos
(aunque las diferencias no alcanzaran significa-
cién estadistica por el tamafio insuficiente de la
muestra)'®?,
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En conclusién, probablemente la base racional
para el uso de probiéticos sea mucho mayor en el
caso de la inflamacién colénica o del reservorio
ileoanal, que en la EII que afecte de manera pre-
dominante el intestino delgado. No obstante,
hacen falta més investigacion bésica y experi-
mental que arroje més luz sobre las interrelacio-
nes entre la flora intestinal y la inmunidad innata
y adaptativa, asi como ensayos clinicos de mayor
tamano en la enfermedad de Crohn ileal, con
nuevos preparados probiéticos o con aquéllos
que se han mostrado eficaces en la EII coldnica.

>> PREBIOTICOS EN LA Ell

Las evidencias sobre el uso de prebidticos en la EII
son muy escasas y no permiten, en su conjunto,
sacar conclusiones suficientemente firmes. En un
estudio controlado de disefio cruzado frente a pla-
cebo, la administraciéon de inulina disminuy9 el
indice de actividad endoscopica e histolégica en
pacientes portadores de un reservorio ileo-anal®.
Por otra parte, un estudio multicéntrico espafiol
demostré que las semillas de Plantago ovata —un
tipo de fibra lentamente fermentable con propie-
dades prebidticas— no se comportan peor que
mesalazina en la prevencién de la recidiva en la
colitis ulcerosa inactiva (si bien el tamano muestral
no permitié concluir que ambas terapias fueran
equivalentes)®. Finalmente, en un estudio piloto
no controlado, la administracién de 15 g/dia de
fructo-oligosacéridos durante tres semanas redujo
significativamente el indice de actividad clinica de
una serie corta de pacientes (n = 10) con enferme-
dad de Crohn ileo-célica activa™.
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