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Palabras >> RESUMEN

clave Se dispone de dos modalidades de tratamiento de primera linea para el tra-
tamiento de la enfermedad de Crohn pediatrica. Los corticoides se han
empleado cldsicamente para el control de la enfermedad. La modalidad de
tratamiento nutricional con férmula polimérica como alimentacién exclusiva
ha demostrado ser una herramienta ttil en estos nifios. La eficacia resulta
similar con férmula elemental en relaciéon con la férmula polimérica. La acep-
tacion por parte del nifio con enfermedad de Crohn de esta terapetitica nutri-
cional es muy superior con el empleo de las férmulas poliméricas, por su
mejor sabor. La comparacién entre las distintas férmulas enterales y los corticoides para obtener remi-
sion clinica y remisién histolégica atin no es concluyente. Por medio del tratamiento nutricional se con-
sigue una ingesta nutricional éptima por via oral, y ademds con escasos efectos secundarios en relacién
con el tratamiento con corticoides, por lo que se ha generalizado su uso como primera medida en el
paciente pedidtrico al ser diagnosticado de enfermedad de Crohn.

Enfermedad inflama-
toria intestinal, enfer-
medad de Crohn, tra-
tamiento nutricional

>> ABSTRACT

Currently there are two first-line treatments for moderate to severe active Crohn’s disease. Corticoste-
roid therapy has been used in treatment of the active disease. Exclusive polymeric diet therapy is a well-
established treatment for these children. Elemental formulas and polymeric formulas appear to be
equally effective. An important element in success of the nutritional treatment of Crohn’s disease with
these polymeric formulas is the acceptability to child. Comparative data on the therapeuticc efficacy of
different enteral nutrition formulas and corticosteroids to obtain clinical remission and to induce muco-
sal healing in paediatric Crohn’s disease are still scarce. The optimal nutritional intake provided by the
commonly used different formulas together with the lower incidence of adverse effects, represent an
important advantage for nutritional therapy as first-line therapy for children with active Crohn’s disea-
se compared to corticosteroids. Enteral feeding seems to be the ideal treatment for a child with newly
diagnosed Cron’s disease, and most of children there seen to drink the polymeric formula.
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>> INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) pue-
de conducir al desarrollo de un estado de malnu-
tricion proteica, energética o proteico-energética,
como consecuencia del estado inflamatorio intes-
tinal, con una cascada de acontecimientos que
llevan a la pérdida de nutrientes y contribuyen al
desarrollo del mal estado nutricional. Los proble-
mas nutricionales son més frecuentes y de mayor
entidad en la enfermedad de Crohn (EC), por la
frecuente afectacion de otros segmentos digesti-
vos —ademads del colon— y por el retraso en el
diagnostico desde el inicio de los sintomas, a
diferencia de lo que ocurre en la colitis ulcerosa
(CU), que habitualmente presenta un intervalo
de tiempo considerablemente mas corto.

La vigilancia de los trastornos nutricionales asi
como la eleccién del soporte nutricional mas
adecuado son aspectos importantes para el trata-
miento de la EII. La posibilidad de frenar el bro-
te en la EC y mantener la remisiéon constituyen
metas nutricionales que deben ser desarrolladas
en los préximos afios. La actualidad del trata-
miento nutricional cobra mads interés teniendo en
cuenta que la EC —de mayor repercusién nutri-
cional en relaciéon con la CU— debuta antes de
los 15 afios en torno al 10% de los casos, y que la
incidencia global de la enfermedad ha aumenta-
do en los tltimos afos®.

>> PROBLEMAS NUTRICIONALES
EN LA Ell

En el momento del diagndstico, el nifio afecto de
CU suele presentar buen estado nutricional, sin
repercusion en la talla, aunque puede existir pér-
dida de peso reciente. Por el contrario, el pacien-
te afecto de EC suele ser diagnosticado tras un
tiempo mds o menos prolongado al referir sinto-
mas solapados como anorexia, diarrea, febricula,
etc. Por otra parte, la afectacién del intestino del-
gado puede agravar de forma considerable los
problemas nutricionales en la EC al comprome-
ter la absorcion y digestion de nutrientes. La pre-
valencia de malnutricién en la EIl es muy varia-
ble, entre el 20% y 85%, debido a las diferencias
en la severidad, localizacion, extension, edad y
respuesta al tratamiento.

Los problemas nutricionales mas frecuentes en la
EC, tanto en niflos como en adultos, son los défi-

cits de hierro (70%) y/o folato (50%), lo que
explica el frecuente hallazgo de anemia. En
menor grado, la prevalencia de otros déficits
nutricionales en orden decreciente es: vitamina
D 60%-70%, zinc 20%, magnesio 20%, calcio
10%-20% y vitamina A 5%-10%.

El aspecto que diferencia especialmente al con-
junto de los pacientes pediatricos en relacion con
los pacientes adultos con EC es el retraso del cre-
cimiento (10%) y el retraso de la pubertad. En el
momento del diagnoéstico de la EC, un tercio de
los casos presenta talla inferior al percentil 3, fre-
cuentemente asociada a un retraso armonico de
la maduracién 6sea y del desarrollo puberal. El
enlentecimiento del crecimiento estatural prece-
de al diagndstico de la EC en el 88% de los
casos®. Un reto para el gastroenter6logo pedidatri-
co es conseguir que el nifio afecto de EC alcance
la estatura esperada de adulto. El despistaje pre-
coz del hipocrecimiento en cualquier nifio es
fundamental para su futuro, de tal modo que
una velocidad de crecimiento inferior a 4-
5 cm/afo o el decalaje de méas de una desviacion
estandar en la curva de talla obligan a la investi-
gacion de EC?, aunque aparentemente no expre-
se otros sintomas.

>> PATOGENIA DE LOS TRASTORNOS
NUTRICIONALES

Disminucién de la ingesta.

Malabsorcion intestinal.

Aumento de las pérdidas intestinales.
Interacciones medicamentosas.

Aumento de los requerimientos energéticos.

AR e

Disminucion de la ingesta

El registro dietético suele descubrir una reduc-
cién importante en la ingesta energética. Esta
justificado por diversos factores:

— Nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea
posprandial.

- La inflamacién crénica a través de la secrecion
de citoquinas proinflamatorias, algunas de
ellas anorexigenas.

— Restriccion dietética, frecuentemente por
orden médica no bien fundamentada, que
limita la alimentacién en grado variable.

— Problemas psicoldgicos derivados del curso de
la enfermedad.
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Malabsorcion intestinal

Especialmente si existe afectacion del intestino
delgado. El mecanismo es multiple:

— Reduccién de la superficie absortiva, mas atin
si se ha realizado reseccion intestinal.

— Sobrecrecimiento bacteriano intestinal secun-
dario a estenosis.

— Déficit de sales biliares debido a ileitis o a
reseccion ileal.

Aumento de las pérdidas intestinales

Sigue en cierto modo de forma paralela al grado
de inflamacién intestinal, o bien a través de fistu-
las, y afecta a electrolitos, minerales, proteinas
(enteropatia pierde-proteinas) o sangre.

Interacciones medicamentosas

La malabsorcion de folato por la accion de los
5-aminosalicilatos y la malabsorcién de grasas
por la accién de resincolestiramina son bien
conocidas. El efecto nutricional mas temido es
generado por los corticoides, reduciendo la
absorcién intestinal de calcio colaborando al de-
sarrollo de la enfermedad 6sea asociada a la EIL

Aumento de los requerimientos
energéticos

Como consecuencia del sindrome inflamatorio se
aprecia un aumento del gasto energético en repo-
so en relacién con la masa magra, especialmente
en los brotes de EC*. El aumento del gasto ener-
gético en reposo de forma prolongada y no com-
pensado por la ingesta energética, interviene en
el desarrollo del retraso en el crecimiento. Otros
factores como fiebre, procesos infecciosos y efec-
tos de los corticoides también estdn involucrados
en el incremento de los requerimientos energéti-
cos. Los requerimientos energéticos de los nifios
con EC estan comprendidos entre el 5% y el 35%,
dependiendo del estado nutricional y del grado
de actividad de la enfermedad®. En el adulto se
ha descrito un aumento de la oxidacién lipidica y
de la termogénesis alimentaria en los pacientes
con EC ileal en fase quiescente®, no existiendo
datos pediatricos. La valoracién en la oxidaciéon
de sustratos energéticos hace pensar en que el
turn-over proteico esta correlacionado con la acti-
vidad de la enfermedad y disminuido por el efec-
to de los corticoides que provocan hipercatabolis-
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mo proteico con la consiguiente reduccién de las
reservas proteicas’.

Fisiopatologia del retraso del crecimiento
enlaEC

El nivel de IGF-1 suele estar disminuido, pero
realmente refleja mas bien el estado nutricional,
como lo demuestra la recuperacién tras instaurar
soporte nutricional. No obstante, diversos factores
justifican el bajo valor de IGF-1, como la propia
malnutricion, el efecto de las citoquinas y la supre-
sién por la terapia con corticoides®. Existe un evi-
dente efecto deletéreo del sindrome inflamatorio
crénico en el retraso del crecimiento. Se ha com-
probado en animales el papel del TNF-o, citoqui-
na proinflamatoria, como responsable de caquexia
y de detencién en la talla®!?, y también se ha com-
probado con la interleukina-6". En la EC se apre-
cia, especialmente en los brotes, un aumento de
TNF-a, que puede inhibir la proliferacién osteo-
blastica y estimular la resorcién osteoclastica.

Tanto los déficits nutricionales como el propio
proceso inflamatorio, ademaés del efecto adverso
de los corticoides, se han incriminado en la pato-
genia de la osteopenia en estos pacientes. El
papel de la propia inflamacién queda demostra-
do por el hecho de que una proporcién no des-
preciable de pacientes con EC presenta osteope-
nia e incluso osteoporosis en el momento del
debut de la enfermedad, cuando atin no ha reci-
bido tratamiento esteroideo. Probablemente, la
accion de las interleucinas-1f e interleucina-11,
junto con los TNF-a, favorece la diferenciacion y
la actividad de los osteoclastos.

El tratamiento con corticoides constituye un
aspecto fundamental en el tratamiento de la
mayoria de los pacientes con EII, siendo el obje-
tivo principal el control del brote de la enferme-
dad al no responder a otros tratamientos previos,
pero hay que tener en cuenta que el tratamiento
esteroideo no mantiene la remisién desde un
punto de vista endoscépico-histolégico. Los cor-
ticoides en dosis bajas (prednisona/prednisolo-
na a 0,2-0,3 mg/kg/dia), al provocar mejoria cli-
nica, consiguen aumentar la ingesta y, por tanto,
mejoran la situacién nutricional con apenas
repercusion negativa en el crecimiento; sin
embargo, dosis superior a 0,2-0,3 mg/kg/dia
—normalmente requerida para el control de los
sintomas—, ocasiona enlentecimiento en el creci-
miento principalmente por las alteraciones en el
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metabolismo proteico'?. La severidad del hipo-
crecimiento esta por tanto relacionada directa-
mente con la severidad de la enfermedad, la cro-
nicidad y la dosis acumulada de corticoides.

>> RELACION ENTRE INFLAMACION
INTESTINAL Y NUTRIENTES

Determinados componentes de la dieta pueden
ejercer un efecto beneficioso al reducir la activi-
dad inflamatoria intestinal. Se conoce el efecto
antiinflamatorio de los acidos grasos poliinsatu-
rados de cadena larga w-3, por medio de la dis-
minucién en la produccién de citoquinas, y tam-
bién en la expresion de moléculas de adhesion, y
la actividad quimiotéctica de los leucocitos. Los
trabajos publicados en adultos con EII arrojan
resultados inciertos. Por otro lado, los acidos
grasos de cadena corta procedentes de la fermen-
tacion de los carbohidratos no absorbidos, espe-
cialmente el butirato —por ser el principal sus-
trato energético para el epitelio del colon—,
pueden jugar un papel importante en la patoge-
nia de la colitis por CU y en la reservoritis.

La accién beneficiosa del butirato en la CU tiene
lugar por su accién como sustrato energético y
también por poseer efecto antiinflamatorio. No
obstante, en nifios no se ha comprobado hasta el
momento eficacia terapetitica con la modifica-
cién de la flora colénica por medio de prebioti-
cos ni probidticos. Los efectos teéricos de la glu-
tamina sobre la disminucién en la actividad
inflamatoria y en la permeabilidad intestinal no
se han demostrado con el empleo enteral del
referido aminodcido.

El polipéptido Transforming Growth Factor Beta
(TGF-B) modula el crecimiento epitelial intesti-
nal, posee efecto antiinflamatorio y esta presente
de forma biolégicamente activa en la leche
humana y en la de vaca®®. Un estudio abierto y
no controlado que empleaba una férmula poli-
mérica con TGF-f en nifios afectos de EC repor-
té una tasa de remisién de 79%?4, abriendo una
nueva estrategia terapéutica en la EC pediatrica.

>> OBJETIVOS Y MODALIDADES
DEL TRATAMIENTO NUTRICIONAL EN Ell

Las modificaciones dietéticas tienen por objeto
los siguientes aspectos:

A) Prevenir y/o corregir los defectos nutriciona-
les con la idea final de asegurar un creci-
miento adecuado.

B) Constituir una alternativa eficaz al trata-
miento farmacolégico, en particular a los cor-
ticoides, para el control de la enfermedad.

En general, a los pacientes con EIl no se les debe
prescribir dietas restrictivas, pues se afade el
factor de una alimentacién poco variada —muy
poco atractiva— a los factores propios de la
enfermedad. La eliminacién o reduccién de lac-
teos se ha propuesto con excesiva frecuencia en
los pacientes con EII con la creencia de que la lac-
tosa agrava los brotes de diarrea, con lo que se
agrava el estado ya precario de salud dsea al dis-
minuir el aporte de calcio alimentario.

Hay que individualizar la tolerancia del nifio
enfermo con EII a la lactosa, pues es muy poco
frecuente que el yogur y la leche fermentada oca-
sionen diarrea y/o dolor abdominal®. La dieta
debe ser equilibrada y diversificada, con mayor
frecuencia de consumo de pescado —especial-
mente el azul—, por su riqueza en acidos grasos
poliinsaturados w-3, de accién antinflamatoria, y
mayor ingesta de frutas y verduras. No tiene fun-
damento instaurar una dieta pobre en grasas
excepto en caso de reseccion intestinal, especial-
mente si afecta al ileon, ni tampoco ofrecer dieta
pobre en fibras, salvo en aquellos pacientes con
estenosis intestinal, de modo especial si es en el
colon. La accién de la fibra soluble como fuente
de acidos grasos de cadena corta puede ejercer un
efecto antiinflamatorio sobre la mucosa intestinal.

El papel de la nutricién en el tratamiento de la
CU ocupa un lugar discreto en el arsenal tera-
péutico. En los brotes graves de CU, la nutricion
enteral como coadyuvante a los corticoides
obtiene los mismos resultados que la nutriciéon
parenteral, aunque estaria formalmente con-
traindicada en caso de hemorragia masiva, per-
foracion célica y megacolon téxico. La adminis-
tracion de fibra soluble de fermentacién lenta
(Plantago ovata) en pacientes adultos con CU en
remision parece ser tan eficaz como la mesalazi-
na en la prevencién de la recidiva de la enferme-
dad, en intima relacién con el incremento de la
produccién fecal de butirato®.

La estrecha relacion entre inflamacién intestinal
y la EII forj6 la teoria de que por medio de la
terapéutica nutricional podria no s6lo mejorar el
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estado nutricional, sino también actuar realmen-
te como tratamiento primario de la EC. Los pri-
meros estudios se basaron en la hipétesis de que
la presencia intraluminal de proteina entera con-
tribuye al inicio y posterior mantenimiento de la
actividad inflamatoria. Se sospech¢ la eficacia
terapéutica primaria de la dieta elemental en un
estudio no controlado, donde los pacientes de
EC en espera de intervencion quirtrgica pare-
cian experimentar una mejorfa en la actividad
clinica y en el estado nutricional®.

La supresiéon de la carga antigénica como meca-
nismo corrector condujo a la administracion de
dieta elemental, mostrandose tan eficaz como los
esteroides en dosis de 0,75 mg/kg/dia, en la
induccién de la remisién clinica en pacientes
adultos y pediatricos con EC, demostrandose
también disminuciéon de la excreciéon fecal de
citoquinas proinflamatorias y en los indices de
permeabilidad intestinal. Posteriormente, en un
estudio abierto y no controlado, Beattie!” descri-
bi6 en siete nifios y adolescentes con EC activa la
eficacia de la alimentacién polimérica exclusiva
con fuente proteica de caseina con un elevado
contenido en TGF-f,, durante ocho semanas. A
diferencia de las dietas elementales y semiele-
mentales empleadas hasta entonces, el buen
sabor y la textura permitian la administraciéon
oral con buena aceptacién por parte del nifio con
notable mejoria en el aspecto clinico, con reduc-
cién en la produccién de citoquinas proinflama-
torias y disminucién de la tasa sérica de marca-
dores inflamatorios!®.

Segtn los resultados de tres metaandlisis publica-
dos a mediados de los afos noventa, el trata-
miento nutricional era menos eficaz que el trata-
miento convencional con corticoides para la
induccién de la remision de la EC'%-?!, Posterior-
mente se han sucedido resultados controvertidos,
unos a favor de los corticoides??, otros sin encon-
trar diferencias, como el de Heuschkel®, efectua-
do sélo en nifos. Probablemente, la discrepancia
se deba mas a las diferencias en la edad, a la acti-
vidad de la enfermedad, al tratamiento coadyu-
vante con 5-ASAy a cuestiones metodoldgicas de
tamarfio de la muestra o de aleatorizacion. Inde-
pendientemente de estas diferencias en la efica-
cia, existe una resistencia de los gastroenterdlo-
gos pedidtricos al uso de corticoides en la EC
debido a sus numerosos efectos adversos, espe-
cialmente en relaciéon con el crecimiento, la densi-
dad mineral 6sea y la imagen corporal.
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Por otra parte, esta bien establecido que los corti-
coides no logran curar la mucosa?. Todo ello ha
conducido a la buena aceptacién del tratamiento
nutricional primario como estrategia de primera
linea, sobre la base de los buenos datos de eficacia
para alcanzar la remision —al menos clinica—.
Otras consecuencias del tratamiento nutricional
son la rapida restitucién nutricional, los efectos
beneficiosos sobre el crecimiento y el menor
niimero de efectos secundarios.

El mecanismo por el que el tratamiento nutricio-
nal primario ejerce sus efectos terapéuticos en la
EC no esta bien aclarado, pero pueden postular-
se diversas posibilidades. Puede afirmarse que la
patogenia de la EC expresa el resultado de tres
cofactores esenciales: los factores ambientales, la
sensibilidad del huésped y la lesion tisular
mediada. Los nutrientes, como componente del
ecosistema intestinal, pueden influir en el
ambiente intestinal y, también como componen-
tes de las membranas celulares, pueden mediar
en la expresion de las proteinas asociadas a la
respuesta inmunitaria. Los déficits nutricionales
de micronutrientes pueden ademas participar en
la patogenia de la enfermedad al alterar los
mecanismos de reparacion tisular®. También se
ha demostrado el efecto antiinflamatorio de la
féormula polimérica en nifios? con reducciéon de
interleucina-6 y aumento en IGF-1.

No se han demostrado diferencias significativas
en los resultados en relaciéon con la fuente de
nitrégeno de la dieta, obteniendo el mismo gra-
do de respuesta con dieta elemental, formulas
semielementales y férmulas poliméricas®”. Tam-
poco se ha demostrado diferencias con el en-
riquecimiento con glutamina®, describiendo
resultados no concluyentes en relaciéon con la
fuente grasa, aunque este aspecto requerira estu-
dios mas amplios. El tiltimo metaanalisis actuali-
zado? vuelve a demostrar que el tratamiento con
corticoides es mas efectivo que el tratamiento
nutricional primario para inducir la remisién cli-
nica en la EC del adulto.

Los resultados de los ensayos pedidtricos recien-
tes favorecen el tratamiento nutricional primario
en la EC, por lo que puede sugerirse que los
beneficios del tratamiento nutricional difieren
entre los nifios y los adultos. Se han realizado
estudios con el objetivo de determinar la tasa de
remisién tras el soporte nutricional exclusivo
durante un periodo variable de 4 a 10 semanas.
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Borreli?’, en un estudio prospectivo y aleatoriza-
do que compara la eficacia de la férmula polimé-
rica suplementada en TGF-§ (19 casos) frente a
los corticoides (18 casos), encuentra al final de 10
semanas de tratamiento remisién clinica en el
79% de los pacientes menores de 18 afios trata-
dos con férmula polimérica frente al 67% de los
que recibieron corticoides (sin diferencia signifi-
cativa); sin embargo, la proporcién de remision
histolégica fue significativamente mas elevada
en el grupo del tratamiento nutricional primario
(740/0 Us. 330/0).

Ludvigsson® estudia a 31 pacientes menores de
17 afios diagnosticados de EC, 16 de los cuales
recibieron dieta elemental y 17 férmula poliméri-
ca convencional, encontrando una tasa de remi-
sién (definida como PCDALI < 10 o descenso del
PCDAI del 40%) de 69% y 82%, respectivamente,
con una tasa global de 75%. Day* incluye 27
pacientes nifios y adolescentes (15 en el primer
brote y 12 en recaida), recibiendo todos férmula
polimérica, convencional o enriquecida con
TGF-f, durante 8 semanas, y aprecia una tasa
global de remisioén de 79% (80% en los pacientes
en su primer brote y 58% en los que presentan re-
caida).

Johnson® estudia la diferencia entre el trata-
miento nutricional exclusivo con férmula poli-
mérica (24 casos) con el tratamiento nutricional
que aporta el 50% de las necesidades caléricas
con férmula polimérica (26 casos), y encuentra
remision en el 42% de los nifios con EC someti-
dos a tratamiento nutricional exclusivo y en el
15% de los que sélo lo recibian de forma parcial,
lo que sugiere que el suplemento a largo plazo
de férmula polimérica no suprime la inflama-
cién ni previene recaidas. Afzal® estudia la evo-
lucién de la calidad de vida empleando una fér-
mula polimérica suplementada con TGF-
durante 8 semanas en 26 nifios y describe remi-
sion clinica en 23 de ellos, argumentando que la
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abren distintas posibilidades, como es el empleo
conjunto con inmunomoduladores.
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