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Dishiosis intestinal en enfermos de Crohn pediatricos

Blanca Pueyo y Nudria Mach

Estudis de Ciéncies de la Salut. Universitat Oberta de Catalunya (UOC). Barcelona. Espaiia.

Resumen

Introduccion: La enfermedad de Crohn (EC) pedia-
trica es un desorden caracterizado por presentar inflama-
cion cronica que puede afectar cualquier segmento del
tracto gastrointestinal. La disbiosis intestinal es un factor
implicado en la patogénesis multifactorial de esta enfer-
medad. Diferentes suplementos dietarios se han pro-
puesto como terapia alternativa para inducir o mantener
la remision de la EC.

Objetivo: Revisar las evidencias cientificas publicadas
sobre disbiosis intestinal en pacientes de Crohn pediatri-
cos y la eficacia de la terapia con suplementos dietarios
(especialmente probioticos).

Material y métodos: Se ha realizado una extensa bus-
queda de publicaciones cientificas en las principales bases
de datos electrénicas especializadas: NCBI, Elsevier,
Scielo, Scirus y Science Direct.

Resultados y Discusion: Se ha observado en la pobla-
cion pediatrica de EC un aumento de Proteobacteria y
una reduccion de Firmicutes. Los resultados referentes a
los phyla Bacteroidetes y Actinobacteria son divergentes.
Referente al uso de suplementos dietarios, el uso de pro-
biéticos no ha mostrado ningiin impacto positivo en la EC
pediatrica.

Conclusiones: Los resultados publicados hasta la fecha
referentes a la disbiosis intestinal en pacientes pediatricos
de Crohn, contribuyen al mejor conocimiento y entendi-
miento de las modificaciones en la flora bacteriana. Sin
embargo, no es posible definir una microbiota asociada o
causante de la EC. Ademas, los resultados publicados
hasta la fecha no aportan evidencias sélidas de la eficacia
de los probidticos como terapia en dichos pacientes.
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INTESTINAL DYSBIOSIS IN PEDIATRIC PATIENTS
WITH CROHN’S DISEASE

Abstract

Introduction: Paediatric Crohn’s disease is a disorder
characterised by a chronic inflammation that can affect
any part of the gastrointestinal tract. Intestinal dysbiosis
is a key factor in the multifactorial pathogenesis of this
disease. Different dietary supplements have been
proposed as alternative therapy both on induction and on
maintaining remission of this disease.

Objective: To review current scientific evidence of
intestinal dysbiosis in paediatric Crohn’s disease
patients, as well as efficacy of dietary supplement therapy
(especially probiotics).

Materials and Methods: Extensive search of scientific
publications was performed in specialized electronic
databases: NBCI, Elsevier, Scielo, Scirus and Science
Direct.

Results and discussion: An increase of Proteobacteria
and a reduction of Firmicutes were observed in Crohn’s
disease paediatric patients. However the results referring
to phyla Bacteroidetes and Actinobacteria are disperse.
Referring the use of dietary supplements, the use of
probiotics did not show any positive impact in paediatric
Crohn’s disease patients.

Conclusions: A better knowledge and understanding of
the bacterial flora modifications in paediatric Crohn’s
disease patients is possible with the current published
results. However, it is not possible to define the precise
microbiota associated or causing this disease. In addition,
current results do not bring solid evidence of the efficacy
of probiotic therapy in those patients.

(Nutr Hosp. 2013;28:1820-1828)
DOI: 10.3305/nh.2013.28.6.6936

Key words: Crohn’s disease. Dysbiosis. Microbiome.
Pediatric. Probiotics.



Abreviaturas

A: Abierto

CARDV15: caspase recruitment domain-containing
protein 15

CARDO: caspase recruitment domain family mem-
ber 9

CC: Caso-Control

CP: Control con Placebo

CU: Colitis ulcerosa

DC: Doble Ciego

DHA: 4cido docosahexaenoico

EC: Enfermedad de Crohn

EP: Estudio Piloto

ECA: Enfermedad de Crohn Activa

ECR: Enfermedad de Crohn en Remisién

EPA: Acido eicosapentanoico

FASLG: Fas ligand

IBD: Enfermedad inflamatoria intestinal (Inflam-
matory bowel disease)

ICAM3: intercellular adhesion molecule 3

IgA: Inmunoglobulina A

LGG: Lactobacillus GG

MAPKI13: Mitogen-activated protein kinase 13

NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain
containing 2

NR: No Randomizado

PFGE: Pulsed-field Gel Electrophoresis

PRF1: perforin I

R: Randomizado

RT-qPCR: Real-Time quantitative Polymerase
Chain Reaction

TGF-p2: Transforming growth factor 2

UFC: Unidades Formadoras de Colonia

Introduccion

La enfermedad de Crohn (EC), junto con la colitis
ulcerosa (CU), es uno de los subtipos clinico-patoldgi-
cos mayoritarios de enfermedad inflamatoria intestinal
(IBD). La IBD es un desorden del tracto gastrointesti-
nal caracterizado por presentar inflamacién crénica
que puede afectar cualquier segmento del tracto gas-
trointestinal, desde la boca hasta el ano, con caracter
discontinuo, afectando principalmente el {leon termi-
nal y el colon'?. La inflamacién crénica resulta del
desequilibro de la respuesta inmune a nivel del intes-
tino, mediada por las células de Paneth, las epiteliales
diferenciadas de tipo M y las células dendriticas (capa-
ces de activar la maduracion de Linfocitos T hacia Thl,
Th2 o Th17), u otros desencadenantes ambientales, en
sujetos genéticamente susceptibles®s. La EC presenta
habitualmente una inflamacién segmentaria, exis-
tiendo dreas del intestino preservadas de la enfermedad
entre los segmentos del intestino afectados. Es una
enfermedad transmural, asi que la inflamacién afecta a
todo el espesor de la pared intestinal, pudiendo evolu-
cionar hacia la aparicion de fistulas, abscesos y este-

nos®’. Se proponen tres patrones evolutivos: 1) no obs-
tructivo/no fistulizante o inflamatorio; 2) obstructivo o
fibroestenosante; 3) fistulizante’®. Louis y cols.’ han
descrito el comportamiento de la enfermedad como
inflamatorio en un 70% de los pacientes, obstructivo en
un 17%, y fistulizante en un 13%. A mayor tiempo de
evolucién de la enfermedad, mayor probabilidad de
que un patrén inflamatorio evolucione a un patrén este-
nosante y/o fistulizante'®. Aunque la distribucién ana-
témica de la EC es bastante estable a lo largo del
tiempo, el patrén evolutivo de la enfermedad varia
substancialmente durante el curso de la misma'*'°. A
nivel clinico, los pacientes suelen presentar diarreas
recurrentes, dolor abdominal, pérdida de peso, y debili-
dad durante la fase activa de la enfermedad. En el caso
de pacientes pediatricos, también hay que considerar
un retraso en el crecimiento, un inicio tardio de la ado-
lescencia, y una estatura reducida''2. El inicio de la EC
suele presentarse alrededor de los 25-35 afios de edad,
sin embargo, en un 20-25% de los pacientes los sinto-
mas aparecen durante la infancia'-*. Su incidencia ha
incrementado en la poblacién pedidtrica en los tltimos
10 afios'+'¢. La EC conlleva una elevada morbilidad, no
presenta un tratamiento bien establecido, y las terapias
médicas utilizadas actualmente para controlar la enfer-
medad conllevan muiltiples efectos adversos'>. La pri-
mera linea de tratamiento de la EC en pacientes pedid-
tricos se basa en la aplicacién de glucocorticoides
sistémicos, seguido de inmunomoduladores como la
azatioprina o 6-mercaptopurina (6-MP) y de la mesala-
zina o derivados en caso de afectacién de colon'. El
tratamiento nutricional primario, consistente en la
administracién de una férmula enteral durante un
periodo no inferior a 6-8 semanas, es una opcion tera-
péutica para la induccién de la remision clinica de la
EC pediatrica®®. Los mecanismos de accién mds proba-
bles atribuidos a la nutricién enteral parecen ser un
efecto antiinflamatorio directo y/o la modificacion de
la composicién y funcionalidad de la microflora intes-
tinal*?. El tratamiento nutricional con suplementos
enriquecidos con TGF-f2 (en inglés, Transforming
growth factor $2) ha demostrado una remisién clinica
de la EC pediatrica®, aunque no existen otros estudios
controlados, ni disponibilidad de nuevos datos sobre la
eficacia y seguridad a largo plazo de este tratamiento.
Adicionalmente, Zachos y cols.?, en una revision sobre
la eficacia de la nutricidn enteral para tratar la forma
activa de la EC, concluye que los corticoesteroides son
mads efectivos. La terapia biologica, que corresponde a
la administracién de anticuerpos monoclonales que
interactdan con proteinas especificas involucradas en
el desarrollo de la enfermedad (e.g. anticuerpos mono-
clonales dirigidos contra el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), ha demostrado una eficacia significativa
para inducir y mantener la remision de la EC en pacien-
tes pedidtricos que no han respondido a la terapia con-
vencional®. Asi por ejemplo Infliximab ha demostrado
ser efectivo para inducir y mantener la remision de EC
pedidtrica moderada o severa en pacientes resistente a
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los esteroides, inmunoterapia y terapia nutricional, asi
como en la CU activa, grave y refractaria a tratamiento
convencional'”®. El Adalimumab ha demostrado ser
efectivo en nifios con EC activa y para el manteni-
miento de la remisién, cuando se ha perdido la res-
puesta o son intolerantes a Infliximab'’%. La eficacia de
Adalimumab en la CU grave resistente a corticoides no
ha sido evaluada y no estd atin establecida.

Pese al creciente interés y esfuerzos para conocer
mads sobre la patogénesis de la EC y su etiologia, el
conocimiento actual de las bases bioldgicas y patofi-
sioldgicas todavia es muy limitado. Se han realizado
varios estudios de asociacion genética para describir el
determinismo genético de la EC. Asi, polimorfismos
en el gene NOD2 (por sus siglas en inglés, nucleotide-
binding oligomerization domain containing) o también
conocido con el nombre CARD15 (caspase recruitment
domain-containing protein 15) podrian explicar entre
el 25-50% de la variacion por causas genéticas en los
pacientes con EC*. Ademds, el polimorfismo /L-23R
R381Q del receptor de la interleucina-23 (/L-23R)
podria conferir proteccion frente a la EC>?'. Reciente-
mente, los cambios epigenéticos también se han impli-
cado en la patogénesis de la EC?*. Se entienden como
cambios epigenéticos cualquier alteracién de la expre-
sién génica, potencialmente hereditaria, que no se
acompaila de modificaciones en la secuencia del
ADN?¥. Entre las diversas modificaciones epigenéticas,
la metilacién de las regiones CpG es el principal meca-
nismo epigenémico descrito en la EC. Nimmo y cols.?,
analizando los patrones de metilacion del ADN extra-
ido de la sangre de 40 mujeres adultas y 16 nifas, han
descrito diferentes patrones de metilacién en diferentes
genes asociados con la respuesta inmune (e.g.
MAPKI3 (Mitogen-activated protein kinase 13),
FASLG (Fas ligand), PRF [ (perforin 1) y el receptor de
IL-21) al comparar pacientes de EC con los control.
Paralelamente, Cooke y cols.*, extrayendo el ADN de
tejido rectal, han presentado evidencias de diferentes
patrones de metilacién en los promotores de genes pre-
viamente implicados en la susceptibilidad de la IBD
(e.g. CARDY (caspase recruitment domain family,
member 9), ICAM3 (intercellular adhesion molecule
3), y el receptor §§ de /LS8), sugiriendo que la alteracion
de su transcripcién puede contribuir a la patogénesis de
laIBD. En la misma linea, Lin y cols.* han demostrado
que las modificaciones en los patrones de metilacion de
las células B son muy importante en la activacién y
diferenciacion de la respuesta inmunoldgica (e.g. ruta
metabodlica de IL-12 y [L-23). Adicionalmente, Zahm y
cols.?? han descrito la posible implicacién de diferentes
microARNs (pequeios fragmentos de ARN no codifi-
cantes) en la patogénesis de la EC pedidtrica, pudiendo
contribuir al inicio y progresién de la EC*.

Por otra parte se cree que la disbiosis intestinal,
rotura del equilibrio entre bacterias intestinales comen-
sales y patégenas, puede influir en la patogénesis de la
EC pediatrica®?*. Grosso modo, se ha observado que en
la EC existe una reduccién en la abundancia de miem-

bros del phylum Firmicutes y de las especies del género
Bifidobacterium, mientras que aumentan miembros del
phylum Proteobacteria®*3. La administracion de anti-
bidticos en nifios de menos de 1 afio induce disbiosis
intestinal y puede triplicar la prevalencia de IBD pedid-
trica, independientemente de la edad, el sexo y la
region?. Estos resultados coinciden con los presenta-
dos por Hildebrand y cols.*, quienes confirman que
una exposicién temprana a antibidticos altera la fun-
cidén del sistema inmune y la colonizacién microbiana
del intestino, incrementando el riesgo de disbiosis
intestinal y EC pediétrica.

Enindividuos sanos, el intestino puede estar poblado
por unas 1000 especies bacterianas distintas. La coloni-
zacién y establecimiento del microbioma intestinal
estd practicamente finalizada a la edad de 1 afio®. Cada
individuo posee una diversidad tnica de especies
microbianas, y establecida la microbiota es bastante
dificil modificarla®. Con el desarrollo y aplicacién de
tecnologias moleculares emergentes (pirosecuencia-
cién del gen bacteriano rARN 16S y secuenciacién
entera del genoma o transcriptoma bacteriano), se esta
mejorando la caracterizacién del microbioma intestinal
en sujetos sanos y enfermos'>*. La metagendémica ha
permitido agrupar los individuos en tres enterotipos,
cada uno caracterizado por un ecosistema bacteriano
diferente, con mayor abundancia del género Bacteroi-
des, Prevotella, o Ruminococcus*#. Los phyla predo-
minantes en el tracto intestinal de sujetos sanos son los
Bacteroidetes (20%), los Firmicutes (40%) y los Acti-
nobacteria (5%)". Las funciones de la microbiota intes-
tinal van desde la fermentacion de aquellos compues-
tos nutricionales de dificil digestiéon en el colon,
sintesis de vitaminas y aminodcidos esenciales, hasta
otras menos relacionadas con la alimentacion, como la
regulacion del sistema inmune local para evitar el cre-
cimiento de microorganismos patégenos o procesos
autoinmunes, e incluso la maduracion del sistema ner-
vioso a través de la secrecidon de moléculas neuroacti-
vas. La formacién del microbioma intestinal del recién
nacido tiene lugar durante el nacimiento, cuando entra
en contacto con los microorganismos presentes a su
alrededor. En el caso de un parto natural, éstos proce-
den inicialmente del liquido ingerido en su paso por el
canal del parto. En este escenario, las familias bacteria-
nas dominantes en el intestino del recién nacido son
anaerdbicas facultativas como Enterobacteriaceae, y
Lactobacillaceae. De ser el nacimiento mediante cesa-
rea, es la flora bacteriana de la piel de los padres, y el
ambiente, la que predomina en la colonizacién inicial
del intestino del recién nacido*+*. Sin embargo, actual-
mente no se sabe con certeza si esta exposicion diferen-
cial en la etapa inicial de la vida tiene algin impacto en
el desarrollo subsiguiente de la microbiota, la madura-
cién del sistema inmunolégico o la predisposicion a
desarrollar disbiosis*. Independiente del tipo de parto,
el tipo de lactacién (materna versus féormula) y la suple-
mentacidn con prebidticos y probidticos son factores
determinantes del desarrollo, la composicién y la acti-

1822 Nutr Hosp. 2013;28(6):1820-1828

Blanca Puello y Niria Mach



vidad de la microbiota intestinal de los neonatos
sanos®*4 Asi, se sabe que es posible modular la
microbiota intestinal y controlar la inflamacién del
tracto gastrointestinal como respuesta directa a cam-
bios en la dieta'>. Los probidticos y prebidticos se han
propuesto como terapia para inducir la remisioén en la
fase activa de la EC pediatrica, asi como para mantener
la remisién, y/o prevenir las recidivas mediante su inte-
raccién con el microbioma intestinal***®. Diferentes
estudios han descrito que los probidticos y prebidticos
pueden ejercer una accién competitiva con la flora
comensal y patégena, influyendo en la respuesta inmu-
nitaria®*2. Sin embargo los datos no son consistentes,
pudiendo ser consecuencia de diferencias en el disefio
del estudio, las técnicas usadas, la fase de la enferme-
dad y su localizacidn, y la poblacién control usada.

Por ello, este articulo revisa y presenta la evidencia
cientifica, publicada hasta el momento, sobre disbiosis
intestinal en pacientes de Crohn pediatricos, con el
objetivo de definir los cambios producidos en la com-
posicién y funcionalidad de la microbiota intestinal de
los pacientes enfermos. Secundariamente, en el arti-
culo también se revisa el papel de los suplementos die-
tarios como probidticos y prebidticos en el tratamiento
de la fase activa de la EC, asi como terapia de manteni-
miento en remision después de tratamiento farmacol6-
gico o quirdrgico.

Material y métodos

Por lo expuesto anteriormente, hemos analizado las
publicaciones de los dltimos 20 afios relacionadas con
investigaciones y estudios sobre disbiosis intestinal en
pacientes de Crohn pedidtricos en las principales revis-
tas y bases de datos como NCBI, Elsevier Journal,
Scielo, Scirus y Science Direct. Para realizar esta bus-
queda, se han considerado los estudios que relacionan
la dieta y los suplementos dietarios (especialmente pro-
bidticos) con la patologia mencionada. Las palabras
clave utilizadas para la biisqueda fueron: “dysbiosis”,
“microbiome”, “Crohn’s Disease”, “pediatric”, y “pro-
biotics”. Ademads, se han analizado los conceptos de
epigendmica, transcriptémica, genémica, y metageno-
mica para describir con mds profundidad los mecanis-
mos moleculares asociados con el efecto de los suple-
mentos dietarios sobre el microbioma intestinal.
Después de analizar mas de 100 articulos, un total de
72 se han utilizado en la redaccién de esta revisién por
incluir datos mas destacados y concluyentes.

Resultados y discusion

Diversidad de la microbiota intestinal en pacientes
pedidtricos con EC

La microflora intestinal de adultos con EC se viene
estudiando desde hace afios*, mientras que en pobla-

cién pedidtrica estos estudios son mds recientes y
menos abundantes. En la tabla I se recogen los estudios
referentes a disbiosis intestinal en pacientes pedidtricos
con EC publicados en los tltimos 20 afios. Aunque las
metodologias y los resultados difieren, se observé que
la EC en nifios de 9 a menos de 18 afios implica un
aumento del phylum Proteobacteria, particularmente
debido a Escherichia coli. No obstante, Schippa y
cols.> encontraron un porcentaje similar de esta espe-
cie en las biopsias tanto de pacientes enfermos como de
controles. Dentro del phylum Proteobacteria, Wagner
y cols.” reportaron un aumento de Pseudomonas spp
en enfermos de EC, aunque la diversidad general de
especies se vio reducida. La reduccién del phylum Fir-
micutes, particularmente debido a Faecalibacterium
prausnitzii, también es concordante en diferentes estu-
dios (Schwiertz y cols.*y Kaakoush y cols.*®). Se puede
sugerir que una reduccién dramdtica en la cantidad de
bacterias que aportan funciones metabdlicas beneficio-
sas en el tracto gastrointestinal del huésped, puede
estar relacionada con ciertas formas de IBD. El buti-
rato, dcido graso de cadena corta producido por el
metabolismo bacteriano, es una importante fuente
energética para las células epiteliales del colon, y
puede mejorar la integridad de la barrera epitelial y
modular el sistema inmunolégico gastrointestinal.
Ademais, el butirato puede modular la inflamacién en la
IBD, posiblemente disminuyendo la produccion de
citoquinas pro-inflamatorias®*®. F. prausnitzii es una
de las bacterias comensales del intestino humano con
mayor capacidad productora de butirato; siendo impor-
tante no sélo por el suministro de butirato al huésped,
sino también por sus efectos antiinflamatorios®-.

Sin embargo, los resultados referentes a los phyla
Bacteroidetes y Actinobacteria son dispares entre los
diferentes estudios. Docktor y cols.”, en un estudio
referente a la disbiosis oral en estos pacientes, reporta-
ron una disminucién en la diversidad del microbioma
oral, y una reduccién de Fusobacteria y Firmicutes en
el microbioma lingual de los pacientes.

La mayoria de los estudios revelan cambios en la
poblacién bacteriana de los pacientes pedidtricos de
EC comparados con los controles. Sin embargo es difi-
cil establecer una disbiosis bien definida, asociada o
causante de la EC. La falta de consistencia en los resul-
tados puede deberse a la diferencia de disefios experi-
mentales, material analizado (heces vs mucosa intesti-
nal) y métodos utilizados para el estudio de diversidad
y funcionalidad del microbioma intestinal. Asi, por
ejemplo, las comunidades bacterianas de las heces,
reflejan la bacteriologia del recto y no ofrecen dema-
siado conocimiento sobre la ecologia de otras regiones
intestinales con inflamacion. Ademas, la concentra-
cion y diversidad bacteriana difieren entre las distintas
regiones del intestino. Otros factores que pueden limi-
tar la falta de concordancia entre los resultados, son el
reducido numero de sujetos incluidos, los posibles tra-
tamientos previos o concurrentes que pueden alterar la
homeostasis intestinal y por lo tanto la composicién y
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funcionalidad de la comunidad bacteriana, el desarro-
llo de la enfermedad, y los métodos de obtencién de las
muestras®.

Efecto de los probicticos en el control de la EC

El conocimiento de mecanismos inflamatorios, y la
alta incidencia de efectos secundarios derivados de los
tratamientos con esteroides, han propiciado investiga-
ciones para encontrar alternativas validas especial-
mente en el mantenimiento de las remisiones®. Se
estima que un 40-70% de los pacientes pedidtricos con
IBD usan de forma regular tratamientos alternativos,
incluidos los probidticos, para suplementar o reempla-
zar la medicacion prescrita para la EC®%. Actualmente
los probiéticos estudiados incluyen cepas de Lactobaci-
llus o Bifidobacterium, y microorganismos que se han
encontrado reducidos en estudios de la microbiota de
pacientes enfermos de Crohn, como F. Prausnitzii. Las
caracteristicas de un probiético son la adaptacién a las
condiciones del intestino y la adherencia al epitelio
intestinal, la generacion de sustancias antimicrobianas,
la ausencia de resistencias transmisibles a antibiéticos
y, sobre todo, que existan ensayos clinicos que certifi-
quen que las expectativas derivadas de sus capacidades
in vitro, se cumplen tras su administracién en pacien-
tes®. Los probidticos pueden contrarrestar el proceso
inflamatorio promoviendo la normalizacién y estabili-
zacion de la microbiota intestinal end6gena, y la exclu-
sién de patégenos; aumentando la degradacién de anti-
genos enterales y alterando su inmunogenicidad; y
reduciendo la secreciéon de mediadores inflamato-
rios*2, Sin embargo, los estudios son escasos, los
resultados son dispersos, y la evidencia de su eficacia es
insuficiente**2. Asi, algunas férmulas alimentarias para
nifios han intentado disminuir la inflamacién de la
mucosa intestinal mediante probidticos que estimulen
una maduracién de los linfocitos T naive a Th2. Estos
linfocitos Th2 son capaces de estimular los linfocitos B
de la lamina propia para diferenciarse en células plas-
maticas y producir IgA secretora. En este sentido, se
han buscado probidticos capaces de incrementar la con-
centracion fecal de IgA secretora, una de las primeras y
mads importantes lineas de defensa en las superficies
mucosas gracias a su capacidad de aglutinar e impedir el
efecto deletéreo de bacterias enddgenas, virus y toxinas
microbianas®’. Las bacterias presentes en las prepara-
ciones de probidticos utilizadas para el tratamiento de la
EC incluyen Lactobacillus sp., Bifidobacterium sp., y
Streptococcus sp. En niflos, Lactobacillus GG es el pro-
bidtico mas estudiado®, incluso en EC; tabla II. El uso
de la terapia con probidticos en pacientes pedidtricos de
EC se limita a un solo estudio randomizado contro-
lado®, que no mostré ningin impacto positivo en el
mantenimiento de la remisién de dicha enfermedad al
adicionar Lactobacillus GG a la terapia estandar de
mantenimiento. Un pequeno estudio piloto abierto en el
2000 aport6 resultados positivos en el tratamiento de

la EC pedidtrica con este mismo probidtico; sin
embargo, el disefio y el reducido tamafio de la muestra
de dicho estudio son limitaciones que convierten los
resultados en evidencias preliminares. Por el momento,
atn no se ha podido demostrar la capacidad de adhesion
de Lactobacillus GG en la superficie de la mucosa en
pacientes pedidtricos con EC.

Conclusiones

Los resultados publicados hasta la fecha referentes a
la disbiosis intestinal en pacientes pedidtricos de
Crohn, contribuyen al mejor conocimiento y entendi-
miento de las modificaciones en la flora bacteriana de
dichos pacientes. De hecho, los datos respaldan la
hipétesis de que la disbiosis del microbioma intestinal
puede ser relevante en la etiologia y la patogénesis de la
EC pedidtrica. Sin embargo, con los resultados publi-
cados hasta la fecha, no es posible definir una micro-
biota asociada o causante de la EC pediatrica. La falta
de homogeneidad en el diseflo experimental de los
diferentes estudios podria ser una de las causas de la
falta de consistencia de los resultados. Atn y asi,
dichos resultados representan interesantes descubri-
mientos que deben ser estudiados extensamente; pues
el conocimiento de la distribucién y funcionalidad de
los microorganismos intestinales en pacientes con EC
puede ser ttil, no tan solo para identificar dianas anti-
bidticas o antigénicas, sino también para conseguir una
manipulacién terapéutica de la flora intestinal
mediante estrategias con suplementos dietarios.

De igual interés serd seguir investigando en el
campo de tratamientos no farmacolégicos alternativos
como son los probidticos; ya que los resultados publi-
cados hasta la fecha no aportan evidencias s6lidas de su
eficacia en inducir o mantener la remision en pacientes
pediatricos de EC. De hecho, actualmente esta falta
clara de evidencia hace que el uso de probidticos en
nifios con EC no se pueda recomendar. Sin embargo,
hasta la fecha s6lo se han estudiado un niimero limitado
de cepas probidticas, y dado que los efectos de diferen-
tes microorganismos probidticos no son equivalentes,
los resultados no pueden ser generalizados. Asf pues,
futuros estudios a gran escala, controlados en dosis,
viabilidad y otras variables criticas, serdn cruciales
para aportar la evidencia cientifica necesaria, requerida
para determinar la eficacia de la cada vez mas usada
estrategia terapéutica con probidticos.

Referencias

1. Cosnes J, Gower-Rousseau C, Seksik P, Cortot A. Epidemio-
logy and natural history of inflammatory bowel diseases.
Gastroenterology 2011; 140: 1785-94.

2. Hume G, Radford-Smith GL. The pathogenesis of Crohn’s
disease in the 21st century. Pathology 2002; 34: 561-7.

3. Shih DQ, Targan SR. Immunopathogenesis of inflammatory
bowel disease. World J Gastroenterol 2008; 14: 390-400.

Microbiota y enfermedad de Crohn

Nutr Hosp. 2013;28(6):1820-1828 1825



*SRIUO[0)) AP SRIOPBULIO SAPEPIUN) ‘Do
“UQISTWIdY US UYOI) AP PRPIWLIUT “YDHs
*0QA9R[J U0J [01U0D) ‘dDs

‘0391 91901 ‘0L

"opeziwopuey Y,

"BATIOY UYOI) 3P PPAULIJUY V)

"DO SH|IPqOT DT,

OMRIqY Ve

“opezImiopuey oN “¥N:

010[1d OIPMIS ‘4,

OJuSIWILA)UBW
ap Jepupys videa) ey e ojunf
OPEASIUILIPE S OPUBND UQISILIAI

(9¢=u) 0qase|d Iepugise
(6€=1) DT ojuarwIuuRW 9p viders)
«J0d B[ © OPRUOIDIPE (RIp/(BUINUL

op odwon (o e3uojoid ou HO'T BpIedale)sey o soue g (soue §'y ) vIpaw pepy (e3p/3wr GG x 7) eurnuy 3w g7 +00dNw01) X T OD'T +dD DA W4 «S00T 'S[09 £ soreasnog
(+=0) D01
01U OPEISA [2 A [BUNSAUI VOd
BIOLIE B[ 3P UgIouny ef elofowr DO’ Sesu g (soue ¢*p]) eIpaw pepy E— (®IP/0AN w01 X T) DD VAN idd %000C 5100 K erdng
SopoImsay OJUITUDIDA] UOLIDIN(T sojalng 0q2ov)d odn.io) o1pnisa ap odn.ioy opuauiiadxa ap odr] ouy DIUL2[2Y

(s1s0p) oppqoad opuanupivi |

soorypipad uyo.?) ap sajua1ovd U2 SOLIDIAIP SoNUIU]dNG
IT ®lqeL

Blanca Puello y Niria Mach

Nutr Hosp. 2013;28(6):1820-1828

1826



20.

21.

22.

23.

24.

Khor B, Gardet A, Xavier RJ. Genetics and pathogenesis of
inflammatory bowel disease. Nature 2011; 474: 307-17.

Sewell GW, Marks DJ, Segal AW. The immunopathogenesis of
Crohn’s disease: a three-stage model. Curr Opin Immunol
2009; 21: 506-13.

Gasull MA, Gomollén F, Obrador A, Hinojosa J. Enfermedad
inflamatoria intestinal. 3 ed. Madrid: Ardn Ediciones S. A.
2007.

Satsangi J, Silverberg MS, Vermeire S, Colombel JF. The
Montreal classification of inflammatory bowel disease: contro-
versies, consensus, and implications. Gur 2006; 55: 749-53.
Gasche C, Scholmerich J, Brynskov J, D’Haens G, Hanauer
SB, Irvine EJ, et al. A simple classification of Crohn’s disease:
report of the Working Party for the World Congresses of
Gastroenterology, Vienna 1998. Inflamm Bowel Dis 2000; 6: 8-
15.

Louis E, Collard A, Oger AF, Degroote E, Aboul Nasr El Yafi
FA, Belaiche J. Behaviour of Crohn’s disease according to the
Vienna classification: changing pattern over the course of the
disease. Gut 2001; 49: 777-82.

Langholz E. Current trends in inflammatory bowel disease: the
natural history. Therap Adv Gastroenterol 2010; 3: 77-86.
Sauer CG, Kugathasan S. Pediatric inflammatory bowel
disease: highlighting pediatric differences in IBD. Gastroen-
terol Clin North Am 2009; 38: 611-28.

Hansen R, Thomson JM, El-Omar EM, Hold GL. The role of
infection in the aetiology of inflammatory bowel disease. J
Gastroenterol 2010; 45: 266-76.

Comito D, Romano C. Dysbiosis in the pathogenesis of pedia-
tric inflammatory bowel diseases. Int J Inflam 2012; 2012:
687143.

Hildebrand H, Finkel Y, Grahnquist L, Lindholm J, Ekbom A,
Askling J. Changing pattern of paediatric inflammatory bowel
disease in northern Stockholm 1990-2001. Gur 2003; 52: 1432-
4.

van der Zaag-Loonen HJ, Casparie M, Taminiau JA, Escher JC,
Pereira RR, Derkx HH. The incidence of pediatric inflamma-
tory bowel disease in the Netherlands: 1999-2001. J Pediatr
Gastroenterol Nutr2004; 38: 302-7.

Chouraki V, Savoye G, Dauchet L, Vernier-Massouille G,
Dupas JL, Merle V, et al. The changing pattern of Crohn’s
disease incidence in northern France: a continuing increase in
the 10- to 19-year-old age bracket (1988-2007). Aliment Phar-
macol Ther 2011;33: 1133-42.

Cabriada JL, Vera I, Domenech E, Barreiro-de Acosta M,
Esteve M, Gisbert JP, et al. [Recommendations of the Spanish
Working Group on Crohn’s disease and ulcerative colitis on the
use of anti-tumor necrosis factor drugs in inflammatory bowel
disease]. Gastroenterol Hepatol 2013; 36: 127-46.

El-Matary W. Enteral Nutrition as a Primary Therapy of
Crohn’s Disease: The Pediatric Perspective. Nutr Clin Pract
2009;24:91-7.

Meister D, Bode J, Shand A, Ghosh S. Anti-inflammatory
effects of enteral diet components on Crohn’s disease-affected
tissues in vitro. Dig Liver Dis 2002; 34: 430-8.

Lionetti P, Callegari ML, Ferrari S, Cavicchi MC, Pozzi E, de
Martino M, et al. Enteral nutrition and microflora in pediatric
Crohn’s disease. JPEN J Parenter Enteral Nutr 2005;29: 173-5.
Hartman C, Berkowitz D, Weiss B, Shaoul R, Levine A, Adiv
OE, et al. Nutritional supplementation with polymeric diet enri-
ched with transforming growth factor-beta 2 for children with
Crohn’s disease. Israel Medical Association Journal 2008; 10:
503-7.

Zachos M, Tondeur M, Griffiths AM. Enteral nutritional
therapy for induction of remission in Crohn’s disease. Coch-
rane Database Syst Rev 2007; CD14000542.

Mahadevan U, Cucchiara S, Hyams JS, Steinwurz F, Nuti F,
Travis SP, et al. The London Position Statement of the World
Congress of Gastroenterology on Biological Therapy for IBD
with the European Crohn’s and Colitis Organisation: preg-
nancy and pediatrics. Am J Gastroenterol 2011; 106: 214-23.
Sun L, Roesler J, Rosen-Wolff A, Winkler U, Koch R,
Thurigen A, et al. CARD15 genotype and phenotype analysis in

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

55 pediatric patients with Crohn disease from Saxony,
Germany. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2003; 37: 492-7.
Dubinsky MC, Wang D, Picornell Y, Wrobel I, Katzir L,
Quiros A, et al. IL-23 receptor (IL-23R) gene protects against
pediatric Crohn’s disease. Inflamm Bowel Dis 2007; 13: 511-5.
Momozawa Y, Mni M, Nakamura K, Coppieters W, Almer S,
Amininejad L, et al. Resequencing of positional candidates
identifies low frequency IL23R coding variants protecting
against inflammatory bowel disease. Nar Genet 2011;43: 43-7.
Kellermayer R. Epigenetics and the developmental origins of
inflammatory bowel diseases. Can J Gastroenterol 2012; 26:
909-15.

Ventham NT, Kennedy NA, Nimmo ER, Satsangi J. Beyond
Gene Discovery in Inflammatory Bowel Disease: The Emerging
Role of Epigenetics. Gastroenterology 2013; 145: 293-308.
Nimmo ER, Prendergast JG, Aldhous MC, Kennedy NA,
Henderson P, Drummond HE, et al. Genome-wide methylation
profiling in Crohn’s disease identifies altered epigenetic regula-
tion of key host defense mechanisms including the Th17
pathway. Inflamm Bowel Dis 2012; 18: 889-99.

Cooke J, Zhang H, Greger L, Silva AL, Massey D, Dawson C,
et al. Mucosal genome-wide methylation changes in inflamma-
tory bowel disease. Inflamm Bowel Dis 2012; 18: 2128-37.

Lin Z, Hegarty JP, Yu W, Cappel JA, Chen X, Faber PW, et al.
Identification of disease-associated DNA methylation in B cells
from Crohn’s disease and ulcerative colitis patients. Dig Dis Sci
2012;57: 3145-53.

Zahm AM, Thayu M, Hand NJ, Horner A, Leonard MB,
Friedman JR. Circulating microRNA is a biomarker of pediatric
Crohn disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011; 53: 26-33.
Schwiertz A, Jacobi M, Frick JS, Richter M, Rusch K, Kohler
H. Microbiota in pediatric inflammatory bowel disease. J
Pediatr 2010; 157: 240-244 e241.

Papa E, Docktor M, Smillie C, Weber S, Preheim SP, Gevers D,
et al. Non-invasive mapping of the gastrointestinal microbiota
identifies children with inflammatory bowel disease. PLoS One
2012;7:€39242.

Frank DN, St Amand AL, Feldman RA, Boedeker EC, Harpaz
N, Pace NR. Molecular-phylogenetic characterization of
microbial community imbalances in human inflammatory
bowel diseases. Proc Natl Acad Sci USA 2007; 104: 13780-5.
Rehman A, Lepage P, Nolte A, Hellmig S, Schreiber S, Ott SJ.
Transcriptional activity of the dominant gut mucosal micro-
biota in chronic inflammatory bowel disease patients. J Med
Microbiol 2010; 59: 1114-22.

Shaw SY, Blanchard JF, Bernstein CN. Association Between the
Use of Antibiotics in the First Year of Life and Pediatric Inflam-
matory Bowel Disease. Am J Gastroenterol 2010; 105: 2687-92.
Hildebrand H, Malmborg P, Askling J, Ekbom A, Montgomery
SM. Early-life exposures associated with antibiotic use and risk
of subsequent Crohn’s disease. Scand J Gastroenterol 2008;
43:961-6.

Bousvaros A, Guandalini S, Baldassano RN, Botelho C, Evans
J, Ferry GD, et al. A randomized, double-blind trial of Lactoba-
cillus GG versus placebo in addition to standard maintenance
therapy for children with Crohn’s disease. Inflamm Bowel Dis
2005; 11: 833-9.

Arumugam M, Raes J, Pelletier E, Le Paslier D, Yamada T,
Mende DR, et al. Enterotypes of the human gut microbiome.
Nature 2011;473: 174-80.

Wu GD, Chen J, Hoffmann C, Bittinger K, Chen YY, Keil-
baugh SA, et al. Linking long-term dietary patterns with gut
microbial enterotypes. Science 2011; 334: 105-8.

Clemente JC, Ursell LK, Parfrey LW, Knight R. The impact of
the gut microbiota on human health: an integrative view. Cell
2012; 148: 1258-70.

Isolauri E, Kirjavainen PV, Salminen S. Probiotics: arole in the treat-
ment of intestinal infection and inflammation? Gut 2002; 50: 54-9.
Harmsen HJ, Wildeboer-Veloo AC, Raangs GC, Wagendorp
AA, Klijn N, Bindels JG, et al. Analysis of intestinal flora deve-
lopment in breast-fed and formula-fed infants by using molecu-
lar identification and detection methods. J Pediatr Gastroen-
terol Nutr 2000; 30: 61-7.

Microbiota y enfermedad de Crohn

Nutr Hosp. 2013;28(6):1820-1828

1827



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

1828

Dominguez-Bello MG, Costello EK, Contreras M, Magris M,
Hidalgo G, Fierer N, et al. Delivery mode shapes the acquisition
and structure of the initial microbiota across multiple body habi-
tats in newborns. Proc Natl Acad Sci USA 2010; 107: 11971-5.
Walker AW, Lawley TD. Therapeutic modulation of intestinal
dysbiosis. Pharmacol Res 2013; 69: 75-86.

Penders J, Thijs C, Vink C, Stelma FF, Snijders B, Kummeling
I, et al. Factors influencing the composition of the intestinal
microbiota in early infancy. Pediatrics 2006; 118: 511-21.
Rolfe VE, Fortun PJ, Hawkey CJ, Bath-Hextall F. Probiotics
for maintenance of remission in Crohn’s disease. Cochrane
Database Syst Rev 2006; CD004826.

Mack DR. Probiotics in inflammatory bowel diseases and asso-
ciated conditions. Nutrients 2011; 3: 245-64.

Romano C, Cucchiara S, Barabino A, Annese V, Sferlazzas C.
Usefulness of omega-3 fatty acid supplementation in addition
to mesalazine in maintaining remission in pediatric Crohn’s
disease: a double-blind, randomized, placebo-controlled study.
World J Gastroenterol 2005; 11: 7118-21.

Bousvaros A, Morley-Fletcher A, Pensabene L, Cucchiara S.
Research and clinical challenges in paediatric inflammatory
bowel disease. Dig Liver Dis 2008; 40: 32-38.

Chen CC, Walker WA. Clinical applications of probiotics in
gastrointestinal disorders in children. Natl Med J India 2011;
24:153-60.

Keighley MR, Arabi Y, Dimock F, Burdon DW, Allan RN,
Alexander-Williams J. Influence of inflammatory bowel
disease on intestinal microflora. Gut 1978; 19: 1099-104.
Schippa S, Conte MP, Borrelli O, Iebba V, Aleandri M, Seganti
L, et al. Dominant genotypes in mucosa-associated Escherichia
coli strains from pediatric patients with inflammatory bowel
disease. Inflamm Bowel Dis 2009; 15: 661-72.

Wagner J, Short K, Catto-Smith AG, Cameron DJ, Bishop RF,
Kirkwood CD. Identification and characterisation of Pseudo-
monas 16S ribosomal DNA from ileal biopsies of children with
Crohn’s disease. PLoS One 2008; 3: €3578.

Kaakoush NO, Day AS, Huinao KD, Leach ST, Lemberg DA,
Dowd SE, et al. Microbial dysbiosis in pediatric patients with
Crohn’s disease. J Clin Microbiol 2012; 50: 3258-66.

Sokol H, Pigneur B, Watterlot L, Lakhdari O, Bermudez-
Humaran LG, Gratadoux JJ, et al. Faecalibacterium prausnitzii
is an anti-inflammatory commensal bacterium identified by gut
microbiota analysis of Crohn disease patients. Proc Natl Acad
Sci USA2008; 105: 16731-6.

Miquel S, Martin R, Rossi O, Bermudez-Humaran L, Chatel J,
Sokol H, et al. Faecalibacterium prausnitzii and human intes-
tinal health. Curr Opin Microbiol 2013; 16: 255-61.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Nutr Hosp. 2013;28(6):1820-1828

Docktor MJ, Paster BJ, Abramowicz S, Ingram J, Wang YE,
Correll M, et al. Alterations in diversity of the oral microbiome
in pediatric inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis
2012; 18: 935-42.

Tannock GW. The bowel microbiota and inflammatory bowel
diseases. Int J Inflam 2010; 2010: 954051.

Beattie RM. Therapy of Crohn’s disease in childhood. Paediatr
Drugs 2000; 2: 193-203.

Gerasimidis K, McGrogan P, Hassan K, Edwards CA. Dietary
modifications, nutritional supplements and alternative medi-
cine in paediatric patients with inflammatory bowel disease.
Aliment Pharmacol Ther 2008; 27: 155-65.

Day AS, Whitten KE, Bohane TD. Use of complementary and
alternative medicines by children and adolescents with inflam-
matory bowel disease. J Paediatr Child Health 2004; 40: 681-4.
Sudrez JE. Microbiota autdctona, probidticos y prebioticos.
Nutr Hosp 2013; 28: 34-41.

Fedorak RN, Madsen KL. Probiotics and the management of
inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis 2004; 10:
286-99.

Malin M, Suomalainen H, Saxelin M, Isolauri E. Promotion of
IgA immune response in patients with Crohn’s disease by oral
bacteriotherapy with Lactobacillus GG. Ann Nutr Metab 1996;
40: 137-45.

Rautava S, Arvilommi H, Isolauri E. Specific probiotics in
enhancing maturation of IgA responses in formula-fed infants.
Pediatr Res 2006; 60: 221-4.

Gupta P, Andrew H, Kirschner BS, Guandalini S. Is Lactobaci-
Ilus GG helpful in children with Crohn’s disease? Results of a
preliminary, open-label study. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2000; 31: 453-7.

Conte MP, Schippa S, Zamboni I, Penta M, Chiarini F, Seganti L,
et al. Gut-associated bacterial microbiota in paediatric patients
with inflammatory bowel disease. Gut 2006; 55: 1760-7.
Kirkwood CD, Wagner J, Boniface K, Vaughan J, Michalski
WP, Catto-Smith AG, et al. Mycobacterium avium subspecies
paratuberculosis in children with early-onset Crohn’s disease.
Inflamm Bowel Dis 2009; 15: 1643-55.

Ricanek P, Lothe SM, Szpinda I, Jorde AT, Brackmann S,
Perminow G, et al. Paucity of mycobacteria in mucosal bowel
biopsies from adults and children with early inflammatory
bowel disease. J Crohns Colitis 2010; 4: 561-6.

Negroni A, Costanzo M, Vitali R, Superti F, Bertuccini L,
Tinari A, et al. Characterization of adherent-invasive Escheri-
chia coli isolated from pediatric patients with inflammatory
bowel disease. Inflamm Bowel Dis 2012; 18: 913-24.

Blanca Puello y Niria Mach





