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Resumen

La Enfermedad de Crohn es una patologia inflamatoria intestinal de caracteristicas cronica,
su etiologia es multifactorial desde factores genéticos o hereditarios, factores ambientales y
nutricionales que provocan una respuesta inmunologica exacerbada y se relaciona a desequilibrio
en el microbioma intestinal. La funcion de los probidticos consiste en producir homeostasis de los
microorganismos intestinal, mejorando la digestion y regulando la actividad inmunitaria.
Objetivo: Determinar la eficacia de los probidticos en el tratamiento de la Enfermedad de Crohn
para producir alivio de la sintomatologia y mantener la enfermedad en periodo de remision.
Metodologia: revision bibliografica realizada siguiendo las guias PRISMA. La busqueda
bibliografica se hizo en las bases de datos Scopus, Cochrane, PubMed, Tripdatabase y BVS. El
analisis del riesgo de sesgo se realizd mediante la escala Amstar 2. Resultados: se incluyeron 10
estudios, 8 revisiones sistematicas y 2 estudios experimentales doble ciego controlado con placebo.
De los cuales 5 estudios son de alta calidad, 3 de calidad moderada y 2 fueron de calidad baja por
ser estudios experimentales controlados doble ciego. En la mayoria de estudios concluyeron que
la utilidad del uso de probidticos es incierta para inducir o mantener el estado de remision en
Enfermedad de Crohn. Conclusiones: La evidencia disponible sugiere que para el tratamiento de
la Enfermedad de Crohn la prescripcion de probiodticos no produce efectos significativos para la
induccidon y mantenimiento de la remision sin embargo el uso de probidticos en pacientes con
Enfermedad de Crohn después de cirugia puede ser beneficioso. Hay poca evidencia disponible

por lo cual es necesario el desarrollo de nuevos estudios que los evalten.

Palabras claves: probidtico, Enfermedad de Crohn, remision.



Abstract

Crohn's Disease is an inflammatory intestinal pathology with chronic characteristics, its
etiology is multifactorial from genetic or hereditary factors, environmental and nutritional factors
that cause an exacerbated immune response and is related to an imbalance in the intestinal
microbiome. The function of probiotics is to produce homeostasis of intestinal microorganisms,
improving digestion and regulating immune activity. Objective: Determine the effectiveness of
probiotics in the treatment of Crohn's Disease to relieve symptoms and maintain the disease in
remission. Methodology: bibliographic review carried out following the PRISMA guidelines.
The bibliographic search was carried out in the Scopus, Cochrane, PubMed, Tripdatabase and
BVS databases. The risk of bias analysis was performed using the Amstar 2 scale. Results: 10
studies, 8 systematic reviews and 2 double-blind placebo-controlled experimental studies were
included. Of which 5 studies are of high quality, 3 of moderate quality and 2 were of low quality
because they were double-blind controlled experimental studies. Most studies concluded that the
usefulness of the use of probiotics is uncertain to induce or maintain the state of remission in
Crohn's Disease. Conclusions: The available evidence suggests that for the treatment of Crohn's
Disease, the prescription of probiotics does not produce significant effects for the induction and
maintenance of remission; however, the use of probiotics in patients with Crohn's Disease after
surgery may be beneficial. There is little evidence available, which is why it is necessary to

develop new studies that evaluate them.

Keywords: probiotic, Crohn's disease, remission.
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Introduccion
La Enfermedad Inflamatoria Intestinal es el conjunto de patologias caracterizadas por la
afectacion de la mucosa del aparato gastrointestinal teniendo como etiologia principal la
inmunidad. Su causa es multifactorial principalmente se consideran la intervencién de
caracteristicas genéticas como factores de susceptibilidad, respuesta inmunitaria inadecuada;
intervienen también factores externos como los ambientales y dietéticos; asi como factores propios

de la flora intestinal de cada individuo (Moss et al., 2024).

La enfermedad de Crohn es una patologia inflamatoria cronica que afecta principalmente
al ileon terminal y al colon. Dentro de su cuadro clinico se presentan sintomas y signos
inespecificos como el dolor abdominal, deposiciones liquidas, sangrado digestivo, malestar
general, fatiga, infecciones, estados de malnutricion y pérdida de peso. En cuanto a su tratamiento
hay algunas opciones especificadas, siendo el pilar principal el uso de farmacos
inmunomoduladores. Al indagar sobre el manejo terapéutico es imprescindible considerar tratar la
disbiosis que se produce en el tracto gastrointestinal por lo cual se aborda la premisa del uso de
probidtico como opcion terapéutica en esta enfermedad ya que al podrian producir homeostasis

inmunolégica mediante la restauracion del microbioma intestinal (Yadav et al., 2024).



Objetivos de la investigacion

Objetivo general:
Determinar la eficacia de los probidticos en el tratamiento de la Enfermedad de Crohn para

producir alivio de la sintomatologia y mantener la enfermedad en periodo de remision.

Objetivos especificos:
e Analizar los diferentes estudios clinicos sobre las recomendaciones terapéuticas de
la Enfermedad de Crohn que incluyan el uso de probidticos.
e Evaluar la evidencia cientifica sobre prescripcion y eficacia de los probioticos en
esta patologia.
e Determinar el papel de la prescripcion de probidticos en esta enfermedad como

posible tratamiento para alivio de la sintomatologia.



Presentacion del problema
Partiendo de la premisa que en la enfermedad intestinal inflamatoria existe disbiosis
intestinal y considerando que los probioticos exhiben efectos que provocan la homeostasis del
microbioma intestinal. En los tltimos afios se ha mostrado interés como estrategia terapéutica el
uso de probioticos en estas patologias, la misma que ha tenido respaldo cientifico y recomendacion

en Colitis Ulcerosa sin embargo su uso en Enfermedad de Crohn atin no esta del todo claro.

Los probiodticos presentan varios efectos potenciales en el tratamiento de la enfermedad de
Crohn. Estos microorganismos vivos pueden modular la respuesta inmune del organismo, reducir
la inflamacion intestinal y mejorar la barrera intestinal, lo que puede ayudar a prevenir brotes,
disminuir los sintomas de la enfermedad y mejorar la funcion intestinal (Yadav et al., 2024).
Diversos estudios han demostrado que ciertas cepas de probidticos pueden tener efectos
beneficiosos en la enfermedad de Crohn, aunque se requiere mas investigacion para determinar su

eficacia y seguridad.



Antecedentes
La enfermedad de Crohn es una afeccion inflamatoria cronica que afecta el tracto
gastrointestinal y provoca sintomas caracterizados por dolor abdominal, diarrea, deshidratacion,
desnutricion, etc. La etiologia especifica de la enfermedad de Crohn sigue siendo desconocida y
su tratamiento suele implicar combinacion de medicamentos, cambios en el estilo de vida y en

ocasiones intervencion quirtrgica.

En cuanto a su epidemiologia se carece de datos actualizados sobre su incidencia en
América Latina, sin embargo Olivera et al. (2023) publicaron datos de prevalencia de 134 por cada
100.000 habitantes en Argentina. En otro estudio se presenta prevalencia de 70,4 por cada 100.000

habitantes (Balderramo et al., 2021).

Su incidencia aproximada es de 16 casos por cada 100.000 habitantes (Paredes et al, 2020).
En décadas anteriores la incidencia de esta patologia en América era baja pero en los Gltimos afios
se presenta aumento de casos (Kotze et al., 2020). Los factores relacionados con este aumento son
el uso de productos procesados, disminucion del consumo de fibra, etcétera (Jairath & Feagan,
2020). Haciendo relevante e interesante abordar mas a fondo tanto la etiologia, fisiopatologia,
diagnodstico y pautas para su tratamiento. Si bien no existe tratamiento alguno para una cura
definitiva, hay varias estrategias de manejo que pueden aliviar los sintomas y mejorar la calidad
de vida, por ejemplo se ha descrito la utilizacion de inmunoreguladores, corticoesteroides,

antibioticos aminosalicilatos, etc.

Sin embargo al considerar la desregulacion de la microbiota intestinal las investigaciones
emergentes buscan aclarar los posibles beneficios de los probidticos en el tratamiento de la

enfermedad de Crohn.



Justificacion
La enfermedad de Crohn se caracteriza por ser un trastorno inflamatorio cronico
multisistémico caracterizado por inflamacion de la mucosa gastrointestinal principalmente del
ileon y colon, su afectacion es asimétrica y puede prolongarse hacia la pared de las visceras

causando fistulas, abscesos y perforaciones, mismas que complican el curso de la enfermedad.

Epidemioldgicamente se manifiesta en la segunda a cuarta década de edad es decir en el
periodo de adultez; en el 2020 se documentd el incremento de su incidencia en América Latina
(Kotze et al., 2020), convirtiéndose en un tema de interés para la busqueda de tratamientos que

puedan ofrecer mejoria clinica y mejoramiento del estilo de vida de estos pacientes.

En el tracto gastrointestinal existen numerosos microorganismos como bacterias, virus,
parasitos y hongos que ayudan a mantener la homeostasis de la mucosa e intervienen en las
multiples funciones del intestino (Yadav et al., 2024). En la Enfermedad de Crohn existe
desequilibrio inmunoldgico que podria ser manejado con probidticos por lo cual se investiga los

beneficios de su prescripcion.



Planteamiento del problema
La enfermedad de Crohn es una afeccion debilitante con importante impacto en los
pacientes que los padece y la sociedad, actualmente no existe cura para la enfermedad, su
tratamiento se basa en la modulacion de la actividad inmunolégica que es administrada de acuerdo
a la gravedad de su presentacion; otra medida terapéutica es la asesoria dietética para manejar

posibles estados de malnutricion que son frecuentes en estos pacientes.

Al estudiar la fisiopatologia de la enfermedad se sefialan como factores importantes al
desequilibrio de la inmunidad y de la microbiota intestinal por lo cual se deberia considerar buscar
estrategias que interactuen en estos factores, haciendo importante el papel de los probidticos.
Siendo este un campo nuevo de estudio en busqueda de terapéuticas complementarias a las ya

estudiadas.

Pregunta pico

Poblacion: Pacientes con diagnostico de Enfermedad de Crohn.

Intervencion: terapéutica con el uso de probioticos.

Comparacion: no usar probioticos.

Outcomes: producir y/o mantener estado de remision.

Pregunta de investigacion
LEn pacientes con Enfermedad de Crohn el tratamiento con probidticos puede producir y/o

mantener estado de remision?



Pertinencia del tema a desarrollar
La Enfermedad de Crohn es de curso cronico, su etiologia se basa en desequilibrio
inmunologico y dentro de este cumple un papel importante la disbiosis de la pared intestinal, su
tratamiento principalmente tiene el objetivo de tratar su sintomatologia y evitar el desarrollo de

complicaciones, sin embargo no tiene cura.

Al comprender su causa y comportamiento es importante buscar mecanismos que ayuden
al equilibrio microbiano de la microbiota normal. A medida que la investigacion contintia
descubriendo nuevos enfoques de tratamiento para controlar esta compleja enfermedad, el uso de
probidticos ha surgido como una via prometedora. Roy & Dhaneshwar (2023) definen en cuatro

aspectos las funciones de los probidticos en el abordaje de esta enfermedad inflamatoria:

e Reducen el pH del ambiente intestinal inhibiendo el crecimiento de
microorganismos potencialmente patogenos.

e Pueden mejorar la integridad de la barrera mucosa y asi normalizar la
permeabilidad intestinal.

e Mejoran los procesos de reparacion de tejidos al reducir la permeabilidad de la
mucosa intestinal.

e Modulan las respuestas inmunes como a) produccioén de inmunoglobulinas y b)
produccion de citocinas proinflamatorias, liberando fragmentos de la pared

celular o ADN en la luz intestinal.

Analizando sus beneficios se hace importante el buscar evidencia sobre el uso de probiotico

en esta enfermedad inflamatoria.



Marco tedrico

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal es cronica y afecta a millones de personas en todo
el mundo. Es un grupo de trastornos que causan inflamacion en el tracto digestivo provocando una
variedad de sintomas y complicaciones. Esta conformada por dos tipos de afecciones como son:
la Enfermedad de Crohn y la Colitis ulcerosa. En esta investigacion nos enfocaremos en la

Enfermedad de Crohn.

Definicion

La Enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria de caracter cronico, se
caracteriza por inflamacion de la mucosa del tracto digestivo que puede afectar a cualquier parte
de este sistema. La descripcion de esta patologia por primera vez fue en el afio 1769 por el médico
italiano Morgagni pero hasta 1932 fue publicado el primer articulo completo y detallado de la
descripcion de esta enfermedad y fue realizado por el médico del cual toma su nombre (Wilches

et al., 2022).

Epidemiologia

La incidenciay prevalencia de la enfermedad de Crohn varian segun las diferentes regiones
y poblaciones. En los Estados Unidos se estima que la incidencia aument6 de 8,7 a 10,7 por
100.000 personas al afio, mientras que la prevalencia es de alrededor de 246,7 por 100.000
personas al afio entre 2001 y 2011. En Europa la prevalencia oscila entre 1,5 y 213 por 100.000

personas al afio (Mak et al., 2020).

En los paises desarrollados, como Europa y América del Norte la prevalencia e incidencia

de esta enfermedad es mayor en comparacion con los paises en desarrollo (Alatab et al., 2020).



Existe un estudio en poblacion ecuatoriana con prevalencia de 1,5 por 100.000 personas al afio,
concluyendo gue existe un incremento de casos que concuerdan con datos reportados de paises en
desarrollo. Como podemaos apreciar en la figura 1 se representa el nimero de casos diagnosticados

por afio en el Ecuador (Garcés et al., 2020).

Figura 1l

NUmero de casos diagnosticados de Enfermedad Inflamatoria Intestinal por afio en el Ecuador.
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Nota: Tendencia de aumento de nimero de casos de Enfermedad de Crohn en Ecuador en el afio 2008 al 2015.
Fuente: “Frecuencia de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal distribuidos por afio de diagnostico”™ por
Garcés, A. M., Vélez, V. R., Bedoya, S. D., Zamora, D. A., Ubidia, J. C., & Arce, M. O., 2020. Acta

Gastroenterolédgica Latinoamericana. (https://www.redalyc.org/journal/1993/199362767004/199362767004.pdf)

La incidencia entre mujeres y hombres no tiene diferencia, el inicio de la enfermedad tiene
mayor afectacion durante la segunda y cuarta década (Torres et al., 2017). En el Ecuador la edad

promedio de diagndstico es 42 afios (Garcés et al., 2020).


https://www.redalyc.org/journal/1993/199362767004/199362767004.pdf
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Factores de riesgo

Existen algunos factores de riesgo relacionados con la Enfermedad de Crohn, en los
altimos afios se observa una mayor carga de los factores nutricionales y ambientales, a

continuacion se detallan algunos factores (Torres et al., 2017):

e Edad: la enfermedad de Crohn puede desarrollarse a cualquier edad, pero es mas frecuente
que su inicio sea durante la juventud y adultez temprana.

e Factores genéticos y antecedentes familiares: Las personas de descendencia judia europea
o de raza blanca estan en mayor riesgo, menor riesgo en afroamericanos y latinos. Del 10
al 25% de los pacientes con este diagnostico tienen un familiar de primer grado con este
antecedente. El gen locus NOD2 en el cromosoma 16 representa hasta 40 veces mayor
riesgo de desarrollar esta enfermedad, genes relacionados con la expresion de células T.

e Farmacos: el uso de antiinflamatorios no esteroideos y antibidticos en algunos estudios se
observa relacion con el desarrollo de esta enfermedad principalmente con su exposicion a
edades tempranas.

e Tabaquismo duplica el riesgo de padecer Enfermedad de Crohn.

¢ Infecciones gastrointestinales con salmonella o campylobacter se asocia a mayor riesgo de
desarrollar enfermedad intestinal inflamatoria. (Han et al., 2024)

e Factores nutricionales: se asocia mayor riesgo al consumo de dietas ricas en azucar, acidos

grasos poliinsaturados y carne roja. (Han et al., 2024)

Etiologia

La Enfermedad de Crohn se produce por una desregulacion del sistema inmune

presentandose como una enfermedad de caracteristicas autoinmunes con intervencion de linfocitos



11

T, células dendriticas, células epiteliales, que provocan mayor produccién de citoquinas
inflamatorias (Bonilla et al., 2023) que produce dafio tisular y secundariamente condiciona el

estado inflamatorio crénico caracteristico de esta patologia.

Secundariamente se presenta el estado de disbiosis intestinal que se refiere a un
desequilibrio en la composicion de la microbiota, algunas especies beneficiosas se encuentran
disminuidas, mientras que otras que son perjudiciales pueden estar aumentadas (Mishima & Sartor,

2020)

Tabla 1

Microorganismos presentes en la microbiota intestinal.

Especies reguladora Especies perjudiciales
Lactobacillus Fusobacterium varium y nucleatum
Bifidobacterium Klebsiella pneumaniae
Eubacterium hallii Eschericha coli
Bacteroides fragilis Enterococcus faecalis
Faecalibacterium prausnitzii Micobacterium avium
Roseburia especies Candida albicans y tropicalis

Nota: Especies de microorganismos que son perjudiciales y beneficiosas para la homeostasis del microbioma
intestinal.

Fuente: Autor.



Figura 2

Factores genéticos y ambientales que afectan a la microbiota intestinal.
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Nota: Etiologia de la Enfermedad de Crohn y los procesos biomoleculares e inmunoldgicos que intervienen.
Fuente: “Roles for Intestinal Bacteria, Viruses, and Fungi in Pathogenesis of Inflammatory Bowel Diseases and

por Sartor, R. B, & Wu, G. D, 2017. Gastroenterology, 152(2), 327-339.e4.

Therapeutic Approaches”

https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.10.012

Fisiopatologia

Hay multiples procesos que actian para el desarrollo de la Enfermedad de Crohn, que se

resumen en la tabla 2:

Tabla 2

Procesos fisioldgicos que intervienen para el desarrollo de la Enfermedad de Crohn.


https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.10.012
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predisposicion S desregulacién hiperfuncién de los aumento de TNF
genética + dishiosis inmune linfocitos T alfa, 1L6, IL12
\/
T S edema, erosiones, y formacion de provocan fisuras y
dafio tisular lacal necrosis Ulceras intestinales microperforaciones

\/

formacién de
abscesos y —>
macroperforaciones

formacion de
fistulas

Nota: Factores involucrados en la activacion de la inmunidad en la Enfermedad de Crohn.

Fuente: Autor.

Curso de la enfermedad

Esta enfermedad es cronica, es decir estara presente a lo largo de toda la vida de quienes la
padecen, se caracteriza por tener dos tipos de presentaciones que incluye fases de agudizacién y

fases de remision.

Las fases de agudizacidon se caracterizan por periodos de sintomatologia aguda con
llevando incluso a presentacion de complicaciones, es decir cuando hay actividad inflamatoria

aguda, requiriendo el tratamiento oportuno y especifico de la enfermedad.

Los periodos de remision se caracterizan por espacios de tiempo en los cuales la actividad
inflamatoria es muy baja y no provoca sintomas ni complicaciones. Generalmente este periodo se

presenta después del tratamiento inmunosupresor y despues de la cirugia para reseccion. En
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estudios recientes se sefiala la importancia de la microbiota y su intervencion para la permanencia
en esta fase. Se reporta que en pacientes en remision tras intervencion quirargica la microbiota es
menos diversa, con predominio de proteobacterias y aumento de fusobacterias asociandolo como
un determinante principal de la recurrencia precoz ademas de disminuciéon de firmicus y
faecalibacterium. Estos hallazgos son de principal interés ya que se podria mejor la microbiota de
los pacientes de Enfermedad de Crohn a través de la recolonizacion intestinal para mantener el

periodo de remision (Asociacion Mexicana de Gastroenterologia, 2023).

Los pacientes con Enfermedad de Crohn pueden progresar al cancer de colon e intestinal
pero con bajo riesgo siendo determinante el tiempo de la enfermedad ya que a los 10 afios este

riesgo aumenta significativamente (Scheiding et al., 2021).

Manifestaciones clinicas

La sintomatologia puede ser diversa e incluso inespecifica, depende de la etapa de
presentacion de la enfermedad y del nivel de afectacién del tracto gastrointestinal. Las mas

frecuentes se detallan a continuacion en la tabla 3.

Tabla 3

Signos y sintomas en la Enfermedad de Crohn.

SINTOMAS Y SIGNOS CARACTERISTICAS

Dolor abdominal Constante e intermitente, de intensidad variable

Diarrea Con moco o sangre

Ulceras bucales Muy dolorosas, provocan dificultan para la
alimentacion

Dolor anal Pueden presentar afectacion perianal

Pérdida de peso Por malabsorcién asociado a deficiencia de
micronutrientes

Fiebre Cuando se asocia a cuadros infecciosos

Fatiga, palidez Cansancio y malestar general
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Sangrado digestivo Hematemesis, melenas provocando anemia
crénica

Fuente: Autor.

El colon puede estar comprometido en un 20% de los pacientes, el 50% se afecta

conjuntamente con el ileon terminal y el colon (Torres et al., 2017).

También existen afectaciones extraintestinales que se presenta en el 40% de los pacientes,
pueden ser articulares, cutaneas u oculares, por ejemplo eritema nodoso, epiescleritis y la artropatia

periférica (Gompertz & Sedano, 2019).

Diagnéstico

El diagndstico puede ser un desafio para los profesionales de la salud ya que su
presentacion clinica puede ser confundida con otras patologias mas frecuentes condicionando a un
diagnostico tardio, sin embargo se debe indagar en la historia familiar, sospecha clinica y resultado

de exdmenes complementarios son los recomendados para llegar a su determinacion.

Durante la valoracion médica del paciente es importante la determinacion de las medidas

antropométricas, realizar examinacion exhaustiva incluyendo el tacto rectal.

Los examenes de laboratorio pueden evidenciar leucocitosis y neutrofilia si hay asociacion
de abscesos e infeccion, los reactantes de fase aguda elevados (PCR, velocidad de
eritrosedimentacion, ferritina), anemia secundaria a sangrado digestivo y por carencias de hierro o
vitamina B 12, se asocia a deficiencias nutricionales (Moss et al., 2024). Uno de los marcadores
mas utilizados es la calprotectina fecal que se encuentra elevada en fases agudas por lo cual se
recomienda su determinacién al momento del diagnoéstico para realizar comparaciones futuras y

evaluar la evolucion de la enfermedad (Gompertz & Sedano, 2019).
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En exdmenes de imagen se complementa con radiografia abdominal, tomografia o
resonancia abdominal presentando signos de inflamacion, se puede identificar fistulas o abscesos
sin embargo el estudio confirmatorio es la endoscopia y colonoscopia, que son procedimientos que
permite la visualizacion directa del tracto gastrointestinal para la deteccion de signos inflamatorios
patognomaénicos como: lesiones saltadas, con diversos grados de inflamacion junto a areas de
mucosa normal. Sirve para toma de biopsia para confirmacion histologica (Gompertz & Sedano,

2019).

Existen tres fenotipos de presentacion de la Enfermedad de Crohn para su estratificacion
se utiliza la clasificacion de Montreal que toma en cuenta edad, fenotipo y localizacion de la

afectacion.

Figura 3

Clasificacion de Montreal.

Clasificacion de Montreal de la enfermedad
de Crohn’

Edad al diagnéstico  Al: =16 afios
A2: 17-40 afos
A3: > 40 afos

Localizacién L1: ileal
L2: célica
L3: ileocdlica
L4: gastrointestinal alta

Comportamiento B1: inflamatorio
B2: estenosante
B3: fistulizante
p (enfermedad perianal): afiadir a
cualquiera de las anteriores

Fuente: “Crohn disease: epidemiology, diagnosis, and management” por Feuerstein JD, Cheifetz AS, 2017. Mayo
Clin Proc. 92(7):1088-103 (https://www-clinicalkey-es.bibliotecavirtual.udla.edu.ec/#!/content/playContent/1-s2.0-

S00256196173031307returnurl=null&referrer=null).
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Tratamiento

Existen varias opciones de tratamiento disponibles para controlar los sintomas y mejorar
la calidad de vida de las personas afectadas. Los objetivos del tratamiento son permitir la remisién
de la enfermedad a través de controlar la actividad inflamatoria para garantizar al paciente control
de sintomas de la enfermedad y evitar complicaciones. En este contexto tenemos tres pilares

principales que son el tratamiento farmacol6gico, quirdrgico y nutricional.

Hay diferentes medicamentos que pueden usarse para controlar los sintomas de la
enfermedad de Crohn, incluidos aminosalicilatos, corticosteroides e inmunomoduladores. A
continuacion en la tabla 4 se detallan los farmacos recomendados con su mecanismo de accién y

efectos adversos a considerar.



Tabla 4

Tratamiento farmacologico de la Enfermedad de Crohn.
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FARMACO MECANISMO DE ACCION EJEMPLOS Y POSOLOGIA EFECTOS ADVERSOS
AMINOSALICILATOS Bloquea la produccion de Sulfasalazina: inicio 0,5 g por via nauseas
prostaglandinas y leucotrienos, oral 2 veces al dia, mantenimiento 1 a  vOmitos
disminuyendo el  proceso 1,5 g4 veces al dia. dolor de cabeza
inflamatorio. Olsalazina: 1.000 mg por via oral 2 malestar general
veces al dia. fatiga
Balsalazida: 2,25 g por via oral 3 supresion de la médula 6sea
veces al dia.
INMUNOMODULADORES | Actiian bloqueando la funcién Azatioprina: 2,5 a 3,0 mg/kg por via ndauseas
de los linfocitos T y producen oral 1 vez al dia. infecciones
la apoptosis de células T. Son 6-mercaptopurina: 1 a 1,5 mg/kg por voémito
eficaces a largo plazo. via oral 1 vez al dia. supresion de la médula 6sea
Metotrexate: 15 a 25 mg por via oral
0 por via subcutanea por semana.
ANTAGONISTA DE TNF Regula la actividad Infliximab: infusiéon IV unica de 5 infecciones graves
inflamatoria al bloquear la mg/kg en 2 horas. Es seguida de sepsis bacteriana
union del TNF a la membrana infusiones reiteradas en las semanas 2 infecciones oportunistas
celular. y 6.
Adalimumab: dosis de carga inicial
de 160 mg por via subcutanea y, luego,
80 mg por via subcutanea en la semana
2.
Golimumab: dosis de carga inicial de
200 mg por via subcutanea y, luego,
100 mg en la semana 2.
Vedolizumab: 300 mg [V alas 0,2y
6 semanas y luego cada 8 semanas.
CORTICOIDES Regulan la respuesta del Prednisona: 40a 60 mg 1 vezaldia insomnio
sistema inmunitario y Prednisolona. hiperglicemia

disminuyen la inflamacion

Budesonida: 9 mg 1 vez al dia.

hipertension arterial



ANTIBIOTICOS

PROBIOTICOS

ANTIDIARREICO

intestinal. Se indican en
episodios agudos.

Su objetivo es el inhibir la
reproduccion  bacteriana a
través de varios mecanismos,
por ejemplo: Inhiben la sintesis
de la pared celular. Aumento de
la  permeabilidad de 1la
membrana celular.
Interferencia con la sintesis de
las proteinas, el metabolismo
de los acidos nucleicos y otros
procesos metabolicos.
Microorganismo vivo que se
usa como suplemento
alimentario para ayudar la
digestion y el funcionamiento
normal del intestino. Se utilizan
para inducir la remision de la
enfermedad. (Limketkai et al,
2020)

Inhibe la  secrecion  de
acetilcolina y prostaglandinas,
por lo tanto reduce el
peristaltismo. Bloquea
directamente la secrecion de
liquidos y electrolitos.

Hidrocortisona: 300 mg/dia I'V. nauseas
Metilprednisona: 16 a 20 mg 3 veces artralgias

al dia I'V. dolor abdominal
Metronidazol: 500mg IV oVOcada8 diarrea

horas. malestar general

Ciprofloxacino: 500mg cada 12 horas dolor abdominal
VO, 200 A 400mg IV cada 12 horas.  nduseas

Loperamida: 2 mg por via oral de 2 a infecciones

4 veces al dia, dosis orales mas altas 4 obstruccion intestinal
mg por la mafiana y 2 mg después de

cada deposicion.

Nota: La tabla detalla las alternativas terapéuticas con sus indicaciones y efectos adversos.

Fuente: Autor.
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Probioticos y microbiota intestinal

El tracto gastrointestinal alberga microorganismos que se localizan predominante en el
colon, se reportan aproximadamente 40 billones de bacterias, hongos, virus y protistas. En los
pacientes adultos la composicion del microbioma intestinal es diferente en cada uno y depende de
la colonizacion al nacimiento por transmision vertical y por los habitos dietéticos (Guarner et al.,

2023).

Las bacterias que se encuentran en los intestinos son principalmente pertenecientes a la
especie de bacteroidetes y firmicutes que constituyen el 90%, la minoria estd conformada por
actinobacterias, fusobacterias y proteobacterias. Las bacterias interactiian con la mucosa intestinal
de manera simbidtica, el epitelio de las placas de Peyer y los foliculos linfoides que se encuentran
en los intestinos son los encargados de la captacion de antigenos que desencadenan respuestas

inmunolégicas (Guarner et al, 2023).

Los probiodticos son microorganismos vivos que producen balance de la microbiota

intestinal, a continuacion se enlistan los beneficios que proporcionan (Guarner et al., 2023):

e Activan los macrofagos para aumentar la produccion de la inmunoglobina A.

e Regulan la produccion de citocinas inflamatorias.

e Ayudan con la digestion de nutrientes y aumentan la produccion de mucina mejorando la
barrera intestinal.

e Producen bacteriocinas y alteran el pH creando un entorno desfavorable para los
microorganismos patogenos.

e Disminuyen los radicales libres.
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Tratamiento nutricional

Para el tratamiento nutricional en pacientes con enfermedad de Crohn se dan las siguientes

recomendaciones basados en la guia ESPEN (Forbes et al., 2017):

e En pacientes con brotes agudos de la enfermedad el soporte nutricional depende del
grado de severidad.

e Enenfermedad activa pero de severidad leve se indicara suplementos nutricionales
orales.

e Los requerimientos de energia en estos pacientes son similares a la poblacién sana
(30 a 35 kcal/kg/dia).

e Los requerimientos de proteina en enfermedad activa aumentan en relacion a la
poblacion sana, se recomienda aporte de 1,2 a 1,5 g/kg/dia.

e Reposicion de hierro parenteral en pacientes con enfermedad aguda e intolerancia
a hierro oral, con valores de hierro menor a 100g/L.

e Se debe monitorizar los niveles de electrolitos, calcio y vitaminas.

e En pacientes con tratamiento de corticoides, se recomienda la suplementacion de
calcio y vitamina D para evitar la disminucion de la densidad 6sea.

e No se debe indicar probidticos en pacientes con enfermedad de Crohn activa pero
su prescripcién en estados de remision es un campo aun en estudio.

e Es importante mejorar el estado de deshidratacion de los pacientes con el uso de
sales de rehidratacion y/o fluidoterapia intravenosa.

e Si no hay tolerancia oral se recomienda instaurar régimen de nutricion enteral

como primera linea de tratamiento nutricional por encima de la nutricion parenteral.



22

e El acceso para la nutricion enteral se recomienda a través de sondas nasogastricas
0 accesos percutaneos (gastrostomias, yeyunostomias, etc).

e En Enfermedad de Crohn en fase activa se recomienda el uso de bombas de
alimentacion enteral ya que se ha documentado menores complicaciones
mecanicas, infecciosas y metabolicas comparado con la aplicacién de bolos.

e Se recomienda el uso de formulas enterales estandares ya que han demostrado ser
seguras.

e Se iniciard con nutricion parenteral solo en casos que este contraindicada la
nutricion enteral. Como cuando el tracto intestinal es disfuncional, se presenta
obstruccidn, fistulas de alto débito, insuficiencia intestinal, etc.

e Si al paciente se lo va a someter a tratamiento quirdrgico emergente es importante
iniciar nutricion enteral o parenteral ademas de ser importante el inicio precoz de
soporte nutricional. Si la cirugia es electiva se debe considerar el estado nutricional,
si el paciente presenta desnutricion severa se posponga la cirugia de 5 a 7 dias para
mejorar el estado nutricional y prevenir posibles riesgos.

En etapa de remision se recomienda:

e Brindar asesoramiento nutricional a los pacientes, no es necesario prescripcion
de una dieta especifica se puede sugerir dieta con bajo contenido de fibra, baja
en lactosa y con adecuado aporte hidrico.

e Se puede recomendar suplementos nutricionales orales.

e Esimportante tratar de corregir el estado de desnutricidn y obesidad.

e Indicar suplementos de vitamina B12 de manera profilactica o terapéutica

dependiendo del caso.
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e Concomitantemente se indica suplementar con hierro y &cido folico.
e Se recomienda realizar actividad fisica diaria de acuerdo a las condiciones de

cada persona.

Tratamiento quirurgico

La cirugia es una de las medidas que se considera en caso de presentar complicaciones

graves propias de la enfermedad como los abscesos, necrosis intestinal o estrechez intestinal.

Es importante entender que el tratamiento quirtrgico no es curativo, se reporta que del 70
al 90% de los casos operados presenta recurrencias al afio de la intervencion y se requiere de una
nueva reseccion intestinal en el 35% de los pacientes dentro de los 10 afios posteriores a la

intervencion quirdrgica (Pérez et al., 2021).

Complicaciones

Dentro de las principales complicaciones tenemos las de tipo estructural, funcional y

nutricional, en la siguiente lista se detallan cada una (Moss et al.,2024).

e Obstruccién intestinal: producida por la inflamacion del intestino provocando
dificultad para el paso total o parcial de los productos de la digestién, este cuadro
se asocia con la estenosis intestinal.

e Fistulas: son comunicaciones entre tejidos y/o 6rganos que son producidas por
pequerias perforaciones de la pared intestinal.

e Perforacion intestinal: por el proceso inflamatoria la pared intestinal es fragil y se

producen perforaciones lo que con llevan a cuadros infecciosos graves.
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Cancer de intestino y colon: complicacion con valores estadisticos bajos pero que

pueden presentarse.

La enfermedad de Crohn produce afectacion en la absorcion de nutrientes por lo cual puede

presentarse (Morales & Garcia, 2021):

Desnutricion: es debida fundamentalmente a la malabsorcién de nutrientes, a la
anorexia de los pacientes y a la restriccion de la ingesta alimentaria que realizan
tratando de aliviar los sintomas intestinales de la enfermedad. Sumado a la
presencia de deposiciones liquidas que impiden una adecuada absorcion. Las
deficiencias nutricionales o la incapacidad para mantener el peso ideal ocurren en
50-70% de pacientes con enfermedad de Crohn.

Deficiencia de vitaminas: pueden ser causada por la inflamacion de los intestinos.
Se presenta deficiencia de las vitaminas solubles en grasas A, D, E, Ky B12 por lo
cual requieren suplementos.

Deficiencia de minerales: esta patologia condiciona déficit de absorcion de sodio,
potasio, magnesio, fésforo, calcio, zinc y selenio. Es importante determinacion de
los principales minerales e indicar suplementacion. La deficiencia de calcio y
vitamina D es importante ya que se asocia a disminucion de la densidad mineral
6sea con llevando a estados de osteopenia y osteoporosis.

Anemia: hay disminucion en la absorcién de hierro por lo cual es importante su
control y suplementacion adecuada; también esta complicacion es secundaria a
pérdida sanguinea por sangrado intestinal e incluso a la deficiencia de vitamina B

en tal caso se puede acompafar de sintomas neuroldgicos.
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Sindrome de realimentacion: El sindrome de realimentacion es una complicacion
potencialmente fatal que puede ocurrir en pacientes que reciben nutricion enteral o
parenteral. Es causada por los desequilibrios metabdlicos y electroliticos que se
producen cuando a un paciente desnutrido se le reintroduce repentinamente una

nutricion adecuada.
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Metodologia
En esta seccion se abarcara los aspectos metodologicos de esta investigacion. Se realizara
una revision sistematica de bibliografia con la pregunta pico establecida previamente, que consiste

en un estudio descriptivo, no experimental, retrospectivo y de corte transversal.

La consulta y busqueda de articulos cientificos se hara en los principales buscadores de

articulos como: PubMed, Scielo, Biblioteca Cochrane, Tripdata base y Scopus.

Utilizando términos MESH para facilitar el proceso de busqueda. En este tema de
investigacion se estable las siguientes: "Crohn Disease" AND "Probiotics" OR "Remission

Induction"

Se utilizard la herramienta basada en el método PRISMA para la seleccion de articulos
cientificos, que es una guia cuyo objetivo es evaluar la calidad de informacion en los estudios
seleccionados, buscando que sean relevantes para la investigacion, esta herramienta consta de 27

items.

Para valorar el nivel de confianza y validez de los articulos seleccionados con el método

PRISMA se utilizd la herramienta AMSTAR 2.

De acuerdo al tema de investigacion y los objetivos se determina los siguientes criterios de

seleccion, para verificar que articulos seran tomados en cuenta.

e Criterios de Inclusion:

e Todos los articulos que proporcionen informacion relevante de acuerdo a los
términos MESH definidos.

e Articulos a partir del afio 2015 hasta la actualidad.
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e Tipos de publicaciones que corresponda a: metaanalisis, estudios de cohorte,
estudios de casos y controles.

e Articulos en idiomas inglés, portugués y espafiol.

*Criterios de Exclusion:

e Articulos cientificos duplicados.

e Articulos que no cumplan con los términos MESH.
e Articulos cientificos de baja calidad.

e Articulos fuera del rango de afios establecido.

e Articulos que no estén en los idiomas definidos.



Figura 4

Flujograma PRISMA
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Identificacion

Registros identificados de:
Databases (n = 54):
Scopus (n =13)
Cochrane (n = 3)
Pubmed (n = 13)
BVS (n =19)
Tripdatabase (n = 6)
Registros (n =0)

Registros eliminados antes de la seleccion:
Registros duplicados (n = 13)
Registros marcados como no elegibles por
herramientas de automatizacion (n = 0)
Registros eliminados por otros motivos (n = 2)

Registros examinados
(n=39)

Registros excluidos
(n =20)

l

Cribado

Informes buscados para su
recuperacion

(n = 19)

Informes no recuperados
(n=4)

l

Informes evaluados para determinar
la elegibilidad

(n = 15)

b

Informes excluidos:
Objetivos (n = 3)
Poblacién (n = 1)

Estudios en animales (n=1)

Incluido

Nuevos estudios incluidos en la revision
(n=10)

Informes de nuevos estudios incluidos
(n=0)

Fuente: Autor.




Tabla 5

Resultados

Articulos incluidos en la investigacion con resultados y valoracion de (calidad, sesgo o nivel de evidencia).
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AUTOR ANO PAIS DISENO N° VARIABLES RESUMEN AMSTAR 2
Bjarnason etal. | 2019 | Londres ensayo 142 | Probidticos Eficacia en  No hubo diferencias | BAJA
unicéntrico, calidad de | significativas en las
aleatorizado, vida. puntuaciones de IBD-QOL
doble ciego vy Hallazgos de @ entre los grupos de placebo y
controlado con laboratorio probioticos.
placebo No se observaron cambios
significativos en la
determinacion de
calprotectina fecal (FCAL) en
la EC (Bjarnason et al., 2019).
Fedorak et al. 2015 | Canada ensayo 119 | Probidticos Remision No hubo diferencias | BAJA

multicéntrico,
aleatorizado,
doble ciego y
controlado con
placebo

postquirdrgica

estadisticas en las tasas de
recurrencia endoscépica el dia
90 entre los pacientes que

recibieron VSL#3 y los
pacientes que recibieron
placebo. Los niveles mas
bajos de citocinas

inflamatorias en la mucosa y
una menor tasa de recurrencia
entre los pacientes que
recibieron VSL#3 temprano
(durante  los 365 dias
completos) indican que este
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probidtico debe investigarse
mas a fondo para la
prevencion de la recurrencia
de la enfermedad de Crohn
(Fedorak et al., 2015).

Limketkai etal. | 2020 | Estados Revision 46 Probioticos Estado de La evidencia disponible es  MODERADA
Unidos sistematica remisioén muy incierta sobre la eficacia
0 seguridad de los
probiodticos, en comparacion
con placebo, para la induccion
de la remision en la
enfermedad de Crohn
(Limketkai et al., 2020 ).
Iheozor et al. 2019 | Reino Metaanalisis 3249 | Intervenciones | Mantenimiento | No parecen  proporcionar | ALTA
Unido farmacoldgicas, | de la remision | ningin beneficio para el
probidticos. inducida mantenimiento de la remision
mediante postquirdrgica debido a que la
cirugia en | certeza de la evidencia fue
Enfermedad de | muy baja (lheozor et al.,
Crohn. 2019).
Dong et al. 2016 ' Corea Metaanalisis y 1907 | Probid6ticos. Induccion y | Los probiéticos no son ALTA
revision mantenimiento | superiores a un placebo para
sistematica de la remision | inducir la remision en la EC.

en Enfermedad
de Crohn.

Los probidticos no son
superiores a un placebo para
mantener la remision en la EC
(Dong et al., 2016).
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Derwa et al. 2017 | Reino Metaandlisis y | 565 | Probidticos. Induccién de | No hubo ningun beneficio de | ALTA
Unido revision remision  de | los  probidticos en la
sistematica EC. induccidn de la remision de la
Prevencién de | EC activa, en la prevencion de
recaida EC. la recaida de la EC inactiva o
en la prevencidn de la recaida
de la EC después de la
remision inducida
quirargicamente (Derwa et
al., 2017).
Dong et al. 2019 | Corea Metaanalisis 995 | Probidticos Induccién de | En lainduccién de la remision ALTA
remision  de | no se asocié con una mejor
EC. eficacia en comparacion con
el placebo.
El uso de probidticos no fue
més eficaz que el placebo en
la fase de mantenimiento de la
enfermedad de Crohn (Dong
et al., 2019).
Chen et al. 2021 | China Revision 777 | Probidticos Mantener No hubo diferencias | ALTA
sistematica y estado de | significativas entre la tasa de
metaanalisis remision de la | recurrencia clinica de los

EC.

probidticos en la fase de
remision de la EC. no tienen
ninguna ventaja terapéutica
obvia para mantener la
remisiéon de la EC (Chen et
al., 2021).
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Lorentz et al. 2021  Alemania Revision 482 | Probidticos Recaida y | No existe evidencia clara del  MODERADA
sistematica. recurrencia beneficio del tratamiento con
clinica EC. probioticos en pacientes con
EC (Lorentz et al, 2021).
Ganji-Arjenaki | 2017 | Iran Revision 1949 | Probioticos Mantener Los probidticos pueden, en | MODERADA
etal. sistematica y estado de | general, tener un efecto
metaanalisis remision de la | significativo en la EC,

EC.

especialmente en la EC
después de la cirugia. La
combinacion de probidticos
S. boulardii, Lactobacillus y
VSL#3 en la EC también
podria ser eficaz (Ganji-
Arjenaki et al., 2017).

Fuente: Autor.
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Para la realizacion de esta revision bibliografica se llevé a cabo busqueda de articulos en
las plataformas establecidas y de acuerdo a los términos MESH anteriormente mencionados,
encontrandose 54 articulos de los cuales 13 fueron eliminados por estar duplicados, también se
elimino estudios que no cumplian con los objetivos, otros por ser evaluados en animales, otros por

no estar disponible en texto completo y los Gltimos por no cumplir con la poblacion evaluada.

Al finalizar fueron 10 estudios los que se analizaron a profundidad, se utiliz6 la escala
AMSTAR 2 para analizar la calidad de los mismos, siendo 5 estudios de alta calidad, 3 de calidad
moderada y 2 fueron de calidad baja por ser estudios experimentales controlados doble ciego por
lo cual su puntuacion es baja sin embargo son importantes ya que evaluaron el uso de probioticos
y sus beneficios para la remision de la Enfermedad de Crohn. A continuacion se expondra los

estudios principales.

Limketkai et al. (2020) y Dong et al. (2016) concluyen en su revision sistemdtica que la
utilidad del uso de probioticos es incierta para inducir el estado de remision en Enfermedad de

Crohn, mencionando que no hay muchos estudios de calidad realizados en este campo.

Theozor et al. (2019) y Derwa et al. (2017) realizaron metaanalisis donde se evaluaron el
uso de probioticos para la induccidon y el mantenimiento de la remision posquirargica, reportando

que no hubo beneficio alguno para estos objetivos.

El uso de probiodticos comparado con placebo para induccion y mantenimiento de la
remision de la enfermedad de Crohn no fue asociada con mejor eficacia esto concluyé Dong et al.
(2019), Chen et al. (2021) y Lorentz et al. (2021); sin embargo Ganji-Arjenaki et al. (2017) indico
que los probidticos pueden tener un efecto beneficioso en la remision de la enfermedad de Crohn

especialmente después de la cirugia.
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Se incluyd 2 estudios experimentales en los que se compard el uso de probidticos
comparado con placebo, Bjarnason et al. (2019) evalu6 la induccion de remision de la enfermedad
evaluando el valor de la calprotectina fecal y evidencié que no hubo cambios significativos entro
ambos grupos. Fedorak et al. (2015) evalud la remisién postquirurgica reporté que no hubo
diferencias en las tasas de recurrencia al dia 90 sin embargo los pacientes que recibieron
probidticos VSL#3 tuvieron menor tasa de recaidas pero con el tratamiento instaurado

tempranamente y por la duracion de un afio.
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Discusion
Esta revision bibliografica ha demostrado que el tratamiento con probidticos no tuvo
ningln beneficio significativo en comparacion con placebo para la inducciéon y mantenimiento de
la remision en la Enfermedad de Crohn, sin embargo se debe considerar que los autores de las
revisiones sistematicas evaluadas indican que la calidad de los estudios tienden a ser baja por lo
cual considerar la evidencia como representativa seria un error, ademas de que algunos estudios
fueron realizados con un niimero de pequeiio de pacientes por lo cual no podrian ser estos

resultados extrapolados.

En contraste a los resultados redactados es alentador haber encontrado estudios que
reportan que el uso de probidticos especialmente VSL#3 puede tener efecto en el mantenimiento
de remision de la Enfermedad de Crohn pero después de la cirugia, haciendo coherente el alentar
la realizacion de nuevas investigaciones evaluando principalmente el mantenimiento de la

remision postquirtrgica.

Las limitaciones que se encontraron para la realizacion de este trabajo fueron que los
articulos encontrados durante la busqueda de evidencia no estan disponibles para su analisis de
forma completa y gratuita, ademds de que el nimero de poblacion estudiada es pequeia, por tltimo
la calidad de los mismo es cuestionable ya que en algunos no se presentaba el protocolo de
investigacion y/o la lista de articulos que fueron descartados. Por Ultimo hay pocos estudios
disponibles para el andlisis adecuado de la induccién y mantenimiento de la remision de

enfermedad de Crohn con el uso de probidticos.
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Conclusiones
Para el tratamiento de la Enfermedad de Crohn la prescripcion de probidticos no produce
disminucion de la sintomatologia ni efectos significativos para la inducciéon y mantenimiento de

la remision.

El uso de probidticos en pacientes con Enfermedad de Crohn después de cirugia puede ser
beneficioso, se evidencio eficacia para mantener el estado de remision con control de la

sintomatologia.

Hay poca evidencia disponible sobre la Enfermedad de Crohn y el tratamiento con

probidticos por lo cual es necesario el desarrollo de nuevos estudios que los evalten.
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