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Resumen

Introduccién. La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria intestinal cuya
prevalencia en el mundo avanza. Esta se encuentra dentro de las problematicas mas importantes
de salud a nivel mundial. Se caracteriza por presentar periodos de actividad (conocidos como
crisis o rebrotes) y periodos de remision. La sintomatologia puede presentar diferentes grados

de intensidad, de leve a grave, pudiendo impedir las actividades cotidianas de quien la padece.

Los sintomas tipicos de la enfermedad son: diarrea, con o sin presencia de sangre o pus, dolor

de panza, la sensacion constante de evacuacion, fiebre, entre otros.

Aunque la causa de la CU aun no es del todo conocida, existen diferentes hipétesis que asocian
al desequilibrio de la microbiota intestinal, junto con la desregulacién del sistema inmunolégico y

un aumento de la permeabilidad intestinal, con el desarrollo y la actividad de la enfermedad.

El tratamiento convencional incluye farmacoterapia, cuyas drogas dependeran de cada paciente
y, dietoterapica/nutricional, siendo esta estrategia utilizada solo en los episodios de rebrote con

el objetivo de disminuir los sintomas.

Partiendo de la hipotesis de que el desequilibrio en la microbiota intestinal y la alteracion de la
permeabilidad serian potenciales factores causales de la enfermedad y/o potenciadores de su
actividad, seria de relevancia terapéutica desarrollar un tratamiento nutricional que beneficie a
los pacientes con CU, que contemple y contribuya a mantener la integridad de la microbiota y de
la permeabilidad intestinal, tanto en etapas de crisis como en etapa de remisién. En el siguiente
trabajo se realizé una revision bibliografica de estos factores, lo cuales seran detallados a lo largo
del mismo, su efecto y los beneficios de excluirlos de la alimentacion con intencionalidad

terapéutica en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, entre ellas la CU.

Objetivos. Describir la relacion entre consumo de gluten, aditivos alimentarios, azucar y leche,

y posible implicancia en los mecanismos etiolégicos y el comportamiento de la colitis ulcerosa.

Materiales y métodos

El presente trabajo de revision bibliografica se realiz6 mediante la utilizacion de libros y estudios
cientificos publicados en revistas cientificas como PubMed, desde el 2010 en adelante, para
responder al objetivo de investigacion. Se incluyeron articulos y libros cientificos tanto en idioma
inglés como espafiol, que hacen referencia al tratamiento nutricional a la colitis ulcerosa en
remision, y temas de interés para abordar su tratamiento nutricional. Se excluyeron los articulos
anteriores al afio 2010, y articulos que refirieren al tratamiento de pacientes en etapas de

enfermedad activa.

Conclusion. A pesar de que faltan estudios que aclaren cual es el efecto de diferentes alimentos
en la CU, la bibliografia revisada permite inferir que el consumo de gluten, aditivos alimentarios,

azucar y leche, podria ser contraproducente para el desarrollo y la actividad de la enfermedad.
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Ya sea por que impactan negativamente en la microbiota intestinal, como por ser potenciales
factores responsables de inflamacién y/o por alterar la permeabilidad de la barrera epitelial. No
obstante, se requieren mas estudios representativos estadisticamente en relacién al consumo
de leche de vaca, el consumo de azlcar, que respondan si la cantidad consumida de dichos
alimentos o sustancias podria provocar una variacion en los efectos que estos provocan en la

salud intestinal.

Palabras clave: Colitis ulcerosa, microbiota intestinal, permeabilidad intestinal, alimentacion,

gluten, leche, azucar, aditivos alimentarios.



Abstract

Introduction. Ulcerative colitis (UC) is an inflammatory bowel disease whose prevalence in the
world is advancing. It is one of the most important health problems worldwide. It is characterized
by presenting periods of activity (known as crises or flare-ups) and periods of remission.
Symptoms can present different degrees of intensity, from mild to severe, and may impede the

daily activities of the sufferer.

The typical symptoms of the disease are: diarrhea, which may or may not present blood or pus,

stomach pain, the constant sensation of evacuation, fever, among others.

Although the cause of UC is not yet fully known, there are different hypotheses that associate an
imbalance of the intestinal microbiota, together with dysregulation of the immune system and an

increase in intestinal permeability with the development and activity of the disease.

Conventional treatment includes pharmacotherapy, the drugs of which will depend on each
patient, and dietary / nutritional therapy, this strategy being used only in regrowth episodes with

the aim of reducing symptoms.

Starting from the hypothesis that the imbalance in the intestinal microbiota and the alteration of
permeability would be potential causal factors in the development of the disease and consequent
outbreaks or enhancers of its activity. It would be of therapeutic relevance to develop a nutritional
treatment that benefits UC patients that includes and contributes to maintaining the integrity of
the microbiota and intestinal permeability, both in crisis and remission stages. In the following
work, a bibliographic review of these factors was carried out, which will be detailed throughout it,
their effect and the benefits of excluding them from feeding with therapeutic intent in patients with

inflammatory bowel disease, including UC.

Objective. Describe the relationship between the consumption of gluten, food additives, sugar

and milk, and possible implication in the etiological mechanisms and behavior of ulcerative colitis.
Search Method

The present work of bibliographic review was carried out by using books and scientific studies
published in scientific journals such as PubMed, from 2010 onwards, to respond to the research
objective. Scientific articles and books were included in both English and Spanish languages,
which refer to nutritional treatment for ulcerative colitis in remission, and topics of interest to
address its nutritional treatment. Articles prior to 2010 and articles referring to the treatment of

patients in stages of active disease were excluded.

Conclusion. Despite the lack of studies that clarify the effect of different foods on UC, the
reviewed bibliography allows us to infer that the consumption of gluten, food additives, sugar and

milk could be counterproductive for the development and activity of the disease. Either because



they negatively impact the intestinal microbiota, as well as being potential factors responsible for
inflammation and / or altering the permeability of the epithelial barrier. However, more statistically
representative studies are required in relation to the consumption of cow's milk, the consumption
of sugar, to answer whether the amount consumed of said foods or substances could cause a

variation in the effects they cause on intestinal health.

Key words: Ulcerative colitis, intestinal microbiota, intestinal permeability, diet, gluten, milk,

sugar, food additives.



Introduccion

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria intestinal cronica de caracter autoinmune
que afecta cada vez a mas personas en el mundo. La mayor prevalencia e incidencia de CU en
el mundo se observa en el norte de Europa y en el Norte de América. Estudios muestran que
tanto en los paises de América Latina, Asia, y Europa, el nimero de casos ha aumentado a un

ritmo similar al de su desarrollo (1-5)

La CU posee un comportamiento intermitente, con periodos de crisis y remision. Puede provocar
lesiones en el intestino grueso, desde el ano hasta la vélvula ileocecal. Estas suelen ser ulceras
gue pueden lastimar de la capa mucosa, a la submucosa en casos mas graves, dafiando las
paredes del intestino y causando de pequefias a grandes hemorragias. Sus sintomas
caracteristicos son, el dolor abdominal, la inflamacién, las diarreas con presencia de sangre, a
Veces con pus, Yy la sensacién constante de tener que evacuar, la cual se la suele denominar
como “tenesmo”. En ocasiones, los pacientes con CU, deben interrumpir las actividades de su

vida cotidiana. (2-6)

Respecto a su causa, aun no se conoce con exactitud, sin embargo, las hipétesis que se-plantean
la mayoria de los investigadores respaldada por evidencia cientifica, es la asociacion con una
respuesta exagerada de un sistema inmunolégico en defensa a una mircobiota intestinal
alterada, o en estado de disbhiosis, la cual podria resultar en un ataque hacia el propio organismo,
en este caso al intestino grueso. La microbiota intestinal es un conjunto de microorganismos,
virus, bacterias, entre otros, que habitan el tracto gastrointestinal, y su gran mayoria reside en la
Ultima porcion del intestino grueso, es decir el colon. En condiciones fisioldgicas, cuando se
encuentra en equilibrio aporta numerosos beneficios para la salud del huésped. Sin embargo,
esta puede verse alterada por diferentes factores tales como, la alimentacién, la higiene, el
consumo de medicamentos; como antinflamatorios no esteroideos y antibidticos; el estrés, el
tabaquismo, entre otros. Cuando esta pierde su equilibrio, concluye en diferentes afecciones para
el organismo, que se dan a partir de un aumento de inflamacion, o por alteracién en la

permeabilidad intestinal. (5-10)

El diagndstico de CU se realiza a partir de la historia clinica detallada, donde se analizan los
sintomas, se realizan examenes fisicos y a su vez, se tendran en cuenta las patologias con
caracteristicas similares que puedan ser consideradas para un diagnéstico diferencial. Luego a
partir de otras herramientas diagnésticas como, exdmenes de laboratorio, video colonoscopia,
imagenes, entre otros estudios, se podra definir el diagnéstico. Una vez que se confirma que se
trata de la enfermedad de CU, se definira el tratamiento dependiendo del grado de severidad y

de la situacion clinica del paciente (9).

El tratamiento convencional suele basarse en una parte farmacolégica, donde cominmente se

incluyen los antiinflamatorios, como la mesalazina o sulfasalazina, que se pueden administrar
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por boca o en forma de supositorios, espumas, 0 enemas. En algunos casos también se utilizan
los corticoides, los inmunosupresores, las terapias biolégicas o, en casos de mayor severidad,
se puede recurrir a un tratamiento quirargico (11, 12). Por otro lado, el tratamiento de esta
patologia incluye una terapia nutricional, donde a partir de la alimentacién se busca disminuir la
sintomatologia y mejorar la tolerancia del paciente. Sin embargo, esta se enfoca principalmente
en el periodo de crisis de la enfermedad, ya que los alimentos que se recomienden o se excluyan

de la dieta estaran ligados Unicamente a los sintomas de cada paciente.

Teniendo en cuenta que la alimentacion es uno de los factores que mas influye en la microbiota
intestinal, y esta cumple un rol llamativo en lo que seria la fisiopatologia y etiologia de la
enfermedad, tener en cuenta aquellos alimentos que puedan afectarla podria ser beneficioso no
solo para pacientes en etapa de crisis, sino también para aquellos que busquen permanecer en
remision el mayor tiempo posible. Precisamente, este fue el foco del presente trabajo, en el cual
se buscé revisar la bibliografia de los ultimos diez afios para conocer la relacién entre diferentes
factores alimentarios que puedan tener implicancia en el comportamiento de la enfermedad.
Dentro de los alimentos o sustancias alimentarias, se investigé acerca del consumo de gluten,

leche de vaca, aditivos alimentarios como espesantes, endulzantes artificiales y azlcar.
Marco Tedrico

Sistema inmunolégico

El sistema inmunolégico estd compuesto por un conjunto de o6rganos, tejidos y células
interconectados cuyo objetivo esta en proteger al organismo ante cualquier situacién o agente
extrafo. Su funcién principal es vigilar y detectar cualquier agente que pueda dafiar al organismo,
ya sea un virus, una bacteria, toxina u otros. Al reconocerlo, en caso de que sea necesario, este

activa un mecanismo para atacarlo.

Existen diferentes mecanismos de defensa, la primera linea de defensa, aquella que esta desde
el nacimiento, se caracteriza por ser inmediata e inespecifica, la cual se denomina inmunidad
innata y se conforma por células como, macréfagos, células dendriticas y neutréfilos. En segundo
lugar, esta la inmunidad adaptativa, la cual posee una accién mas especifica, y tardia, ya que se
basa en el reconocimiento del agente extrafio. Esta es una respuesta inmune mas poderosa que

se va desarrollando a lo largo de los afios, gracias a la memoria inmunologica (1)

El hombre nace con un sistema inmune inmaduro, el cual va progresando gracias al contacto
con diferentes microorganismos, infecciosos y no infecciosos, creando asi la memoria
inmunoldgica. Cuando tenemos una primera infeccion por determinado agente, los sintomas son
notorios. Sin embargo, cuando el cuerpo se enfrenta por segunda vez a ese mismo agente
infeccioso, gracias a nuestro sistema inmune adaptativo probablemente no se desarrolle la
enfermedad o el cuadro clinico sea mucho menor. Sin embargo, las respuestas del sistema

inmune pueden alterarse en determinados individuos debido a factores como, la genética,
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factores ambientales como, el modo de nacimiento, (parto natural o cesarea), la exposicién a
microorganismos Yy antibioticos, el exceso de higiene, la alimentacién a lo largo de la vida, el
descanso, la salud mental (estrés), la actividad fisica, la microbiota intestinal, entre otros. La
alteracién desfavorable de dichos factores, puede conducir a respuestas inadecuadas del
sistema inmunolégico y asi a condiciones patoldgicas como las enfermedades autoinmunes (1,
2).

Enfermedades autoinmunes

Las enfermedades autoinmunes son una condicion patoldgica, que se da a partir de que el
sistema inmunolégico se convierte en un agresor para el cuerpo, ya que este ataca a sus propios
o6rganos y tejidos corporales sanos. En condiciones normales, el sistema inmune puede
diferenciar entre lo propio, lo sano, y los agentes externos como virus o bacterias. No obstante,
en las enfermedades autoinmunes este sistema de defensa se encuentra alterado, y se convierte

en una amenaza para el propio organismo (1,2).

Existen mas de 100 diferentes patologias autoinmunes, dentro de las mismas se encuentran las
enfermedades inflamatorias intestinales, como la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn (3-
5).

Enfermedades Inflamatorias Intestinales:

Las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) son procesos inflamatorios crénicos,
idiopaticos, es decir sin causa conocida y potencialmente severas. Las mas frecuentes son la
Enfermedad de Crohn (EC), y la Colitis Ulcerosa (CU). La discapacidad de los pacientes con
dichas patologias ha sido reconocida por la Organizacibn mundial de la salud, como
enfermedades pertenecientes a la Clasificacién Internacional del Funcionamiento, de la
Discapacidad y de la Salud (por su nomenclatura en inglés ICF: The International Classification
of Functioning, Disability and Health). Esto se debe a que dichas son potencialmente graves,
presentan alta morbilidad, sus complicaciones impactan en la calidad de vida del paciente y
pueden llegar a ser mortales. A su vez, estas enfermedades suelen debutar en edades de gran

desarrollo, por lo que pueden afectar la productividad del individuo.

Tanto la EC, como la CU, presentan una sintomatologia y un mecanismo fisiopatolégico similar,
pero a su vez distintivo. (6). Por cuestiones de relevancia en relacion al presente trabajo, solo se

describira la CU.

Colitis Ulcerosa

La colitis ulcerosa (CU), es una enfermedad inflamatoria intestinal, de origen autoinmune, que se
manifiesta exclusivamente en el colon, afectando a las paredes del intestino grueso, hasta la
véalvula ileocecal, generando Ulceras que suelen cicatrizar y reaparecer en forma intermitente, en

periodos de crisis y remision de la enfermedad.
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El proceso inflamatorio mas importante se da en la capa mas superficial de la pared del intestino

(mucosa), y en algunos casos mas severos, se extiende afectando también a la submucosa (7,8).

Segun la extension y el compromiso coldnico, a partir la clasificacion de Montreal, se la puede

catalogar en:

Proctitis: En este caso, la enfermedad afecta la parte del intestino mas cercana al ano.
Es la forma de presentacion mas leve o benigna de la enfermedad, ya que hasta un 20%

de los pacientes pueden permanecer en remision sin medicacion.

Proctosigmoiditis: aqui, la inflamacién se aloja en el recto y en el ano. Por lo que los
sintomas son principalmente diarreas con sangre y pues, y “‘tenesmo”, que es la
sensacion constante de tener que ir al bafio cuando en realidad esta sensacién no es

producida por la materia fecal en si, sino por la propia inflamacién del intestino.

Colitis distal 0 izquierda: la inflamacion es continua, iniciando en el recto y extendiéndose
hasta el &ngulo izquierdo del colon. En este caso, los sintomas son diarrea y sangre en

la materia fecal, dolor abdominal, pérdida de peso producto de la inapetencia.

Pancolitis: en este caso el colon se ve afectado por completo, por lo que es la
presentacion mas severa y dificil de controlar. Los sintomas son todos los que se

nombraron anteriormente, sumado al riesgo de perforacion del colon (9).

Sintomatologia:

Los sintomas van a depender del grado de inflamacién del colon, y de la zona afectada (8). Los
mas caracteristicos son aquellos que se relacionan de forma directa con el dafio o inflamacion

del intestino, como:

Diarrea: esta puede presentar moco, pus 0 sangre, segun el dafio que presente el
intestino. La incontinencia y la diarrea nocturna, también suelen ser caracteristicas de la
enfermedad.

Estrefiimiento: este sintoma suele ser frecuente en caso de Proctitis, es decir, una CU
limitada al recto.

Dolor abdominal: este suele presentarse en el cuadrante inferior izquierdo.

Tenesmo: es la sensacion constante de ganas de evacuar, producto de la inflamacién y

la presién que la misma ejerce. (6).

Algunos pacientes pueden tener manifestaciones extra-intestinales como problemas articulares,
dermatolégicas (eritema nodoso, pioderma gangrenoso), oculares (escleritis, episcleritis, uveitis)

y condiciones hepatobiliares.
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En periodos de crisis el paciente puede padecer déficits nutricionales, pérdida de peso
involuntaria, pérdida de masa muscular y masa grasa, anemia, u otras alteraciones nutricionales
que varian segun la severidad de la enfermedad. El hecho de tener que vivir con una patologia
crénica, y potencialmente debilitante, como la CU puede tener un impacto emocional significativo.
La calidad de vida de los pacientes con esta enfermedad va a depender del comportamiento de
la misma, y la existencia o no de un tratamiento efectivo. Cuando el paciente entra en remision,
es decir, la atenuacion o desaparicion completa de los signos y sintomas de enfermedad, ya sea

como consecuencia del tratamiento, la calidad de vida mejora (6-9).

Complicaciones intestinales:

En casos de mayor severidad, la enfermedad puede complicarse dando como resultado

diferentes cuadros clinicos, como:

Hemorragias: se puede dar debido a un sangrado excesivo de las Ulceras.

Estenosis y obstruccion por inflamacion, edemas, o fibrosis cronica: puede requerir
tratamiento con medicamentos o quirdrgicos.

Perforacion intestinal, a causa de un megacolon téxico: es una complicacion
probablemente letal de la colitis ulcerosa, que se caracteriza por una dilatacién del colon.
Requiere tratamiento médico, y si no hay mejoras dentro de las 24 hs, se debera realizar
una intervencion quirdrgica urgente.

Neoplasias: La colitis ulcerosa tiene alto riesgo de cancer de colon, y este aumenta en
relacion a la duracidn de la enfermedad, principalmente en aquellos con méas de 10 afios
de diagndstico

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad hepatica colestésica
crénica, que se caracteriza por una inflamacién y fibrosis de los conductos hepéticos. Se
ve asociada frecuentemente a casos de CU, y con frecuencia se acompafia de un
aumento de riesgo de colangiocarcinoma y cancer colorrectal. La mayoria de las
personas no tienen sintomas, por lo que se suele encontrar por pruebas hepaticas

anormales (6).

Epidemiologia

La CU ha ganado mayor reconocimiento e importancia sobre las Gltimas décadas debido a su
creciente tasa de incidencia a nivel mundial.

No se dispone de datos poblacionales para estimar la incidencia y prevalencia en la Argentina.
Sin embargo, en el 2017 se reportaron 6.8 millones de casos de Ell en el mundo (8,9). La mayor
prevalencia e incidencia de CU en el mundo se observa en el norte de Europa y en el Norte de
América. Estudios muestran que tanto en los paises de América Latina, Asia, y Europa, el nimero

de casos ha aumentado a un ritmo similar al de su desatrrollo.
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La tasa de incidencia de la CU varia segun la poblacion estudiada, por ejemplo, en el norte de
América, esta es alrededor de 37,5 y 238 por cada 100.000 habitantes.

A su vez, en América Latina la prevalencia de CU también es variable segun el pais que se
estudie. Los datos sugieren que en Puerto Rico la prevalencia de CU es de 12,53 casos por
100.000 personas, mientras que otros estudios concluyeron que la prevalencia de CU en el
sureste de Brasil es alrededor de 14,81 casos por 100.000 habitantes (10).

Con respecto a las etnias, se ha descripto una mayor predisposicion en individuos que
pertenecen a la poblacion judia, especialmente los judios askenazim, que son aquellos cuyos
antepasados vivian en Europa, sin embargo, no se conoce el motivo aun (11).

Se distribuye en igual forma entre ambos sexos. Tiene una mayor prevalencia en adultos, ya
que suele desencadenarse entre los 15 y los 30 afios de edad, y aunque es menos comun,
también puede despertarse entre las edades mas avanzadas o incluso también en la infancia
(6,7).

La tasa de mortalidad de los pacientes con dicha patologia, fue disminuyendo a medida que se
fueron descubriendo las farmacoterapias como el uso de corticoesteroides, sulfalazinas, entre
otros tratamientos. Sin embargo, tienen una tasa de mortalidad ligeramente mas elevada que la

poblacion general (10).

Diagnéstico Diferencial:

Para que el diagnostico sea certero, es necesario descartar otras patologias que presenten

signos o sintomas similares, es decir, se debe realizar un diagndstico diferencial (9)
Algunas de las entidades a considerar son:

e Colitis Aguda Infecciosa o viral
e Colitis pseudomembranosa

e Tuberculosis intestinal

e Colitis Amebiana

e Linfogranuloma venéreo

e Criptococosis

e Actinomicosis

e Colitis isquémica y Colitis o enteritis actinica
e Colitis por desfuncionalizacion
e Colitis o enteritis por AINE

e Ulcera solitaria de recto

e Enfermedad de Behcet

e Linfoma intestinal

e Tumor carcinoide

e Gastroenteritis eosinofilica

e Lupus eritematoso sistémico,

e Apendicitis
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e Procesos ginecolégicos (por sintomas)
e Colitis microscépica: colagena / linfocitica

*Entre otras (9).

Se considera que el diagnoéstico de una Ell como la CU, surge a partir de la combinacién de
estudios, y criterios que alin no son del todo estrictos. Esto se debe a que dicha patologia suele
ser cambiante, es decir, es frecuente que aquellos pacientes con diagndstico de colitis ulcerosa

puedan cambiar de subtipo, a un diagnostico de, por ejemplo, Enfermedad de Crohn.

En el acta gastroenteroldgica latinoamericana, se encuentra el suplemento sobre el manejo de
las enfermedades inflamatorias intestinales, donde se esquematiza desde una vision global, las

principales herramientas empleadas desde la sospecha diagndstica hasta el tratamiento.

El diagnéstico se realizara a partir de datos precedentes de una anamnesis completa, examen
fisico, andlisis de sangre, muestra de heces, colonoscopia, sigmoidoscopia flexible, radiografias,
tomografia computarizada, enterografia por tomografia computarizada y por resonancia
magneética. El tipo de estudio a realizar y la cantidad requerida depende del médico de cabecera
y de las instalaciones disponibles. Todos estos resultados seran analizados segun diferentes

criterios diagnésticos que también dependeran de los datos recolectados por el médico. (6,11)

En la imagen que se encuentra a continuacion, correspondiente a la tabla n°1: algoritmo
terapéutico y diagnéstico de laenfermedad inflamatoria intestinal, se resume lo mencionado
anteriormente. Una vez que se confirma que se trata de una enfermedad inflamatoria intestinal,
se deberd clasificar a la misma en el tipo de enfermedad, por ejemplo, CU o enfermedad de

Crohn, el grado de actividad de la enfermedad.
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Tabla n°1: algoritmo terapéutico y diagnéstico de la enfermedad inflamatoria intestinal

DESDE EL TRABAJO DIAGNOSTICO INICIAL AL TRATAMIENTO:
UNA COMBINACION DE DATOS CLINICOS Y EVOLUCION

Varios consensos La experiencia

Criterios de 2 s ‘ g
==p guias internacionales + de la practica

Lennard - Jones

Historia clinica Herramientas 0 Confirmacion de Ell
detallada diagnosticas

Sintomas
1 - Diarrea

2 - Dolor
abdominal

3 - Sintomas
generales
+
Epidemiologia
+
Examen fisico

Descartar:

* Infecciones
intestinales agudas

« Infecciones
intestinales crénicas

« Colitis inducida
por drogas

« Otras: enfermedades
malignas autoinmunes,
actinicas, isquémicas,
colitides, etc.

y MBE ()

Laboratorio
+
Endoscopia
+
Histologia
+
Imagenes
+
Otros estudios
+
Evolucion
a

veces
necesaria

diaria

Tipo de Ell
v
¢Enfermedad activa?

v
Grado de actividad
v

Sintomas
Endoscopia / Histologia
Imagenes
Marcadores seroldgicos
Marcadores fecales

Localizacién
Comportamiento

Extensién

(Clasificacion de Montreal)

¢ Sintomas debidos
a la actividad?

Tratamiento segun

Mapeo de las lesiones
Sintomas

Marcadores inflamatorios
(Como adjuntos)

Fuente: Manejo de la enfermedad inflamatoria intestinal. Revisién y algoritmo en el tratamiento. Enfermedades
Inflamatorias Intestinales, Sambuelli A.M., Gil A., Goncalves S., Chavero P., Tirado P., et al. (9)

En la tabla n°2 “Criterios de de Lennard Jonnes para el dianostico de Ila Colitis Ulcerosa”
se puede observar los criterios diagnosticos tradicionales para la CU, desarrollado en 1980 por
Lennard-Jones. Segun esta, se requiere la presencia de al menos 2 de criterios, siendo el
anatomo- patologico el definitivo. Estos se encuentran clasificados en criterios clinicos,
radioldgicos, endoscépicos y anatomo-patologicos.
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Tabla n°2 - “Criterios de de Lennard Jonnes para el dianostico de la Colitis Ulcerosa”

CRITERIOS DE LENNARD JONNES PARA EL DIAGNOSTICO DE LA COLITIS ULCEROSA

Criterios clinicos ¢ Sangrado rectal.

e Diarrea cronica (aunque en un 10% de los casos puede haber constipacion).
¢ Dolor abdominal.

¢ Manifestaciones extraintestinales.

Criterios radioldgicos ¢ (Cambios mucosos: mucosa granular, tlceras espiculares o en boton de camisa, pseudopdlipos.
*  Cambios en el calibre: estrechamiento de la luz (aumento del espacio sacro-rectal), acortamiento
del colon, pérdida de haustras.

Criterios endoscdpicos * Mucosa eritematosa, granular, edematosa y/o friable.

¢ Exudado 0 ulceraciones.

e Sangrado al roce 0 espontaneo.

¢ Pseudopdlipos y polipos.

* | esiones caracteristicamente continuas y con afectacion practicamente constante de recto.

Criterios anatomo-patoldgicos * Mayores: inflamacion exclusiva de la mucosa, tlceras superficiales, distorsion de la cripta,
microabscesos, deplecion de células caliciformes.

¢ Menores: infiltrado inflamatorio crénico difuso, aumento de la vascularizacién mucosa, metaplasia
de las células de Paneth, atrofia mucosa, hiperplasia linfoide.

Fuente: Manejo de la enfermedad inflamatoria intestinal. Revisién y algoritmo en el tratamiento. Enfermedades

Inflamatorias Intestinales, Sambuelli A.M., Gil A., Goncalves S., Chavero P., Tirado P., et al. (9)

A nivel microscépico, la CU se puede presentar con distorsion y atrofia de las criptas con
disminucién de mucina, erosiones superficiales, e infiltracion del epitelio superficial con
neutréfilos. No obstante, dichas caracteristicas pueden presentarse o no, en diferentes etapas
de la enfermedad, y segun algunas variables, como la edad del paciente o el inicio de la

enfermedad, por lo cual se puede dificultar el diagnostico (9,12).

Clasificacion de la enfermedad:

Para poder clasificar a la CU segun su severidad, existen diferentes modos, uno de ellos es la
clasificaciébn de Montreal (Tabla n°3), que se basa en los criterios de Truelove y Witts, que
asocian la severidad con el nimero de deposiciones, la caracteristicas de la misma (en relacién

a presencia de sangre o pus), sintomas sistémicos.
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Tabla n°3- “Clasificacion de Montreal de la Cu”

CLASIFICACION DE MONTREAL DE LA CU
(severidad segun los criterios de Truelove y Witts)

SO CU en remision clinica.  Asintomatica.

S1 CU leve. < 4 dep / dia con 0 sin sangre, no sinto-
mas sistémicos (fiebre, taquicardia,
anemia), marcadores inflamatorios
normales (ERS).

52 CU moderada. > 4 dep/dia, con signos leves sisté-
micos.

S3 CU severa. > 6 dep/dia, pulso > 90 por minuto,
temperatura > 37.5C, Hb < 10,5 g%,
VSG > 30 mm/1ra hora.

Fuente: Manejo de la enfermedad inflamatoria intestinal. Revisién y algoritmo en el tratamiento. Enfermedades
Inflamatorias Intestinales, Sambuelli A.M., Gil A., Goncalves S., Chavero P., Tirado P., et al. (9)

Fisiopatologia

La causa de la CU aun no se conoce, pero la genética tiene un rol importante, ya que tener un
familiar de primer grado, se cuadriplica el riesgo de desarrollar la enfermedad. Sin embargo, la
genética no es el Unico factor que pueda explicar el gran aumento de la incidencia de dicha

patologia en los paises desarrollados.

La evidencia actual sugiere que la alteracion de la microbiota intestinal, junto con el deterioro de
la barrera epitelial y de la capa mucosa, a través de la interrupcion de las uniones estrechas,

juegan un papel principal en la patogenia de la CU (8-14).

El cuerpo humano se expone diariamente a una gran cantidad de sustancias potencialmente
dafiinas y agentes infecciosos que ponen en riesgo la salud. Esta interaccion entre el huésped y
el ambiente externo ocurre principalmente en el tracto gastrointestinal, donde suceden procesos
fisiologicos que van desde la digestion, absorcion y metabolismo de los alimentos, hasta
procesos de defensa y regulacion del sistema inmunoldgico (11,15). En el tracto digestivo,
precisamente en el intestino, se encuentra la primera linea de defensa de nuestro cuerpo, la
barrera intestinal. Esta se compone de distintas estructuras fisicas, bioquimicas, e
inmunoldgicas, que, en conjunto, favorecen la absorcion de nutrientes y a su vez impiden el paso
de patogenos al medio interno. Estas funciones digestivas y defensivas son llevadas a cabo por
la barrera intestinal, la cual tiene la caracteristica de una barrera semipermeable o de

permeabilidad selectividad (16, 17)
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Barrera Intestinal

Los elementos extracelulares que se encuentran en la luz intestinal, son la primera linea de
defensa del intestino. Tanto el pH, como las secreciones gastricas, pancreaticas y biliares,
cumplen funciones de proteccién frente a virus, bacterias, u otros microorganismos patégenos,

gue se puedan encontrar en el tubo digestivo (17).
La barrera intestinal se construye sobre el epitelio, el cual se compone de 4 tipos de células:

e Enterocitos
e Células de globet o calciformes productoras de moco
e Células de paneth productoras de péptidos antimicrobianos

e Células neuroendocrinas productoras de hormonas

En la parte méas externa se encuentra la microbiota intestinal, la cual también, es un componente
esencial de la barrera intestinal que influye en el equilibrio y mantenimiento de la integridad
intestinal. Todas estas células, en conjunto con la microbiota intestinal, conforman y protegen al
intestino, a través de la liberacion de sustancias como, moco, péptidos antimicrobianos e
Inmunoglobulinas (IgAs), promoviendo la salud del organism en el que se encuentra. En el

Grafico n°1, se puede visualizar la Anatomia de la barrera intestinal.

Grafico n°1: “Anatomia de la barrera intestinal’

Fuente: Funcion barrera intestinal y su implicacion en enfermedades digestivas. Salvo-Romero
E., Alonso-Cotoner C., Pardo-Camacho C., Casado-Bedmar M., Vicario M. (17).
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Las uniones estrechas (UE) son las proteinas encargadas de asegurar que las células de la
barrera intestinal se encuentren adheridas unas a otras de forma correcta, para evitar el paso de
microorganismos o moléculas no deseadas, desde la luz intestinal (region apical) hacia la region
basolateral, que se encuentra en contacto con el torrente sanguineo. Estas uniones se componen
de complejos proteicos estan conformados por cuatro familias de proteinas de transmembrana:
La Ocludina, Claudinas, Moléculas de adhesion (Junctional adhesion molecules, JAM) y
Triceulina. Estas cumplen diversas funciones que, en conjunto, contribuyen al buen
funcionamiento de la barrera intestinal, y a la regulacién de la permeabilidad intestinal (17, 18).
Se comprende que, si algo de esto fallara, dichas moléculas no deseadas podrian llegar a la
circulacién sanguinea y de esa forma a todo el organismo, provocando distintos problemas en la

salud del individuo.

Debajo del epitelio intestinal, residen una gran variedad de células del sistema inmunolégico,
incluidas células dendriticas, macréfagos, linfocitos y células plasmaticas, que también
conforman la barrera intestinal. Estas le dan la proteccidon inmunoldgica al organismo, ya que se
encargan de detectar y eliminar rdpidamente los microorganismos que logran pasar el epitelio
intestinal. Estas células del sistema inmune se encuentran en una relacion constante con la
microbiota intestinal, por lo que esta, ademas de muchas de sus funciones, ejerce un efecto
modulador del sistema de defensa del organismo, es decir, del sistema inmunolégico (17-19). En
el intestino se aloja el 70% de las células del sistema inmunolégico, y la microbiota intestinal
ejerce un rol determinante en el funcionamiento de las mismas. Se ha demostrado que la
colonizacion de la microbiota intestinal, es un factor esencial en la salud del huésped, ya que de

esta depende la regulacion del sistema inmune (18-20).

Microbiota intestinal

Desde el nacimiento, hasta incluso la nueva evidencia refiere que desde el vientre materno, él
bebe entra en contacto con microorganismos que de forma gradual van a colonizar todo su
cuerpo; desde la piel, la cavidad bucal, nasal, las vias respiratorias, los genitales y todas las
superficies del tracto digestivo. Dichos microorganismos van a depender principalmente del
ambiente en el que se encuentre él bebe, y de la forma en la que llega al mundo. Es decir, si
nace por parto natural, la colonizacion sera principalmente con bacterias del area genital de la
madre, y Ssi hace por cesarea las bacterias que entren en contacto seran aquellas que se
encuentren en la piel de la mama. Algunos estudios mostraron que, aquellos nifios que nacen
por cesarea tienen mayor riesgo de enfermedades autoinmunes, y de contraer infecciones en los

primeros afios (19-22).

El intestino humano esta colonizado por varios microorganismos, denominada colectivamente
microbiota intestinal, la cual mantiene una relacibn mutualista con el huésped, es decir, su

relacién obtiene como resultado un beneficio y una mejora de su aptitud biologica (21).
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La microbiota intestinal (MI) humana es un ecosistema complejo conformado principalmente por
bacterias, virus y organismos eucariéticos, que habita principalmente en el colon. Los
microorganismos estan presentes a lo largo de todo el tracto digestivo, pero es en el colon donde
vive la inmensa mayoria de la microbiota intestinal. Este conjunto de microorganismos se
compone de variedad de cepas que varian segun el sexo, la edad, la etnia, el estilo de vida, la

alimentacion, la exposicion a toxicos, entre otros factores que contindan en estudio (19, 22).

Esta cumple diversas funciones en el organismo, participa en la digestién y absorciéon de algunos
nutrientes, sintetiza algunas vitaminas, interviene en el metabolismo energético, en la regulacion
de la lipogénesis y oxidacion de acidos grasos. A su vez, forma parte de la defensa fisica del
organismo compitiendo y enfrentdndose a bacterias, virus 0 parasitos nocivos que puedan
ingresar por el tubo digestivo. Esta se encarga de diferenciar entre microorganismos beneficiosos
y patégenos, para asi poder desarrollar una respuesta inmune efectiva frente a los primeros, ya
que como se menciond anteriormente, la microbiota intestinal modula la respuesta inmunolégica
(29).

La Ml tiene la capacidad de transformar los carbohidratos de la fibra dietética, que el intestino
humano no puede digerir ni absorber, en monosacaridos y acidos grasos de cadena corta

(AGCC), que son principalmente, acetato, propionato y butirato.

Estos AGCC cumplen diversas funciones de suma importancia para la homeostasis intestinal y
la salud del huésped. Entre ellas, se puede destacar que estos son la fuente principal de energia
de los colonocitos. A su vez, poseen un efecto antiinflamatorio, ya que inhiben ciertas citoquinas
pro inflamatorias, y pueden actuar como supresores de tumores y modular el sistema
neuroendocrino (18, 23). Por otra parte, la cantidad de AGCC en el colon y en la sangre influyen
en la salud del individuo ya que son importantes en la regulaciéon inmunitaria y mantenimiento del
equilibrio. En particular, el butirato, es uno de los AGCC més estudiados en relacién a la
regulacion de la barrera intestinal, ya que este contribuye a la proteccién de la integridad del
epitelio intestinal, promoviendo la respuesta inmune, inhibiendo el crecimiento de células

tumorales, reduciendo asi la inflamacion intestinal y la incidencia de cancer colorrectal (24).

Aun no existe una definicién estandar de microbiota intestinal saludable, se consideran como
caracteristicas importantes los altos niveles de diversidad, estabilidad y resistencia al cambio
relacionado con el estrés, el cual se puede dar por estrés vinculado a factores como la psicologia
0 estrés emocional, consumo de medicamentos, de antibidticos, por infecciones, por

inmunosupresion, o por llevar una alimentacion desequilibrada (22).

En cuanto al equilibrio de la microbiota intestinal, esto se da, principalmente, cuando las bacterias
que la componen se encuentran en una proporcion aproximada de 80%-20%. Donde ese 80 %
pertenece a bacterias benéficas y el otro 20% restante pertenece a bacterias neutras o negativas
(16). Cuando se produce un cambio que altera el equilibrio entre las bacterias beneficiosas y

patégenas, el intestino se vuelve vulnerable, dejando expuesto al organismo a la invasion de
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sustancias no deseadas, como virus o bacterias. Este cambio en el equilibrio microbiano se
denomina “Disbiosis”, el cual ha sido definido como una alteraciéon de la microbiota intestinal
debido a un desequilibrio, tanto por cambios en su composicién funcional, como por alteraciones

en sus actividades metabdlicas o en su distribucién local (23).

El desequilibrio de la MI ha sido implicado en un amplio rango de enfermedades incluyendo
enfermedad inflamatoria intestinal. Numerosos estudios han demostrado que la composicion y la
funcion de la microbiota intestinal en pacientes con CU se ven comprometidas y difiere de la de
los individuos sanos. (16 ,20 ,23, 26)

En un estudio realizado en pacientes con CU, se vio que la microbiota intestinal de los mismos,
presentaba algun tipo de desequilibrio, tanto a nivel cuantitativo como a nivel cualitativo, en
comparacion al grupo control. También se vio que la diversidad de bacterias en los pacientes
con CU fue menor a la del grupo control, y ademas, el nimero de microorganismos patdégenos
se incrementd (26). Es por esto que la evidencia apunta a que la disbiosis intestinal podria

implicarse en la causa de la enfermedad (27).

Como se menciond antes, una de las caracteristicas que deberia tener una microbiota saludable
es, una alta diversidad. Sin embargo, los estudios muestran que la diversidad de la microbiota
intestinal en pacientes con CU, se ve disminuida. Precisamente, un estudio realizado en
humanos, mostré que la diversidad de la Ml en pacientes con CU disminuyé en aproximadamente
un 25% en comparacion a la Ml de individuos sanos. Por lo tanto, buscar la forma de reequilibrar
o contribuir a mantener el equilibrio de la MI podria ser un nuevo objetivo del tratamiento para la

CU, tanto en pacientes en remisién como en pacientes con la enfermedad activa (26).

Cuando la MI se encuentra en estado de disbiosis, contribuye a un aumento de citoquinas pro
inflamatorias, como TNF-a, INF-Y, il-1B e IL13, que provocan inflamacion intestinal y a su vez
modifican las uniones estrechas de la barrera intestinal, concluyendo en un aumento de la
permeabilidad del intestino (23, 24).

Este aumento en la permeabilidad intestinal, concluye en que microorganismos patégenos,
alimentos sin digerir, u otras sustancias toxicas o indeseadas, puedan atravesar la barrera
intestinal, y llegar a la circulaciébn sanguinea, desencadenando una respuesta inmunologica
aberrante (8,16). Teniendo en cuenta que en pacientes con CU se detecté un aumento de la
permeabilidad intestinal, tanto en periodos de crisis como en remision, contribuir a restablecer la
integridad intestinal podria ser otro objetivo a tener en cuenta en el tratamiento para mejorar la
calidad de vida del paciente y el curso de la enfermedad (15). Por lo tanto, es importante a la
hora de buscar un tratamiento eficaz, tener en cuenta aquellos factores que alteren de forma
directa o indirecta a la microbiota intestinal o a la barrera epitelial, ya que podria afectar la

homeostasis del intestino, contribuyendo a la patogenia de CU. (16, 25, 28)
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Permeabilidad Intestinal

En condiciones fisioldgicas, la barrera intestinal tiene la caracteristica de ser semipermeable, por
lo que permite el pasaje de sustancias beneficiosas, como nutrientes, a la sangre, y a su vez,
impide que otras sustancias indeseadas, como microorganismos, lo hagan, favoreciendo su
eliminacion (29). Sin embargo, esta permeabilidad selectiva, puede verse alterada debido a de
diferentes factores, entre ellos, como se nombré anteriormente, a un aumento de las sustancias
pro inflamatorias en el intestino, que se pueden dar por diferentes factores, entre ellos por una
disbiosis intestinal (24). Cuando el intestino pierde su selectividad, deja el paso libre para
moléculas no deseadas, como alimentos sin digerir, microorganismos, téxicos, entre otras
sustancias. Cuando la permeabilidad intestinal se ve debilitada de forma cronica, el potencial
toxico de los diferentes antigenos luminales convierten esta situacion digestiva en un problema
sistémico, donde el sistema inmunoldgico con el fin de detener esta especie de “incendio” puede
atacar por error a cualquier otra célula del organismo. Esta hipotesis es la plantean distintos

estudios para explicar la causa de distintas patologias de caracter autoinmune (16, 29, 30)

El intestino permeable se ha asociado no solo a las enfermedades inflamatorias del intestino,
como la CU, sino que también a diversas patologias, como la Celiaquia y la sensibilidad al gluten,
el sindrome de colon irritable, la Diabetes tipo 1 y la Diabetes tipo 2, las Migrafias, el Sindrome

de ovario poliquistico (SOP), y a todas las patologias autoinmunes (8, 15, 16, 28).

Teniendo en cuenta que en pacientes con CU se detecté un aumento de la permeabilidad
intestinal, tanto en periodos de crisis como en remision, contribuir a restablecer la integridad
intestinal se podria considerar como uno de los objetivos a tener en cuenta en el tratamiento (15,
25).

Factores ambientales relacionados con etiologia la Colitis Ulcerosa

Existen diversos factores ambientales que se relacionan con la etiopatogenia de la enfermedad,
ya sea por alterar la composicion de la microbiota intestinal o por afectar la integridad de la

barrera epitelial. (16, 28)

El estrés

Otro factor de relevancia para la CU es el estrés, ya que las circunstancias emocionales pueden
jugar un papel clave en la enfermedad, como “disparador”, o incluso por contribuir a una recaida.
Se hallé una correlacion positiva entre la angustia psicoldgica y los brotes de CU (8).

Esta conexién se explica gracias a la relacién bidireccional que mantiene el sistema nervioso
central (SNC) con la microbiota intestinal, conocido como eje intestino-cerebro. Esta
comunicacién se da a partir de, el nervio vago, la sefalizacion de hormonas intestinales, asi
como también debido al rol de los microorganismos intestinales en el metabolismo de triptéfano,

un aminoacido precursor de la serotonina, la cual se conoce como la hormona de la felicidad.
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Estudios demuestran que tanto el estrés agudo como crénico, potencian la permeabilidad
intestinal, debilitando las uniones estrechas y aumentando la translocacién bacteriana en la
pared intestinal (30,31)

Uno de los factores que aumenta el estrés en los individuos es la carencia de un descanso
reparador. Estudios sugieren que la falta de suefio o alteracion circadiana pueden afectar la
permeabilidad intestinal, la translocacion bacteriana, la disbiosis intestinal y aumentar la
liberacion de citoquinas pro inflamatorias, provocando un aumento de la inflamacién intestinal
(28).

Tabaquismo
El tabaquismo, si bien se ha visto que tiene un papel protector de la CU ya que existe una mayor

prevalencia de CU en no fumadores o en aquellos que dejaron de fumar recientemente, y que,
los fumadores diagnosticados con CU tienden a tener una enfermedad mas leve, con menos
hospitalizaciones (7,9). Teniendo en cuenta las complicaciones de salud que trae el ser fumador,

esta préctica es desaconsejada por todos los agentes de salud.

Consumo__de medicamentos, Antiinflamatorios no _esteroideos (AINES) vy Antibidticos:

La utilizacién de farmacos no esteroideos, se ha visto asociado con la recaida de la CU. Dichos
farmacos alteran la composicién de la capa de moco que protege al epitelio intestinal, ya que
inhiben la secrecion de bicarbonato y prostaglandinas, y a su vez aumentan la permeabilidad
intestinal. Estudios han mostrado una asociacién entre AINE vy el riesgo de recaida en Ell. En
un ensayo clinico aleatorizado donde participaron pacientes con EIll en remision, se les
administro a un grupo paracetamol, mientras que el otro recibié AINE convencional durante
cuatro semanas. EIl grupo AINE tuvo una tasa de recaida de 17-28% dentro de 9 dias y ninguno

en el grupo con paracetamol. (28, 32).

Por otro lado, los estudios muestran que el consumo de antibiéticos reduce la diversidad de la
microbiota, aumentando asi el riesgo de padecer CU. Se ha observado que el riesgo de
desarrollar alguna EIll, aumenta posteriormente a un cuadro de gastroenteritis infecciosa,
especialmente con infecciones entéricas donde participan bacterias como Salmonella,
Escherichia Coli, entre otras especies (28), donde también el paciente debe consumir
antibiéticos. Esta asociacidén se puede explicar por la produccion de IL-6, el bloqueo inespecifico

de las células T reguladoras y la activacion de la autodestruccion y la disbiosis (16, 19, 33, 34).

Exceso de Higiene

Una de las hipétesis que plantean los investigadores tiene que ver con el exceso de higiene.
Estudios demostraron que la diversidad de la microbiota de aquellos que viven en casas, en
comparacion de los que viven en departamento, varia ampliamente. Aquellos que viven en casas,
donde hay contacto con la tierra, con la naturaleza, gozan de una microbiota intestinal mas

diversa, lo cual es una caracteristica favorable para el huésped. Del mismo modo, el Doctor Josh
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Axe, explica en su libro best seller “Todo esta en tu digestidon” que, si vivimos una vida
naturalmente sucia, conviviendo en una casa con perro, permitimos entrar en contacto con la
naturaleza, la tierra, la flora microbiana crecera y se desarrollara. Por lo que, el estar en continuo
contacto con “la suciedad”, podria devolverle al huésped una gran diversidad de bacterias que
son eliminadas o se pierde de contraer con cada toma de medicamentos, como antibioticos, o

utilizacion de productos de limpieza o higiene personal (8, 16, 28, 33).

Factores alimentarios relacionados con etiologia la Colitis Ulcerosa

La incidencia mundial de la Ell esta correlacionado con los habitos alimentarios occidentalizados
en los paises en desarrollo. Por lo tanto, esta claro que la dieta juega un papel importante en la

etiopatogenia y desarrollo de la CU (34, 35).

Esta demostrado que la alimentacién modula la composicion de la microbiota intestinal. Esto se
puede observar desde los primeros meses de vida, ya que los bebes que son alimentados por
lactancia materna, poseen una microbiota intestinal mas variada y equilibrada, que aquellos que
son alimentados con férmula. Aquellos bebes que hayan sido alimentados con formula, tienen
mayor riesgo de padecer diversas patologias, entre ellas la CU. Es por eso que muchos estudios
confirman que la lactancia materna podria ser protectora contra el desarrollo futuro de colitis

ulcerosa (35)

Se ha visto que la alimentacién occidental alta en azlcares, panificados y alimentos procesados,
se asocia con una menor diversidad microbiana, mientras que una dieta mas rural, con alimentos
menos procesados, se asocia a una mayor diversidad y esta vinculada a un aumento de acidos
grasos de cadena corta (AGCC). Por lo que se puede entender que una dieta occidental, podria
llevar a una alteracién de la microbiota promoviendo asi un entorno pro inflamatorio y de disbiosis
(33, 35).

Ademas de las alteraciones que se pueden percibir en la MI, la dieta también puede alterar la
permeabilidad intestinal del individuo, perturbando la inmunidad del mismo. Estudios mostraron
que la dieta occidental rica en grasas y azUcares disminuy6 el espesor de la capa mucosa,
aumento la permeabilidad intestinal y aumento de la secrecion del factor de necrosis tumoral a

en personas susceptibles (34,35).

Contrario a dichos alimentos, el consumo de verduras, altas en fibras dietéticas, son una fuente
importante de vitaminas antioxidantes A, C y E, minerales, oligoelementos y compuestos
fendlicos. Las propiedades antiinflamatorias de estos compuestos fendlicos pueden utilizarse
como fuente natural para la prevencion de la Ell. Precisamente en una revision sisteméatica sobre
la ingesta de verduras y el riesgo de CU que también incluyd estudios de casos y controles, se
vio en tres estudios que una ingesta elevada de verduras se asocié con una disminucion del

riesgo de CU, aunque estos carecian de significacion estadistica (27).

Estudios mostraron que el consumo de aceite de oliva virgen provee beneficios protectores

contra la CU. El aceite de oliva, contiene compuestos fendlicos que ayudan a prevenir el dafio
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oxidativo en las células del colon y mejoran los sintomas de la inflamacién crénica en la EIl.
Recientemente, un ensayo cruzado en 32 pacientes demostré que el consumo de 50 ml de aceite
de oliva virgen extra disminuy6 la VSG (p = 0,03) y la PCR (p <0,001) en comparacién con el
aceite de canola. En comparacién con el aceite de girasol, las dietas enriquecidas con aceite de
oliva virgen extra mostraron una reduccién de los niveles de citoquinas pro inflamatorias en
ratones con colitis inducida. A diferencia del aceite de oliva, otros aceites como, el aceite de
girasol, o el aceite de canola, que son los que abundan en los alimentos industrializados,
mostraron un indice de actividad de la enfermedad més alto y demostré niveles méas altos de
citoquinas pro inflamatorias en ratones con colitis inducida (27).

Tratamiento Médico en CU

Este tiene por objetivo disminuir la sintomatologia, promover la cicatrizacién de las lesiones
intestinales y tratar de que la enfermedad no se reactive, entrando en periodos de remision lo

mas extensos posibles, para contribuir a mejorar la calidad de vida del paciente (6-11).

Dentro de la primera linea del tratamiento farmacolégico se incluyen los antiinflamatorios, como
la mesalazina o sulfasalazina, que se pueden administrar por boca o en forma de supositorios,
espumas, o enemas. Otros farmacos utilizados para tratar la CU son los corticoides, los
inmunosupresores, las terapias bioldgicas o, en casos de mayor severidad, se puede recurrir a
un tratamiento quirdrgico (11, 12). Estos farmacos, se enfocan principalmente en reducir los
sintomas del paciente, y no necesariamente en los mecanismos fisiopatologicos de la
enfermedad (12). Es por eso que una terapia efectiva, sin efectos adversos y centrada en las

posibles causas de la CU, es necesaria.
Tratamiento tradicional Nutricional en CU

Segun la sociedad americana de Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN) los pacientes con CU
pueden presentar un estado nutricional comprometido a causa de la enfermedad, con
complicaciones como, pérdida de peso involuntaria y/o déficit de nutrientes. Por lo que se debera
realizar un cribado nutricional, para identificar a quienes requieran una valoracion del estado
nutricional completa e inmediata, para asi poder identificar los posibles riesgos que presenta el
individuo y realizar un tratamiento eficaz en base a la misma (12).

Como se mencion0 anteriormente, la enfermedad tiene un comportamiento intermitente, por lo
que, respecto al tratamiento nutricional, el mismo sera diferente, segin se trate de un paciente
en etapa activa de la enfermedad o en remisién (12, 13). En el presente trabajo se realizara foco

de analisis en los aspectos relacionados a la etapa de remision.
Tratamiento Nutricional para pacientes en Remision:

En los periodos de remision de la enfermedad el régimen se basa en una dieta variada, segun la

tolerancia individual, sin restricciones alimentarias, ya que son consideradas innecesarias (8). El
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tratamiento nutricional para la CU actualmente se enfoca Unicamente en la sintomatologia del
paciente, por lo que en remision no hay tratamiento nutricional ni ninguna seleccién alimentaria

especifica sugerida (6, 12, 14).

Sin embargo, teniendo en cuenta que la alimentacion es un factor que influye tanto en la
composicién y diversidad de la microbiota intestinal, como la integridad de la barrera del epitelio,
un objetivo del tratamiento nutricional podria basarse en contribuir a mantener el equilibrio de la
Microbiota y Barrera Intestinal, tanto en pacientes con la enfermedad activa como aquellos que
estén en periodo de remisién (34, 35). Por lo que se podria realizar una dieta especifica también
para los periodos de remisién. Durante este trabajo de investigacion se realiz6 una blusqueda
bibliogréafica que permitio profundizar, actualizar la informacion en relacion a la alimentacion y la

colitis ulcerosa.

Objetivo general:

Describir la relaciéon entre consumo de gluten, aditivos alimentarios, azlcar y leche, y la

implicancia en el mecanismo etiolégico y actividad de la colitis ulcerosa.

Objetivos especificos:
e Describir el tratamiento nutricional para colitis ulcerosa en remision.
e Describir los efectos que pueden generar los diferentes alimentos tanto en la barrera
intestinal como en la microbiota intestinal.
e Identificar y enumerar recomendaciones alimentarias adecuadas para pacientes con
colitis ulcerosa en remision.

e Describir los factores ambientales relacionados con la colitis ulcerosa

Materiales y metodos

El presente estudio de revisién bibliografica se realizé mediante la utilizacién de libros y estudios
cientificos publicados en revistas cientificas como PubMed, desde el 2010 en adelante, para
responder a los objetivos planteados en esta investigacion.

Criterios de inclusién: Se incluyeron aquellos articulos y libros cientificos tanto en idioma inglés
como espafiol, que hacen referencia al tratamiento nutricional a la colitis ulcerosa en remision, y
temas de interés para abordar su tratamiento nutricional.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron los articulos anteriores al afio 2010, y articulos que refirieren al tratamiento de

pacientes en etapas de enfermedad activa.
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Factores alimentarios potencialmente contraproducentes para la enfermedad

Consumo de Gluten y Colitis Ulcerosa

El gluten es una glicoproteina presente en diferentes cereales como, el trigo, la cebada, el
centeno, y la avena. Otros cereales pueden contener o estar contaminados con gluten como son
la malta, la escanda, el triticale, la espelta, el farro y el kamut. Sin embargo, los primeros cuatro
cereales son los de consumo mas habitual es por eso que cuando se refiere a un producto libre
de gluten, el codigo alimentario argentino exige las siglas SIN TACC, refiriéndose a que dicho

producto no contiene ninguno de los 4 cereales, trigo, avena, cebada y centeno (36, 37).

Actualmente las poblaciones se encuentran expuestos a grandes cantidades de gluten a diario,
ya que esta presente dentro de los alimentos industrializados: cereales del desayuno, panes,
galletas, quesos, mermeladas, dulces, barritas, masas de tartas y empanadas, y en otros
alimentos o productos de uso diario, como algunos jabones, dentifricos, entre otros. No solo por
ser parte de los ingredientes del alimento, sino también porque el gluten se utiliza frecuentemente
como aditivo para mejorar la textura, la retencion de humedad, entre otras propiedades
organolépticas que ofrece. A su vez contiene propiedades de viscosidad y extensibilidad que le

aportan una gran elasticidad y esponjosidad a preparaciones como los panificados (37).

El grano de trigo contiene entre un 8 y un 15% de proteinas, de las cuales un 90% es gluten. El
gluten es un conjunto de cientos de pequefias proteinas relacionadas entre si, de la cuales las
mas importantes son la gliadina y la gluteina. La gliadina contiene secuencias peptidicas
resistentes a la digestion, y a su vez, el intestino humano tiene un déficit natural de proteasas,
por lo que muchas veces se genera una hidrolisis incompleta del gluten, lo que resulta en la
formacién de segmentos peptidicos de diferentes tamafios que, en determinadas condiciones,

son capaces de ejercer efectos nocivos en la mucosa del intestino.

Algunos tienen efectos citotoxicos, otros son altamente inmunogénicos, y a su vez aumentan la
permeabilidad intestinal (37). Estimulos intestinales como la exposicién al gluten y a
determinadas bacterias, pueden desencadenar la liberacién de Zonulina (38, 39). Esta es una
proteina cuyo aumento produce una alteracion en las uniones estrechas del intestino, dando

lugar a un aumento de la permeabilidad intestinal.

Los niveles séricos de zonulina se han empezado a utilizar como marcador de la permeabilidad
intestinal. En particular, en pacientes con enfermedades autoinmune se ha visto que dichos
niveles se encuentran en su mayoria, elevados (40-42).

Por otro lado, en varios estudios in vitro se confirmdé que la gliadina es la responsable principal
de la citotoxicidad del gluten, ya que esta posee actividad aglutinante, reduce el contenido de F-

actina, inhibe el crecimiento celular, induce al proceso de apoptosis, y a su vez, provoca una
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reordenacion del citoesqueleto a través de la via de la zonulina y altera las uniones estrechas
(42).

En un estudio de cohorte transversal, se realiz6 una encuesta a 1647 participantes con
enfermedades inflamatorias del intestino. Dentro de la encuesta, se les preguntd si habian
realizado alguna vez una DLG y, en caso afirmativo, si todavia estaban en un DLG, también se
les pregunto si habian sido diagnosticados con enfermedad celiaca o sensibilidad al gluten, si la
DLG mejord cada uno de los siguientes sintomas: hinchazén, diarrea, dolor abdominal, fatiga,
nauseas. Otras preguntas fueron, si la DLG provocé menos graves o menos brotes de su Ell y si
luego de la DLG se necesitaron menos medicamentos para controlar la actividad de la
enfermedad. Los resultados mostraron que 314 participantes (el 19,1%) informaron haber
probado previamente una DLG y 135 (8,2%) respondieron que actualmente siguen la DLG. Se
describié una mejoria en los sintomas gastrointestinales en el 65,6% de todos los pacientes que
intentaron una DLG vy el 38,3% inform6 menos brotes de Ell graves. Es por eso que los autores
concluyeron en que la dieta libre de gluten mostro de alguna forma una mejoria en los sintomas
gastrointestinales en la mayoria de los participantes. Sin embargo, aclaran que se necesitas

estudios prospectivos sobre los mecanismos de la sensibilidad al gluten en la Ell (44).

En otro estudio que buscaba evaluar la relacion bidireccional entre Enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) y la sensibilidad al gluten no celiaca auto informada (SGNC-AI), se realiz6 un
cuestionario de cribado transversal para SGNC-AI y el uso de una dieta libre de gluten en 4
grupos: 313 individuos en total de los cuales, 75 individuos presentaban colitis ulcerosa, 70
individuos con Enfermedad de Crohn, 59 con Sindrome de intestino irritable (SIl) y 109 con
controles dispépticos. También se evalué los resultados diagndsticos de la Ell en 200 pacientes
que presentaban SR-NCGS. Los resultados mostraron que la prevalencia de SR-NCGS fue del
42,4% para el Sll, seguida del 27,6% para la Ell, y la menor entre los controles dispépticos en
17,4%. El uso actual de una DLG fue del 11,9% para el SlI, del 6,2% para la Ell y del 0,9% para
los controles dispépticos. A su vez, el andlisis de 200 casos que se presentan con sensibilidad
al gluten no celiaca auto informada, sugirio que el 98,5% (n = 197) podria ser Sll relacionado con
la dieta. Sin embargo, se encontr6 que el 1,5% (n = 3) tenia Enfermedad inflamatoria intestinal.
Tanto los pacientes con EIl como con Sll con SR-NCGS describieron una constelacion de
sintomas intestinales y extraintestinales después exposicion al gluten. Algunos fueron frecuentes
como, el dolor abdominal, las molestias, la hinchazén, la diarrea, la fatiga y los dolores de cabeza.
Por todo esto es que lo que los autores concluyeron en que la SGNC-AI no solo es exclusivo del
Sll, sino que también se asocia con la Ell, donde su presencia puede estar reflejando una

enfermedad severa (45).

Curiosamente, en patologias con sintomatologia o etiologia similar el seguir una dieta libre de
gluten ha sido discutido en varios estudios. Por ejemplo, en un estudio realizado en la clinica de
la Universidad de Cagliari, 42 pacientes entre 18-45 afios de edad, con sindrome de intestino

irritable, siguieron 3 dietas diferentes, entre ellas, uno de los grupos llevo durante cuatro semanas
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una dieta libre de gluten (DLG), lo que dio como resultado una mejora en los sintomas

gastrointestinales (46).

Por todo lo desarrollado anteriormente podria existir una relaciéon entre lo que el consumo de
gluten y la permeabilidad intestinal. Teniendo en cuenta que el gluten tendria accién inflamatoria
y que los individuos con CU tienen per se una permeabilidad intestinal alterada y siendo esta una
enfermedad autoinmune que implica una alteracion del sistema inmunolégico, se podria inferir

que el consumo de gluten en estas personas tendria un impacto negativo (47-49).
Aditivos alimentarios

Los aditivos alimentarios son sustancias afiadidas intencionadamente durante produccion,

procesamiento, envasado, transporte o almacenamiento de productos alimenticios comerciales.

Estudios demostraron que estos pueden provocar distintas alteraciones en el organismo, como
alteraciones en la microbiota intestinal, aumento en la permeabilidad, como también inflamacién

de las mucosas (50).

Carragenina:
Carragenina es el nombre que hace referencia a una familia de polisacaridos sulfatados de alto

peso molecular extraido de algas marinas y comunmente utilizado como espesante y aditivos
alimentarios emulsionantes para mejorar la textura de los productos alimenticios comerciales,
incluidas las formulas para lactantes, los productos lacteos, alternativas a la leche como leche
de almendras, carnes procesadas y productos a base de soja. La Carragenina también se conoce

como E-407, y es uno de los aditivos mas estudiados en relacién con la colitis ulcerosa (51).

La gran problematica de este aditivo es su capacidad inflamatoria, principalmente en el intestino
grueso. Numerosos estudios, ensayos clinicos, mostraron que la Carregenina provoca
inflamacion gastrointestinal y altas tasas de lesiones intestinales como ulceras. De hecho, en
ensayos clinicos donde se estudia la eficacia de farmacos antiinflamatorios, la Carragenina es
utilizada para inducir la inflamacién en animales de laboratorio. Si bien no se conoce con claridad
el mecanismo por el cual estos emulsionantes inducen a estas complicaciones intestinales, la
hipétesis que mas se repite es la que se fue planteando a lo largo del presente trabajo, la

desregulacion de la barrera intestinal (51, 52).

En estudios realizados con animales, se vio que el consumo de agua potable con Carragenina
luego de 30 dias, resulto en el desarrollo de ulceraciones en el intestino grueso del 100% de los
animales en estudio. A su vez, se vio que las lesiones inducidas por Carragenina en el intestino
grueso de los conejillos de indias se asemeja a las caracteristicas de la CU humana. Dichas
lesiones ulcerativas se vieron en diferentes estudios, en animales como conejos, ratones, y ratas,
que paralelamente les provoco otros sintomas como anemia, diarrea, sangre visible u oculta 'y, a
veces, moco en las heces. Se pudo observar en dichos estudios, cambios histolégicos asociados

a la exposicion de Carragenina, con inflamacion aguda, subaguda y crénica en la mucosa;
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abscesos ocasionales en las criptas; dilatacién o distorsion quistica de glandulas mucosas;
ulceracién de la mucosa en varias etapas de progresién y curacién; y cambios hiperplasicos de

la glandula epitelio (50-52).

Al obtener los informes anteriores sobre el consumo de aditivos alimentarios, como la
Carragenina, en animales, se desencadeno un particular interés sobre como estos datos pueden
ser trasladados o no en estudios con humanos. Sin embargo, estos no son éticos de realizar.
Es probable que mecanismos por los cuales el Carragenano induce inflamacion en el intestino
de animales coincida con el mecanismo del intestino humano. Dichos aditivos pueden alterar la
homeostasis intestinal, debido a la estimulacién de citoquinas pro inflamatorias, la ruptura de la
barrera epitelial y provocar una alteracién en la composicion de la Ml, generando una intolerancia
por parte del sistema inmunolégico, frente a esta alteracién microbiana. De esta forma, el sistema
inmune propio del intestino, ataca los microorganismos intestinales y a su vez, provoca un dafio
en la funcién de la barrera, y en la expresion de la proteina de union estrecha, que puede
desencadenar la activacién inmunitaria y el desarrollo de enfermedad inflamatoria en individuos
genéticamente susceptibles. Precisamente, los estudios informaron que la Carragenina provocé
una alteracion en la barrera epitelial, disminuyendo la densidad de las uniones estrechas (51-
53).

En un ensayo clinico multiinstitucional, aleatorizado y doble ciego, se evalu6 el impacto de la
exposicién a carragenina en pacientes con colitis ulcerosa en remisiéon. Se reclutaron pacientes
mayores de 18 afios de edad, con diagndstico de colitis ulcerosa confirmado por biopsia; que
hayan necesitado corticosteroides para obtener remisién, y que se encuentraban en remisién
clinica sin corticosteroides por al menos un mes. Estos siguieron una dieta libre de carragenina
durante 12 meses. De modo aleatorio se seleccionaron a los pacientes para recibir capsulas que
contienen 100 mg de carragenina de calidad alimentaria o cipsulas que contienen dextrosa de
apariencia similar, a modo de placebo o control. Este estudio mostro que la ingesta de
carragenina contribuyé a una recaida mas temprana en pacientes con colitis ulcerosa en
remisién, por lo que esto llevo a los autores a la conclusién de que la restriccion de carragenina

en la dieta puede beneficiar a los pacientes con colitis ulcerosa (54).

Carboximetilcelulosa:

La Carboximetilcelulosa (CMC) es un derivado de la celulosa, lo que la hace asequible y
abundante en espesantes y emulsionantes. cualidades, y se encuentra ampliamente en los
alimentos comerciales industria con un aumento anual progresivo en su uso como alimento
aditivo (51). En un estudio realizado en ratones se observd que concentraciones relativamente
bajas de dos emulsionantes, a saber, carboximetilcelulosa y polisorbato-80, provocaron
inflamacion de bajo grado, y una colitis robusta en ratones predispuestos. Los autores de este
estudio sugieren que el amplio uso de agentes emulsionantes podria estar contribuyendo a una
mayor incidencia social de obesidad, sindrome metabdlico y otras enfermedades inflamatorias

cronicas, como la Colitis Ulcerosa (55).

31



Polisorbato 80 v Lecitina

Estos son dos aditivos muy utilizados, ya que el primero mejora la textura y extiende la vida Uutil
de los alimentos y el segundo permite que se mantengan estables algunos impidiendo que se
separen la grasa y el agua presentes en el mismo. El P80, al igual que la CMC, puede alterar la
MI, debido a que su consumo se asocia con una reduccion del grosor de la capa de moco.
Mientras que la lecitina no afecta directamente la fisiologia del huésped, sus metabolitos pueden

ser motivo de preocupacion para la salud intestinal (56)

Endulzantes Atrtificiales

Estos son utilizados por la industria para colaborar con las propiedades organolépticas del
producto en cuestion, ya sea sabor, aroma, textura, o también para mejorar su conservacion.
Estudios muestran que el consumo de endulzantes artificiales podria alterar la composicién de
la microbiota intestinal, conduciendo a una dishiosis. Este desequilibrio en la composicién de la

MI, podria contribuir a la etiopatologia de la colitis ulcerosa (57).

Actualmente, existen seis edulcorantes artificiales no caléricos (NAS) en el mercado: aspartamo,
sacarina, sucralosa, acesulfamo de potasio, ciclamato y neotame. Esta seccién de la revision

profundizara en mas detalle el impacto de unos de los mas consumidos, en la salud intestinal.

Sacarina, Aspartamo, Sucralosa.

La sacarina es un edulcorante artificial sintético cuya dulzura es 300 veces mas dulce que el
azucar blanco de mesa, o sacarosa, lo que convierte a este en uno de sus sustitutos mas
populares. Sin embargo, ha habido informes alarmantes de que la sacarina presenta efectos
hepatotoxicos, ya que promueve la inflamacidon hepatica. Ademas de los efectos que este
edulcorante artificial puede causarle al higado, también tiene la capacidad de alterar la microbiota
intestinal, promoviendo el crecimiento de bacterias pro inflamatorias, como por ejemplo la
Turicibacter (56-58).

El aspartamo, o N-L-a-aspartil-L-fenilalaninal-metilico, es un edulcorante sintético que se utiliza
en alimentos y bebidas. Es unas 200 veces mas dulce que la sacarosa, lo que ha hecho de este
sea otra alternativa para la sacarosa. Segun la Administracion de Medicamentos y Alimentos de
Estados Unidos, se establecié que la ingesta diaria admisible de aspartamo es de 50 mg / kg /
dia, mientras que la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria sugiere que son 40 mg / kg /
dia. Sin embargo, multiples estudios confirman que la ingesta de aspartamo induce al dafio
hepético, y a su vez, este influye en la composicion de la microbiota intestinal mediante el
aumento de la carga total de bacterias fecales y la relativa abundancia de enterobacterias. La

evidencia actual sugiere que el aspartamo podria estar relacionado con enfermedades
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intestinales asociadas a la disbittica, incluida la enfermedad hepatica; por lo tanto, se requieren

estudios futuros para dilucidar esta importante brecha en el campo (56-58).

La sucralosa, con nombre quimico 1,6-dicloro-1,6-didesoxi-f-D-fructofuranosil-4- cloro-4-desoxi-
a-D-galactopirandsido, que fue validado en 1998 como edulcorante sin azlcar por la
Administracion de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos. En el afio siguiente, el FDA
confirmo que la sucralosa era segura para el uso general de los seres humanos. A pesar de ello,
estudios mas actuales mostraron que este aditivo alimentario puede causar dishiosis intestinal,
alterando la homeostasis del intestino, por aumentar la abundancia bacterias pro inflamatorias
que se asocian con inflamacion intestinal. Ademas, se vio que la administraciéon de sucralosa
induce diversas alteraciones hepaticas, incluida la degeneracion de hepatocitos, infiltracion de
linfocitos y fibrosis (56). Existen otros edulcorantes muy utilizados como Acesulfamo de potasio,
Ciclamato, entre otros. Los estudios que hacen referencia a estos son escasos, sin embargo, la
mayoria sugiere que también producen una alteracion en la composicion de la microbiota
intestinal (55-59)

Azlcar:

Durante los ultimos 50 afios, el consumo del azlcar se ha triplicado en todo el mundo. En
Argentina la ingesta promedio de azucares totales es de 114.3 gramos al dia, mas del doble de
lo recomendado por la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) (58). En Estados Unidos el
consumo de azlcar afiadido supera los 100 g por persona al dia, lo que significa que cuadriplica
la ingesta maxima recomendada (59).

La relacién entre el consumo de azlcar y la colitis ulcerosa, parte de la observaciéon de los
cambios que, las ingestas reiteradas de la misma, podrian significar en la alteracion de la
microbiota intestinal, aumentando la inflamacion del tejido intestinal, y a su vez, contribuyendo a
la hiperpermeabilidad intestinal (36,50). Ademas de la alteracion microbiana que una
alimentacion alta en azlUcar pueda suponer, otros estudios afirman que la glucosa tiende a
aumentar la permeabilidad intestinal. Se sabe que la mayor parte de la absorcidn intestinal de
glucosa se produce a través de las uniones fuertes. El hecho de llevar una alimentacion alta en
azucar, conlleva a que estas uniones se mantengan abiertas de forma persistente, y a su vez
requiere una mayor permeabilidad de la unién, y un gradiente osmaético suficiente para promover
el flujo volumétrico. Estudios hallaron que la glucosa aumenta la permeabilidad y produce
cambios en la distribucion de la proteina principal de la union estrecha, Caco-2, que indica fuga
intercelular, por lo que inevitablemente el intestino queda expuesto a el paso de otras sustancias
indeseadas (50, 59).

Como se ha mencionado a lo largo del trabajo, la composicion de la microbiota intestinal se
establece a partir de un conjunto de factores donde participa el ambiente externo, incluyendo la
dieta. Se ha demostrado que la alimentacién del huésped es capaz de reestructurar la Ml en

cuestion de dias, y a su vez, esta situacion se puede revertir en un tiempo similar (59).
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Estudios mostraron que una dieta alta en azucares refinados se ha relacionado con el crecimiento
excesivo de bacterias en el intestino delgado, conocido como SIBO por sus siglas en inglés
(Small intestine bacteria overgrowth) que es un tipo de dishiosis. En esta circunstancia las
bacterias intestinales que normalmente residen en el intestino grueso crecen en exceso hacia el
intestino delgado, donde pueden causar fermentacion excesiva y mala digestion. El SIBO se
encuentra asociado a diversas patologias, desde sintomas relacionadas con el tracto
gastrointestinal, diarrea cronica, constipacion, hinchazon, gases, el sindrome de intestino

irritable, las enfermedades inflamatorias intestinales, como la CU (61, 62).

Por otro lado, dentro de las alteraciones microbianas, o dishiosis, que desencadena el alto
consumo de azucares, se encuentra la candidiasis. La Candida Albicans (CA) es un hongo
comensal del tracto oral, gastrointestinal y genital en hasta el 80% de los individuos sanos. En
condiciones normales, Candida se comporta como un miembro comensal. Pero diversos
factores, entre ellos, el tipo de alimentacién del huésped, pueden provocar que la levadura pase

de su estado comensal, a un estado parasitario, que causa enfermedad.

En condiciones fisiolégicas, cuando la barrera intestinal esta intacta y el sistema inmune funciona,
no hay riesgo de vida. Pero si esta homeostasis se rompe, y la barrera intestinal se encuentra
debilitada, las bacterias pueden atravesarla y provocar una candidiasis sistémica, potencialmente
mortal. A su vez, se ha visto que los individuos con altas cargas de Candida parecen ser més

propensos a las enfermedades inflamatorias intestinales, como la CU (87).

Jarabe de maiz de alta fructosa:

En los ultimos 50 afios la dieta occidental ha mostrado un importante aumento en el consumo de
azucar, la cual puede estar presente en diversas formas como sacarosa, glucosa, miel, jarabe
de maiz de alta fructosa, entre otros. Gran parte de esta elevacion se atribuye a la introduccion
del jarabe de maiz de alta fructosa (JMAF), el cual es utilizado en una gran cantidad de productos
alimenticios, como snacks, comidas rapidas, bebidas, para atribuirles a estos, caracteristicas

organolépticas como dulzor, humedad y como resaltador del sabor.

La fructosa ingresa en la circulacion entero hepatica, pudiendo viajar hasta el colon e interactuar
con la microbiota intestinal. Lo que resulta en un aumento de la relaciéon Firmicutes (F) a
Bacteroidetes (B), lo cual indica disbiosis intestinal. Teniendo en cuenta que la alteracion en la
microbiota es un factor contraproducente para la colitis ulcerosa, se justifica la necesidad de
estudios clinicos con pacientes con CU y el consumo de JMAF para conocer en precision los

efectos de su consumo en dicha patologia (56, 59).
Lacteos

Como se menciond anteriormente, los pacientes con CU en remisién, no tienen lineamientos
nutricionales especificos mas que aquellas recomendaciones basadas en la tolerancia, tratando

de que su alimentacion sea lo mas cercana a una alimentacién real, saludable, similar a la de la
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poblacién sana. Respecto a los lacteos son un grupo de alimentos de origen animal, conformado
por leche, yogur y quesos. Al igual que en la gran mayoria de los paises, en Argentina se
recomienda consumirlos a diario. Precisamente, en las Guias Alimentarias para la Poblacién
Argentina (GAPAS), los lacteos son protagonistas de uno de los 10 mensajes principales que
estas proveen a los ciudadanos. En este mensaje, se recomienda consumir diariamente al menos
3 porciones de lacteos, preferentemente descremados, ya sea leche, yogur o queso (63). Sin
embargo, con el paso del tiempo, se han instalado varios debates debido a los sintomas que se
asocian a su consumo. Se han realizado varios estudios que plantean diferentes hipotesis en

relacion a sus propiedades, y a lo que estos pueden ocasionar en la salud de los seres humanos.
Leche de vaca:

Segun el Articulo 554 del Cdodigo Alimentario Argentino (CAA), “con la denominacién de leche,
se entiende el producto obtenido por el ordefie total e ininterrumpido, en condiciones de higiene,
de la vaca lechera en buen estado de salud y alimentacién, proveniente de tambos inscriptos y
habilitados por la Autoridad Sanitaria Bromatol6gica Jurisdiccional y sin aditivos de ninguna

especie (64).

Actualmente, en el tratamiento nutricional de la colitis ulcerosa, para determinar la inclusién o no,
se tiene en cuenta la tolerancia individual a la lactosa. Es decir, esta seria excluida Gnicamente
en presencia de sintomas (12). Sin embargo, mas alla de los sintomas que esta pueda provocar
en cada paciente, estudios sugieren que su consumo podria inferir en los mecanismos etiolégicos

de la enfermedad.

La leche estd compuesta principalmente por carbohidratos, proteinas, y grasas. El carbohidrato
que predomina en la misma, es la lactosa, también conocida como, el azucar de la leche. Este
disacarido, se compone a partir de dos azucares unidos, la glucosa y la galactosa. Para que el
intestino humano pueda digerir la leche, precisa de una enzima denominada lactasa, cuya accion
es romper el enlace presente en la lactosa, para asi facilitar su digestién y absorciéon. Sin
embargo, es interesante tener en cuenta los datos mundiales con respecto a la intolerancia a la
lactosa, ya que las estadisticas han demostrado que dos tercios de la poblacién mundial padece
intolerancia a la lactosa con algunas variaciones segun los paises (65). La prevalencia de la
intolerancia a la lactosa varia segtn la comunidad y el grupo étnico. En América del Sur, Africa
y Asia, las tasas de intolerancia a la lactosa superan el 50% (66). El hecho de que gran porcentaje
de la poblacién sea intolerante a la lactosa, provoco que muchas personas se cuestionen el

consumo de leche (67).

En condiciones normales, la lactasa se encuentra en la superficie superior de los enterocitos,
principalmente en el yeyuno, lista para hidrolizar la lactosa. En caso de que haya ausencia o
disminucién de esta enzima, la lactosa no se podra digerir, por lo que, llega al intestino grueso
sin digerirse y ahi la microbiota intestinal la convierte en acidos grasos y gases. Estos sucesos

son los que causan los principales sintomas de la intolerancia a la lactosa, la diarrea, y los gases
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que pueden provocar dolor abdominal, hinchazén y flatulencia durante varias horas después de

ingerir productos que contienen lactosa (66).

Dado que los sintomas de la intolerancia a la lactosa coinciden y pueden superponerse con los
de la colitis ulcerosa, en un estudio se examind la asociacién de la intolerancia a la lactosa con
las EIl. El grupo de estudio estaba compuesto por pacientes con Ell, y el grupo control eran
aquellos pacientes sin Ell. Este estudio tuvo como resultado que los pacientes con Ell tienen un
riesgo 2,7 veces mayor de Intolerancia a la lactosa. Es por eso que es Util tener en cuenta la
intolerancia a la lactosa en pacientes con CU, para evitar confusién o sintomatologia superpuesta
(67).

No obstante, la intolerancia a la lactosa no es la Unica cuestion a tener en cuenta con respecto a
la leche, ya que en un estudio realizado en Finlandia se estudio a 206 personas, de las cuales el
20% tuvieron problemas digestivos al tomar leche. Sin embargo, solo un 6% tenia intolerancia a
la lactosa. Esto indica que ademas de la lactosa, otros factores de la leche podrian provocar
dichas alteraciones digestivas (68). Los datos cientificos muestran que determinadas proteinas
de la leche estan implicadas en el desarrollo de enfermedades autoinmunes, y sintomas

gastrointestinales (69).

La caseina es el componente principal de las proteinas de la leche, de las cuales entre el 30 y el
35 por ciento es beta-caseina. La Beta-caseina, es una de las proteinas que se encuentran en
la leche de vaca. Esta tiene dos subtipos: Al y A2. La beta-caseina A2 posee prolina en la
posicion 67 de sus 229 aminoacidos. cadena &cida, mientras que la caseina beta Al tiene
histidina en la posicién respectiva debido a una mutacién que ocurrié por el cruce de distintas
razas (69,70).

Las razas Jerseys, las vacas asiaticas y africanas producen leche A2, mientras que Holstein y
Ayrshire produce predominantemente leche Al. La digestion proteolitica gastrointestinal de la
variante A1 de B-caseina conduce a la generaciéon de péptido bioactivo, denominado beta
casomorfina 7 (BCM7). La BCM7 puede afectar potencialmente a numerosos receptores de
opioides en los sistemas nervioso, endocrino e inmunoldgico. A su vez, varios investigadores
han informado que BCM-7 interactlia con el tracto gastrointestinal humano, los 6rganos internos

y el tronco del encéfalo, afectando negativamente a la respuesta inmunitaria (70).

Estudios en roedores mostraron que la leche que contiene beta-caseina Al aumenta
significativamente la inflamacién en comparacion con la leche que contiene beta-caseina A2. A
su vez, en un estudio doble ciego aleatorizado realizado en humanos, mostro que los
participantes que consumian leche de vaca de tipo beta-caseina Al experimentaron valores de
heces de Bristol estadisticamente significativamente méas altos en comparacion con los
recibiendo leche de beta-caseina A2 (69). Mientras que otro estudio mostro que las personas
gue consumian leche A2 tenian una mejor consistencia de las heces, menor incidencia de

distensién abdominal y menos dolor abdominal (70).
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También hay evidencia de que es una liberacion modesta de BCM-7 en los procesos de
elaboracién de queso y yogur, pero que, durante el Gltimo, ciertas bacterias presentes en el yogur
pueden hidrolizar BCM-7. En la leche materna, la beta-caseina es del tipo A2. El BCM-7 humano
tiene una secuencia de aminoacidos diferente a la del BCM-7 bovino, con una actividad opioide

considerablemente mas débil (69).

A lo largo de los afios, la leche ha sufrido diferentes variaciones en su composicion ya sea por el
modo de crianza y alimentacion del animal, como también los métodos de procesamiento de la
leche (16).

Inicialmente la leche de vaca se consumia cruda, pero desde finales del siglo XIX se ha
empezado a pasteurizar y homogeneizar, con el fin de prolongar su vida util y a su vez reducir el
riesgo de infecciones transmitidas por bacterias patdgenas como, Salmonella, Campylobacter,
Escherichia coli enterohemorragica (EHEC), Mycobacterium tuberculosis, Listeria vy
Shigatoxigenic E. coli (STEC). Curiosamente, estudios demuestran que la leche cruda se ha
vinculado con mejorar la salud en pacientes con asma y enfermedades alérgicas, sin embargo,
cuando se trata de leche pasteurizada el efecto protector contra el asma y la alergia se pierde en

el procesamiento de la leche (73).

La industria ha invertido en tecnologia para eliminar los riesgos microbioldgicos, sin embargo,
como consecuencia se han generado cambios en la composicién de la leche, que provoca que,
las sustancias sensibles al calor, como las proteinas y las grasas, sufran alteraciones en su
estructura, dando lugar a una disminucion de su calidad nutricional. Debido a las temperaturas
extremas, los acidos grasos son oxidados, dando lugar a una leche con grasa pro inflamatoria
(16). Estos cambios podrian alarmar al sistema inmune por falta de reconocimiento, provocando
una respuesta por parte del organismo, donde el intestino juega un roll fundamental, ya que gran

parte de las células inmunolégicas se alojan ahi mismo.

Por otro lado, el modo de crianza y el modo de la alimentacion del animal, también provoca una
alteracién en la calidad de la leche. La mayoria de las vacas lecheras, se alimentan de una racién
total mezclada (RTM), que viene a ser una especie a alimento balanceado, con alto aporte de
carbohidratos almidonados. Estudios demostraron que la dieta del animal es un factor principal
en la composicion y estado nutricional de la leche de vaca, ya que se vio que una variacién del
régimen alimentario de las vacas, puede provocar alteraciones significativas en los nutrientes

presentes en la leche (73).

En vacas que son alimentadas con pasto, se reporté un aumento de las concentraciones de acido
linoleico conjugado (CLA) y otros acidos grasos insaturados, en comparacion con el de vacas
alimentadas con RTM (racion total mezclada). A su vez, se vio que, en vacas alimentadas con
pasto, la relacion omega 6- omega 3 presente en la leche, es mas baja, y esta contiene un menor
contenido de acidos grasos saturados, por lo que esta posee un valor nutricional mas saludable.
Mientras que la leche de vacas alimentadas con RTM, contiene un mayor aporte de omega 6,

exponiendo al organismo a una relacion de omega 6 - omega 3, contraproducente (30).
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Los acidos grasos omega-6 (Acido linoleico) son los que predominan en la dieta occidental actual,
y son grasas que contribuyen a la inflamacion y que estan presentes en muchos aceites de origen
vegetal. Estas grasas se han vinculado con trastornos neuroldgicos, problemas cardiacos, e
inflamacién sistémica. Por lo contrario, los acidos grasos omega-3 (Acido linolenico) que se
encuentran en las semillas de lino y chia, en el aceite de oliva, en pescados de aguas profundas
y algunos animales alimentados con pasto, son antiinflatorios y fortalecen el sistema

inmunoldgico (74-76).

La gran mayoria de la leche que se consume, provienen de vacas alimentadas con RTM, por lo
que contiene principalmente acidos grasos pro inflamatorios, o que confiere un mayor riesgo de
enfermedades inflamatorias, incluida la Colitis Ulcerosa. Teniendo en cuenta que la alimentacién
juega un papel clave en el desarrollo de las patologias autoinmunes como la CU, se puede
pensar que el alto consumo de grasas pro inflamatorias, podria estar suprimiendo el sistema
inmunoldgico debido un nivel de inflamacién crénico. Se necesitan mas estudios para poder

establecer una relacion causal (69,75-77).

Si bien muchos estudios muestran que la leche puede causar intolerancias, mas alla de la
lactosa, ya sea por su alteracion en su composicién de acidos grasos o proteinas, como la
caseina, todavia se requieren més estudios sobre el papel de la leche en pacientes con colitis

ulcerosa.

Discusion:

En el presente trabajo de investigacion, se realizdé un andlisis bibliogréafico, incluyendo también
distintos estudios que relacionaron diferentes alimentos o factores/compuestos qu ese utilizan
en productos alimentarios y como estos se relacionan con sintomatologia digestiva, y como

podrian influir tanto en la etiologia como en el comportamiento de la colitis ulcerosa.

Los estudios mostraron que el consumo de gluten, leche de vaca, aditivos alimentarios y aztcar
contribuyen al cuadro inflamatorio, a la alteracion de la microbiota y/o comprometiendo a la
integridad de la barrera intestinal. Lo que se asociaria con factores alimentarios no convenientes

para las caracteristicas de una microbiota y permeabilidad intestinal de un individuo con CU.

Sin embargo, para poder afirmar de forma estadisticamente significativa estas relaciones serian
necesarios estudios futuros que respondan a las preguntas de forma certera si “¢Seria
beneficioso realizar un plan alimentario para pacientes con colitis ulcerosa en remision, que
excluya el gluten, aditivos, lacteos, y el azdcar y de esa forma controlar los episodios de rebrote?”
“¢ Bastaria con reducir las cantidades de los mismos?” La famosa frase “La dosis hace al veneno”
nos hace cuestionarnos con respecto a cuales serian las cantidades toleradas para evitar que
estos alimentos influyan en el comportamiento de la enfermedad. ¢ O basta solo con exponerse

en minimas dosis para que esto suceda?
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Es sugerencia desde el analisis de los ya realizados que los futuros trabajos sean condiciones
Optimas de estudio, cuidado y seguimiento de pacientes con CU en remision con previo analisis
y clasificacion de la severidad y comportamiento, con nimero de pacientes significativo
aleatorizados, de tipo casos y controles, seguido de uno de cohorte para evaluar seguimiento a
lo largo de un tiempo estadisticamente significativo, de forma que permita extrapolar los
resultados a la poblacion general que padece esta patologia. Donde se tengan en cuenta todas
las variables (edad, sexo, alimentacion, presencia/ausencia de cada uno de los factores,
inclusion de los factores analizar de forma reglada, metddica y documentada, ademas de escalas

de sintomatologia, tipo de sintomas, severidad).

Con respecto a la leche de vaca, varios estudios han demostrado que los pacientes con CU
tienen mas riesgo de intolerancia a la lactosa, sin embargo, no es el Gnico causal de sintomas
digestivos asociados a la leche de vaca. Como se mencion6 anteriormente, la beta caseina Al
podria interferir en la salud del consumidor, queda inconcluso o no queda claro si los pacientes
sin intolerancia a la lactosa que consumen leche de beta caseina A2 tendrian algin problema en
consumirla. De todas formas, el consumo de bebidas vegetales, asi como de yogures y quesos
veganos, esta en crecimiento, por lo que en caso de que se busque algin reemplazo de los
lacteos a nivel culinario, (no a nivel nutricional), se podrian utilizar bebidas de almendras, o coco,
naturales (42-49).

Respecto al gluten, teniendo en cuenta que los estudios revisados en la investigacion mostraron
que el gluten impacta en la microbiota y en la salud intestinal del paciente, excluir dicho
componente podria ser beneficioso para los pacientes con CU. Sin embargo, respecto a las
dietas libre de gluten, estudios mostraron que muchas veces los sintomas digestivos se
presentan de igual manera debido a los reemplazos que la industria alimentaria ofrece, los cuales
son ultra procesados con aditivos alimentarios, sesgando el analisis del agente causal de
sintomas. Por este motivo es que es importante advertir al paciente y dar alternativas de
alimentos reales y saludables ya que, la dieta libre de gluten, no siempre lo es. Ya que si el
reemplazo de alimentos se hace con alimentos industrializado, las prioridades de ese producto
sera reemplazar el gluten con algin ingrediente que cumpla con las propiedades organolépticas
del mismo, para poder complacer al consumidor, en lo que respecta al sabor, aroma, textura, y
de mas.

Como es de conocimiento publico y actual, muchas veces por conseguir estas caracteristicas,
se logra el producto libre de gluten, pero se le adicionan otros ingredientes en exceso como
azucar, edulcorantes, aditivos, grasas como manteca, aceite, entre otros ingredientes, cuyo
consumo también produce una alteracién de la M, y de la integridad del intestino. Es por eso
que, en caso de que los pacientes decidan reemplazar los alimentos con gluten, se debera
informar esta situacion para que se tengan en cuenta a la hora de comprar alimentos. Teniendo

en cuenta que su reemplazo de otras harinas y productos sin gluten es realizable y que no implica
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un riesgo nutricional o carencia, esta podria ser excluida en planes alimentarios para pacientes

con CU, para asi contribuir a mantener y conservar la integridad del intestino

Dentro de otros posibles campos de investigacion, existen otras sustancias y alimentos cuyo
efecto en la CU es relevante y podrian ser estudiados en mayor profundidad para incluirlos en el

tratamiento nutricional como los que se mencionan a continuacion.

En principio, es importante tener en cuenta la influencia de la leche materna (LM) en la microbiota
intestinal, y en el sistema inmune del recién nacido. Ya que estudios mostraron que la lactancia
materna es un factor protector para las enfermedades inflamatorias del intestino, como la CU
(28). La LM aporta antigenos e inmunoglobulinas que favorecen la tolerancia inmune del
individuo, y a su vez, aporta probidticos que colaboran con la diversificacién de la microbiota del
bebe, por lo cual mejora la calidad del mismo. Seria interesante incluir como parte de los
antecedentes si los pacientes fueron alimentados a pecho materno u otro medio para determinar
si es que efectivamente hay un patron en comun entre los pacientes con CU.

Otro factor a tener en cuenta son los probibticos, estos son microorganismos vivos no
patogénicos que se pueden encontrar en alimentos o en comprimidos, y que al ingerirse en
cantidades adecuadas favorecen a la salud intestinal del huésped. Estudios mostraron que
algunas cepas como los lactobacilos, contribuyen a reducir el dafio tisular que se presenta
durante la colitis ulcerosa, y a su vez, favorece a su remisién. En particular, en un estudio se
seleccioné de forma independiente 23 ensayos controlados aleatorios que comparaban la
eficacia de los probi6ticos en la Ell. Este mostr6 que las tasas de remision fueron
significativamente mas altas en pacientes con CU activa tratados con probioticos que con
placebo. Seria de relevancia analizar si que es conveniente la utilizacion de determinadas cepas,
la dosis mas beneficiosa, el tiempo de utilizacion que contribuya al control de la colitis ulcerosa,

y mantengan al paciente en remisién (86).

Otro componente que seria de interés es la circuma, una especie proveniente de la india, cuyo
consumo aporta beneficios para la salud, debido a sus propiedades antiinflamatorias y
antioxidantes. En un estudio aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, la curcumina,
que es el compuesto activo de la circuma, en una dosis de 3 g al dia resulto ser mas eficaz que
el placebo para inducir la remision clinica y la respuesta en CU leve a moderadamente activa a
pesar del tratamiento. Ademas de un efecto en inducir la remisién, la curcumina ha demostrado,
incluso en una dosis mas baja de 2 g al dia, que contribuye al mantenimiento de la remision en
los pacientes con CU. En un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, solo el
4,7% de los pacientes que recibié curcumina recayé durante 6 meses de terapia en comparaciéon
con el 20,5% en el grupo de placebo (p = 0,04). Alli no hubo efectos secundarios graves. Ademas,
la curcumina puede ser eficaz como enema en pacientes con CU. Teniendo en cuenta estos

estudios, y los beneficios de la clrcuma, seria de relevancia poder realizar mas estudios de las
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mismas caracteristicas que certifiquen estos beneficios, lo que significaria que la circuma seria
un componente mas clave dentro del plan alimentario para pacientes con CU, pudiendo

establecer el tiempo y la cantidad mas conveniente a utilizar de la misma. (35).

En la bibliografia analizada y consultada se observo que se han analizado varios alimentos de
consumo habitual de las poblaciones occidentales, donde las enfermedades inflamatorias
intestinales como la CU van en aumento, pero desde este analisis se considera que queda un
pendiente por investigar en profundidad, las carnes rojas. Principalmente por que su consumo
es elevado en los paises desarrollados, y a su vez, porque algunos de los estudios realizados e
animales y en humanos, que fueron encontrados a partir de la revisidon de la bibliografia para
este trabajo, se demostr6 que el consumo de carnes rojas podria contribuir a la alteracién de la
poblacién de microorganismos del intestino, es decir de la microbiota intestinal, y asi inducir al
desarrollo de la colitis ulcerosa. A su vez, un estudio de cohorte prospectivo inform6 que un
patrén dietético carnivoro que comprende aves de corral, carne procesada y carne roja se asocio

con un mayor riesgo de desarrollo de CU (27, 48, 51, 88).

Con respecto a los factores ambientales, se debera tener en cuenta también su rol a la hora de
explicarle el tratamiento integral al paciente, ya que se vio que, por ejemplo, el estrés es un factor
que contribuye a la patogenia de la enfermedad. Por lo que, tratarlo a partir de técnicas de
meditacién, o relajacion podria contribuir a reducir el estrés, y asi evitar que aumenten las
citoquinas pro inflamatorias, que desencadenan un estado de inflamacion sistémica
contraproducente para la CU (8,30,31).

Por otro lado, la hipétesis que se plantea en varios estudios tiene que ver con un factor que se
relaciona a la etiologia de la CU, principalmente porque su prevalencia va en aumento en
ciudades, o paises en desarrollo, donde a su vez, la higiene es cada vez mas alta. A lo que se
refiere esta hipétesis, es que las personas cada vez se alejan méas de la diversidad de
microorganismos, los nifios juegan menos en la calle y mas en el departamento, en el pasto o
cerca de la tierra. Entonces, se podria investigar como terapia alternativa para la CU, a partir de
esta hipétesis se podrian realizar estudios que busquen responder a la siguiente pregunta ¢ Las
actividades relacionadas con el contacto con la naturaleza, como por ejemplo la jardineria, podria

beneficiar a la calidad de vida de pacientes con CU? (8, 16, 28, 33).

Se necesitan mas estudios que respondan con precision todas las preguntas mencionadas
anteriormente, pero la necesidad de investigar la alimentacion para la CU es requerida para
responder a las preguntas de los pacientes: ¢Cual es la alimentacion indicada para pacientes
con colitis ulcerosa en remisiéon?, ¢ Cuales son los alimentos que convendrian eliminar de la dieta

habitual? Y poder asi, mejorar la calidad de vida de quienes la padecen
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Conclusiones:

La colitis ulcerosa es una enfermedad autoinmune que afecta cada vez a mas personas en el
mundo. Su comportamiento intermitente, y su variada sintomatologia afectan la calidad de vida
de los que la padecen, quienes muchas veces deben interrumpir sus actividades cotidianas a
causa de la enfermedad. Es por eso que se vuelve necesario un tratamiento integral, tanto
médico, nutricional y psicolégico, que contribuya a mejorar la calidad de vida del paciente. Si bien
el tratamiento actual se basa principalmente en la farmacologia para la reduccion de los sintomas
y el tratamiento nutricional en especial en los periodos activos de la enfermedad, hay alimentos
y sustancias que podrian tener efectos negativos en el desarrollo de la enfermedad y por lo tanto

su exclusion podria mejorar la calidad de vida de los pacientes.

El presente trabajo de investigacién tuvo como objetivo principal, describir la relacion entre
consumo de gluten, aditivos alimentarios, azucar y leche, y los mecanismos etioldgicos de la
colitis ulcerosa. Para responder a ellos, se realizo una busqueda bibliografica donde se
encontraron diversos estudios que hacian referencia a estos alimentos o sustancias alimentarias,

y a la relacion de estos con la etiologia de la CU.

En el caso de gluten, los estudios mostraron que, uno de sus componentes, la gliadina, aumenta
los niveles de una proteina llamada Zonulina, la cual genera que se debiliten las uniones
estrechas del intestino, dando lugar a un aumento de permeabilidad intestinal, lo que se traduce
en el ingreso de sustancias indeseadas al torrente sanguino con posterior respuesta del sistema
inmunoldgico. A su vez, estudios mostraron que el consumo de gluten se asocié a la
intensificacion y aumento de la sintomatologia habitual de la CU, como hinchazén, gases, cdlicos,
diarreas, entre otros. Mientras que su eliminacién, por lo contrario, mostro que dichos sintomas
resultaban atenuados o erradicados. Por otra parte, la bibliografia revisada muestro que el
consumo de aditivos como Carragenano, Polisorbato-80, Lecitina, es contraproducente para la

enfermedad.

Precisamente el carragenina se usa ampliamente como aditivo alimentario (E-407) en alimentos
procesados, y su uso ha aumentado en los Ultimos afios. Sin embargo, su seguridad sigue
estando en debate, ya que los estudios in vitro y en animales han sugerido que este posee un
efecto pro inflamatorio. No obstante, se requieren mas estudios ya que no es factible atribuir los
mismos resultados obtenidos in vitro y/o en modelos animales a humanos, aunque el modelo
basado en células ha sido demostrado poseer mecanismos funcionales similares que existen in

vivo.
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Por otro lado, hay muy pocos datos disponibles sobre la ingesta dietética de los aditivos
alimentarios, como la carragenina y hay falta de evidencia sobre la cantidad de estos en los
alimentos procesado. Para llenar los vacios, la investigacion futura deberia replicar las
condiciones fisiolégicas humanas basadas en en modelos bio-relevantes e investigar la ingesta
dietética de CGN. De todos modos, hasta que no se disponga de datos sobre la seguridad y los
efectos de la carragenina en los pacientes con colitis ulcerosa, una reduccion a la exposiciéon de
productos procesados es aconsejable.

Otros aditivos que fueron investigados en el presente trabajo, son los endulzantes artificiales, o
conocidos también como edulcorantes no nutritivos. Entre ellos se investigd sobre el consumo
de Sacarina, Aspartamo, Sucralosa, cuyo consumo se asocié con una alteracion en el equilibrio
de la microbiota intestinal, consecuentemente dando lugar a un posible aumento de inflamacion

y alteracion del epitelio intestinal.

El consumo de azlcar es alto en los paises donde la colitis ulcerosa es prevalente, esto se debe
a que esta es afiadida a diversos productos industrializados, y son estos los que forman una gran
parte de la alimentacién occidental. Los estudios revisados mostraron que su consumo podria
contribuir al desarrollo de la colitis ulcerosa, ya que esta altera la microbiota intesitnal,
provocando disbiosis intestinal, sobre crecimiento bacteriano, entre otras alteraciones que
pueden darse en el tracto digestivo. A su vez, otras sustancias similares al azlicar como, el jarabe
de maiz de fructosa también resulto ser un factor contraproducente para la CU, ya que estudios
mostraron que su consumo también puede interactuar con la MI, aumentando la relacién

Firmicutes (F) - Bacteroidetes (B), lo cual indica disbiosis intestinal.

En relaciéon al consumo de leche, se puede decir que por diversos motivos esta podria
relacionarse tanto con la sintomatologia, como con la etiologia de la colitis ulcerosa.

La bibliografia revisada mostro que la intolerancia a la lactosa es mas prevalente en individuos
que presentan alguna enfermedad inflamatoria intestinal, como la CU. Por lo que, muchas veces
esto genera que se superpongan los sintomas, y que muchos pacientes sin diagnéstico de IL,
notifiqguen a sus médicos que no les sienta bien el consumo de leche. Ademas, los estudios
demuestran que la calidad de la leche estad influenciada desde la crianza del animal, la
alimentacion, hasta el procesamiento que esta recibe en las grandes industrias. Es por eso que,
dependiendo de que animal provenga la leche, o, mejor dicho, como fue la cadena de produccién
de esa leche, desde el animal al vaso, serd una sustancia contraproducente o no para la colitis
ulcerosa. Principalmente, se vio que, cuando el animal es alimentado con alimento balanceado,
la calidad de la leche disminuye, en comparacion con la leche, de las vacas de libre pastoreo. En
este Ultimo caso, la leche va a estar compuesta por grasas poliinsaturadas, que favorecen a
reducir la inflamacién. Sin embargo, si bien se puede conseguir una leche proveniente de vacas
criadas sanamente, o de libre pastoreo, se debe tener encuenta otra cuestidon que se analiz6 en

el presente trabajo que tiene que ver con las proteinas de la leche.
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En conclusion, si bien se podria decir que la bibliografia revisada apoya la hip6tesis que impulsa
a este trabajo, que tiene que ver con la influencia del gluten, los aditivos alimentarios, el azlcar
y los lacteos en la etiologia y el comportamiento de la colitis ulcerosa, alin es necesario realizar
investigaciones representativas en humanos, que respondan a algunas cuestiones sin resolver
como; si es necesaria la exclusion total de estos alimentos y sustancias o si la reduccién del
consumo podria ser suficiente para beneficiar la salud del paciente o un estudio abarcativo que
incluya la exclusion de todas estas sustancias en simultdneo en pacientes con CU para conocer

los beneficios de una dieta excluyente.
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