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Eficacia del tratamiento nutricional
primario en la enfermedad de Crohn

pediatrica
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Introduccion

El tratamiento nutricional primario (TNP), que consiste
en la administraciéon de dieta exclusiva con formula ente-
ral (polimérica, semielemental o elemental) durante un
periodo no inferior a 6-8 semanas, ha demostrado ser efec-
tivo para inducir la remisién clinica en nifios afectados de
enfermedad de Crohn. La remision clinica no siempre
conlleva la remision histolégica o la curacion de la muco-
sa. La calprotectina fecal es un excelente marcador de la
actividad inflamatoria intestinal y sus concentraciones se
correlacionan estrechamente con el grado de inflamacion
de la mucosa intestinal.

Pacientes y métodos

Se ha realizado un estudio prospectivo observacional en
el que se incluyeron todos los pacientes menores de
14 afios diagnosticados de enfermedad de Crohn entre
enero de 2002 y octubre de 2007 que recibieron alimenta-
cion exclusiva con féormula polimérica (Modulen IBD, Nes-
tlé, Vevey, Suiza) durante su primer brote de enfermedad.
Se establecieron controles clinicos (peso, talla, indice de
masa corporal, indice de actividad de la enfermedad
de Crohn pediatrica [PCDAI]) y determinaciones de cal-
protectina fecal al inicio, y a las 4 y 8 semanas de trata-
miento. La remision clinica se definié cuando el PCDAI era
igual o inferior a 10. Se consideraron normales valores de
calprotectina fecal inferiores a 50 pg/g de heces.

Resultados

Se incluyeron 14 pacientes (9 varones), con una edad
media en el momento del diagnéstico de 10,74 * 2,56 afios.
A las 4 semanas, el 71% de los pacientes alcanzaron la re-
mision clinica, que se acompaiié de un descenso no signi-
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ficativo de las cifras de calprotectina fecal. A las 8 semanas,
el 85 % de los pacientes logré la remision clinica y los
valores de calprotectina fecal habian descendido de forma
significativa, aunque sin alcanzar concentraciones nor-
males.

Conclusion

El1 TNP administrado durante un periodo de 8 semanas
puede inducir la remision clinica y mejorar el grado de
inflamacién de la mucosa intestinal.
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EFFICACY OF EXCLUSIVE ENTERAL FEEDING
AS PRIMARY THERAPY FOR PAEDIATRIC CROHN'’S
DISEASE

Introduction

The primary nutritional therapy (PNT), which consists
in the administration of exclusive enteral formula feeds
(polymeric, semi-elemental or elemental formula) for a
period of no less than 6-8 weeks, has proven to be effec-
tive in inducing clinical remission in children with
Crohn’s disease. The clinical remission does not always in-
clude histological remission or cure of the mucosa. Faecal
calprotectin is closely correlated with endoscopic and his-
tological findings but is slightly associated with clinical ac-
tivity scores.
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Patients and methods

An observational prospective study including all pa-
tients under 14 years of age diagnosed with Crohn’s dis-
ease between January 2002 and October 2007, and who
were fed exclusively with polymeric formula (Modulen
IBD, Nestle, Vevey, Switzerland) during the onset of the
disease. Clinical controls were carried out (weight, height,
body mass index [BMI) and the Paediatric Crohn’s Disease
Activity Index [PCDAID)) and faecal calprotectin was mea-
sured at the beginning and at weeks 4 and 8 of treatment.
The clinical remission was defined as having a PCDAI less
than or equal to 10. Faecal calprotectin values below
50 ng/g faeces were considered as normal.

Results

There were 14 patients (9 males), mean age at diagnosis
of 10.74 * 2.56 years. At week 4, 71 % of patients (10/14)
had achieved clinical remission and a decrease in faecal
calprotectin levels that was not significant. After 8 weeks,
85 % of our patients were in clinical remission and faecal
calprotectin values had declined significantly without
reaching normal levels.

Conclusion

Primary nutritional therapy administered over a period
of 8 weeks is capable of inducing clinical remission and
improving the degree of inflammation of the intestinal
mucosa.

Key words:
Crobn’s disease. Inflammatory bowel disease. Nutri-
tional therapy. Calprotectin. Enteral nutrition.

INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn es un trastorno inflamatorio
cronico que afecta a uno o a varios segmentos del tracto
digestivo (desde la boca hasta el ano) de forma disconti-
nua, que cursa en forma de brotes y que, en ocasiones,
se acompafia de manifestaciones extradigestivas. La infla-
macion se extiende a menudo hasta la serosa, las zonas
inflamadas se alternan con areas sanas y es frecuente que
se formen fistulas. El intestino delgado esti afectado en el
90% de los casos, sobre todo el fleon terminal (en el 70%
de los casos). En mis del 50% de las ocasiones la locali-
zacion es ileocdlica y en el 10 %, sélo colénica. La inci-
dencia de la enfermedad de Crohn en Espafa oscila entre
0,4y 5,5 casos X 10° habitantes/afio, con un valor medio
de 1,9 casos X 105 habitantes/afio y con una importante
variabilidad geogrifica!. El 20-30% de los nuevos casos de
enfermedad de Crohn se diagnostican en menores
de 18 anos. Una peculiaridad de la enfermedad de Crohn
pediatrica es su repercusion sobre el crecimiento y el de-
sarrollo puberal. En el 5% de los pacientes el fallo del
crecimiento puede ser la Ginica manifestacion de la enfer-
medad. El objetivo fundamental del tratamiento de la en-
fermedad de Crohn es la curacién de la mucosa y a éste se
anaden: mejorar la calidad de vida, recuperar y mantener
un crecimiento adecuado, asegurar un desarrollo puberal

correcto y prevenir complicaciones a largo plazo deriva-
das de la enfermedad y del tratamiento empleado?.

El tratamiento nutricional primario (TNP) consiste en
la administracién de dieta exclusiva con férmula enteral
durante un periodo no inferior a 6-8 semanas. Esta pauta
ha demostrado ser efectiva para inducir la remision clini-
ca en nifos afectados de enfermedad de Crohn con tasas
de respuesta cercanas al 80 %3>. La remision clinica no
siempre se asocia con la remisién histolégica o con la
curacién de la mucosa. La endoscopia digestiva con toma
de biopsias y su posterior analisis histolégico es la herra-
mienta utilizada con patrén de referencia para conocer
el grado de inflamacién intestinal. Es una técnica invasi-
va y cara, que precisa una preparacion cuidadosa del co-
lon y anestesia general para su realizacion. Las colonos-
copias seriadas para comprobar la remisién histologica
no estan al alcance de todos los centros sanitarios y sue-
len ser mal aceptadas por parte de los pacientes y de sus
familiares. En la actualidad se dispone de métodos de la-
boratorio que informan acerca del estado inflamatorio
intestinal. Entre ellos destacan la cuantificacion en san-
gre/heces de proteinas derivadas de los leucocitos (pro-
teina cationica eosinofilica, esterasa, mieloperoxidasa, li-
sozima, lactoferrina o calprotectina). Esta Gltima es la
proteina que mas abunda en el citoplasma del neutréfilo
y del macréfago, es muy estable en las heces, permanece
inalterada durante mas de 7 dias, permitiendo la conser-
vacion de las muestras hasta su envio y analisis. Es un
marcador no invasivo, con alta sensibilidad y especifici-
dad, que permite monitorizar la actividad inflamatoria en
nifos y adultos, y predecir la recaida clinica®’. Las con-
centraciones de calprotectina fecal estin estrechamente
relacionadas con los hallazgos endoscopicos e histolé-
gicos. Es un test de ELISA simple y econémico, que re-
quiere una cantidad minima de heces (50-100 mg) para
su realizacion. Los valores aceptados como normales de
calprotectina fecal en niflos mayores de 1 afio son de
50 pg/g de heces, con una sensibilidad del 90% y una es-
pecificidad del 83 % para correlacionarlos con procesos
inflamatorios intestinales®13,

Los objetivos de nuestro estudio son los siguientes:

1. Determinar la eficacia del TNP para inducir la remi-
sion clinica en el primer brote de enfermedad de Crohn
en ninos.

2. Determinar la eficacia del TNP para mejorar el grado
de inflamacién de la mucosa intestinal utilizando como
marcador la calprotectina fecal.

3. Estimar la tasa de cumplimiento del TNP.

PACIENTES Y METODOS

En este estudio prospectivo observacional se incluye-
ron todos los pacientes menores de 14 afios diagnostica-
dos de enfermedad de Crohn atendiendo a criterios clini-
cos, radiolégicos, endoscépicos y anatomopatologicos
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entre enero de 2002 y octubre de 2007, y que recibieron
alimentacion exclusiva con férmula polimérica (Modulen
IBD, Nestlé, Vevey, Suiza) durante el primer brote de su
enfermedad. Quedaron excluidos los pacientes diagnosti-
cados de colitis ulcerosa, colitis indeterminada, colitis eosi-
nofilica o colitis infecciosa, asi como los diagnosticados de
enfermedad de Crohn que recibieron tratamiento conco-
mitante o previo con corticoides y/o firmacos inmunosu-
presores (azatioprina, 6-mercaptopurina, entre otros).

Modulen IBD se preparé mezclando 1.700 ml de agua
con 400 g de producto, lo que daba lugar a 2.000 ml de
una férmula normocalérica (1 kcal/mbD. El cilculo de las
necesidades energéticas se estimé mediante la formula de
Schofield. La pauta de administracion fue de 4-5 tomas al
dia, y solo se permitia la ingestion de agua durante el
tratamiento.

Los datos recogidos fueron edad, sexo, antecedentes
familiares de enfermedad inflamatoria intestinal crénica
(EIIO), tiempo transcurrido hasta el diagnéstico y trata-
miento farmacologico asociado (5-aminosalicilatos [5-ASA]
y/0 metronidazol). El fenotipo de la enfermedad de Crohn
se estableci6 atendiendo a la clasificacién de Montreal
(tabla DY,

Todos los pacientes fueron valorados al inicio del tra-
tamiento, a las 4 semanas y al final de la octava semana
de tratamiento. En estos tres controles se recogieron los
siguientes datos: peso, talla, indice de masa corporal
(IMC), calprotectina fecal (Calprest, Eurospital, Italia) y
se determiné el indice de actividad de la enfermedad de
Crohn pedidtrica (PCDAD' (tabla 2). La remision clinica
se defini6 cuando el PCDAI era igual o inferior a 10. Se
consideraron como normales valores de calprotectina fe-
cal inferiores a 50 png/g de heces.

TABLA 1. Clasificaciéon de Montreal de la enfermedad

de Crohn™
Edad en el momento
del diagnostico (0.9)
<16 anos Al
17-40 anos A2
> 40 anos A3
Localizacion @™
Tleon terminal L1 L1+ L4 (fleon + tracto digestivo
alto)
Colon L2 L2+ L4 (colon + tracto digestivo
alto)
Tleocolica L3 L3+ L4 (ileocdlica + tracto

digestivo alto)
Tracto digestivo alto L4

Patron clinico ®B)
Inflamatorio Bl Blp (inflamatorio con afeccion
perianal asociada)
Estenosante B2  B2p (estenosante con afeccion
perianal asociada)
Fistulizante B3  B3p (fistulizante con afeccion

perianal asociada)
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Analisis estadistico

Utilizamos el programa estadistico SPSS version 13.0. El
contraste de muestras apareadas se realizé con el con-
traste de Wilcoxon. El coeficiente de correlacién entre
las variables se estableci6 con el coeficiente de Spear-
man. Se consideré un valor de p < 0,05 como estadistica-
mente significativo.

RESULTADOS

Se incluyé un total de 14 pacientes (9 varones), con
una edad media en el momento del diagnéstico de
10,74 + 2,56 anos. Solo 2 pacientes tenian antecedentes
familiares de EIIC (uno de colitis ulcerosa y otro de
enfermedad de Crohn). El tiempo medio transcurrido
desde el inicio de los sintomas hasta la confirmacién
diagnéstica fue de 104,72 + 52,7 dias. El fenotipo mas fre-
cuente fue L3B1A1 (50%), seguido de L3-L4B1A1
(21,4%) (tabla 3). La afectacion perianal se observé en
3 pacientes (21,4%). En todos los casos el patron clinico
fue inflamatorio. Modulen IBD fue bien tolerado, ningin
paciente requirié sonda nasogastrica para su adminis-
tracién y ninguno abandono la dieta antes de las 8 sema-
nas. Todos recibieron aminosalicilatos (50-100 mg/kg/dia)
y cuatro de ellos, ademas, metronidazol (20-30 mg/kg/dia)
(tabla 3).

Al inicio del TNP, el peso fue de 37,03 £ 11,29 kg, el
PCDAI de 30,17 £ 11,15 y los valores de calprotectina
fecal de 512 £ 235 pg/g heces. A las 4 semanas, el 71%
de los pacientes (10 de 14 casos) habia alcanzado la
remision clinica (fig. 1), que se acompané de un descen-
so no significativo de las cifras de calprotectina fecal
(p=0,221). A las 8 semanas, el 85% de los pacientes es-
taba en remision clinica (p = 0,001) y la excrecion fecal
de calprotectina habia experimentado un descenso signi-
ficativo (p = 0,03), sin alcanzar en ninglin momento valo-
res normales (fig. 2).

Se observé un incremento de peso v talla al final del
TNP (tabla 4). El coeficiente de Spearman entre el PCDAI
y la calprotectina fecal de nuestra muestra fue de 0,449
(p=0,003).

DiscusiON

Los mecanismos de accién de la nutricién enteral sobre
la inflamacién intestinal en la enfermedad de Crohn se
desconocen; entre las hipétesis se incluyen la modifica-
cion en la flora intestinal, la eliminacién de la captacion
de antigenos alimentarios, la disminucién de la sintesis
intestinal de mediadores inflamatorios a causa de una
reduccién de la grasa en la dieta o el aporte de micro-
nutrientes al intestino enfermo!®. Numerosos ensayos
realizados en adultos y en nifos ponen de manifiesto que
no existen diferencias en la tasa de remisién ni en el cum-
plimiento del tratamiento nutricional en relacién con la
férmula enteral empleada (polimérica, semielemental o
elemental)!'”-1?. Tampoco se han demostrado ventajas con
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TABLA 2. indice de actividad de la enfermedad de Crohn en nifios (PCDAI)'#

Puntos Puntos
1. Historia clinica (recuerdo de una semana) 3. Exploracion
Dolor abdominal Peso
Ninguno 0 Aumento de peso, peso estable voluntario
Leve, de corta duracion, no interfiere con la actividad o adelgazamiento 0
normal 5 Peso estable involuntario, adelgazamiento del 1 al 9% 5
Intenso, de larga duracion, afecta a la actividad Adelgazamiento > 10% 10
normal, nocturno 10
Abdomen
Deposiciones (por dia) No se observan masas abdominales
0-1 deposiciones liquidas, con ausencia de sangre 0 ni dolor con la palpacion 0
Hasta 2 deposiciones semiblandas con sangre Dolor con la palpacion o masas abdominales
0 2-5 deposiciones liquidas 5 sin dolor con la palpacién 5
Sangrado abundante o > 6 deposiciones liquidas Dolor con la palpacion, contractura abdominal
o diarrea nocturna 10 o masa abdominal definida 10
Estado general y capacidad funcional Talla (completar solo en el momento del diagnostico)
Bueno. Actividad no limitada 0 Disminucién de menos de 1 escala
Regular. Dificultades ocasionales para mantener (1 escala = 2 percentiles) 0
las actividades habituales 5 Disminucion de 1 a 2 escalas 5
Muy deficiente. Limitaciones frecuentes de las actividades 10 Disminucién de mas de 2 escalas 10
2. Analitica Talla (completar solo durante el seguimiento)
Velocidad de sedimentacion globular (mm/h) Velocidad de crecimiento > -1 DE 0
<20 0 Velocidad de crecimiento <—1 DE o >-2 DE 5
20-50 2,5 Velocidad de crecimiento > -2 DE 10
>0 > Enfermedad perirrectal
Albiimina (g/l) Namero de colgajos o papilomas cutineos
>35 0 asintomaticos 0
31-34 5 1-2 fistulas indoloras, drenaje, sin dolor
<30 10 con la palpacion b)
Hematocrito (%) Fistulas activas, drenaje, dolor con la palpacion
_ _ ) o absceso 10
< 10 arios Varon Varon Mugjer
11-14 anos 15-19 anos 11-19 anos Manifestaciones extraintestinales
>33 >35 >37 >34 0 No 0
28-32 30-34 32-36 29-33 2,5 1 5
<28 <30 <32 <29 5 2 0 mas 10
Puntuacion total (0 a 100): PCDAI 2 30: enfermedad moderada o grave; PCDAI > 11 e < 30: enfermedad leve; PCDAI = 10: remision clinica.
DE: desviacion estandar; PCDAL indice de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica.
TABLA 3. Aspectos epidemioldgicos, fenotipicos, clinicos y analiticos
Nimero Edad Sexo Fenotipo* PCDAI 0 PCDAI 4 PCDAI 8 CF 0 CF 4 CF 8
1 12 anos y 8 meses v L3B1A1 20 10 2,5 256 245 358
2 7 anos y 6 meses M L3B1A1 25 5 5 283 201 173
3 7 anos y 8 meses v L3B1A1 25 10 5 797 514 189
4 7 anos y 7 meses A\ L3 + L4B1A1 32,5 25 25 973 445 255
5 12 anos y 6 meses A% L3B1A1 35 15 10 819 366 129
6 11 anos y 8 meses \% L3B1A1 20 25 20 250 724 724
7 11 anos y 1 meses M L3B1A1 55 7,5 7,5 283 385 173
8 8 anos y 1 meses A% L2B1pAl 32,5 15 5 590 563 680
9 12 anos y 10 meses M L3 + L4B1A1 45 7,5 5 687 158 348
10 6 anos y 2 meses v L3B1A1 30 10 10 290 614 282
11 11 anos y 3 meses M L3 + L4B1pAl 40 37,5 25 492 423 171
12 13 anos y 8 meses M L3 + L4B1A1 30 5 5 484 208 264
13 12 anos y 7 meses \% L3 + L2B1pAl 15 5 5 446 155 373
14 13 anos y 9 meses v L2B1A1 17,5 10 5 529 630 241

*Véase tabla 1.

CF: calprotectina fecal (a las 0, 4 y 8 semanas de tratamiento); PCDALI: indice de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica.
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Figura 1. Evolucion de los valores del PCDAL
PCDALI: indice de actividad de la enfermedad
de Crobn pedidtrica; TNP: tratamiento nutri-
cional primario.

Figura 2. Evolucion de las concentraciones de calprotec-
tina fecal.
TNP: tratamiento nutricional primario.

TABLA 4. Contraste de Wilcoxon para muestras apareadas*

Inicio de TNP (T1) Semana 4 (T4) Fin TNP (T8) (T1-T4) p (T1-18) p
Peso (kg)** 37,03+ 11,38 37,7 £ 10,39 37,25+ 10,12 0,799 (NS) 0,689 (NS)
Talla (m)** 1,39+ 0,11 1,40 £0,11 1,40 £0,11 0,027 0,008
IMC (kg/m?)** 18,71 3,92 18,72 % 3,50 18,57 + 3,10 0,445 (NS) 0,859 (NS)
PCDAI™ 30,17 £11,15 11,75+9,21 8,17 £ 6,99 0,002 0,001
Calprotectina fecal** 512,78 £ 235,15 406,5 £ 185,26 311,42 + 182,06 0,221 0,030

*Andlisis por intencion de tratar.
**Resultados expresados en media + desviacion estandar.

IMC: indice de masa corporal; NS: no significativo; PCDAL indice de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica; TNP: tratamiento nutricional primario.

suplementos en glutamina ni con triglicéridos de cadena
media?021,

Actualmente no existen datos que demuestren la efica-
cia de los aminosalicilatos (5-ASA) en la induccién a la re-
misién en nifios con enfermedad de Crohn. Si se han re-
ferido datos en adultos; en un metaanalisis llevado a cabo
en 600 pacientes adultos con enfermedad de Crohn?? se
ha puesto de manifiesto un descenso significativo del
CDAI de 63 puntos en los pacientes tratados con 5-ASA
frente a 45 puntos en los que recibieron placebo. Esta di-
ferencia de 18 puntos, pese a ser significativa, carece de
relevancia clinica. En cuanto al empleo de metronidazol,
un estudio controlado con placebo en la enfermedad de
Crohn activa no demostré la existencia de diferencias sig-
nificativas con respecto al placebo, tras 16 semanas de
tratamiento?3. Estos argumentos apoyan que el tratamien-
to coadyuvante con 5-ASA y/o metronidazol en nuestra
muestra no haya influido en la tasa final de remision.

An Pediatr (Barc). 2008;69(6):506-14

En la tabla 5 se exponen los datos de los estudios rea-
lizados en ninos (duracién, tipo de férmula, criterios para
definir la remision clinica y tasa de remision).

Ludvigsson et al'® incluyeron a 31 pacientes menores de
17 anos diagnosticados de enfermedad de Crohn; 16 reci-
bieron férmula elemental (Elemental 028, SHS, Reino Uni-
do) y 17, férmula polimérica (Nutrison Standard, Nutricia,
Paises Bajos), durante 6 semanas. Se encontré una tasa de
remision del 69% para los pacientes que tomaban férmu-
la elemental frente al 82% de los que tomaron férmula po-
limérica (p =NS). Fell et al?® administraron Modulen IBD
a 29 pacientes (17 en primer brote y 12 en recaida) duran-
te 8 semanas; el 79% se encontraba en remision clinica al
final de este periodo. Day et al¥? seleccionaron a 27 pa-
cientes (15 en primer brote y 12 en recaida); todos reci-
bieron férmula polimérica durante 6-8 semanas, bien Mo-
dulen IBD (Nestlé, Sidney, NSW, Australia) u Osmolite
(Abbott Nutrition Internacional, Botany, NSW, Australia).
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TABLA 5. Tasa de remisién clinica en nifios con enfermedad de Crohn y tratamiento nutricional primario

Referencia Nuamero Formula T Criterios de remision clinica R* (%) R** (%) C (%)
Sanderson (1987)% 8 Elemental 6 Mejoria DAIS 100 88 88
Ruuska (1993)%> 10 Polimérica 8 PCDAI < 10 100 90 100
Thomas (1993)20 12 Elemental 4 DAIS > 80 100 100 100
Papadopoulou (1995)* 19 Elemental 6 DAIS > 80 + ausencia de sintomas 83 83 100
Akobeng (2000)%° 16 Polimérica 4 PCDAI < 10 56 50 88
Fell (2000)%8 29 Polimérica 8 PCDAI < 10 85 79 93
Terrin (2002)% 10 Semielemental 8 PCDAI < 10 90 90 100
Ludvigsson (2004)'8 17 Polimérica 6 PCDAI < 10 0 1 45% o | 15 puntos 82 82 100

16 Elemental 6 PCDAI < 10 0 1 45% o | 15 puntos 69 69 100

Afzal (2004)3° 26 Polimérica 8 PCDAI < 20 88 88 100
Knight (2005)3! 40 Elemental 6 CDAI 90 90 100
4 Polimérica 6 CDAI 90 90 100

Day (2006)3? 27 Polimérica 6-8 PCDAI < 15 79 70 89
Borrelli (2006)33 19 Polimérica 10 PCDAI< 10 88 79 89
Johnson (2006)3 24 Elemental 6 PCDAI < 10 62 41 66
Berni Canani (2006)3° 12 Elemental 8 PCDAI < 10 86,5 86,5 100
13 Semielemental 8 PCDAI < 10 86,5 86,5 100

12 Polimérica 8 PCDAI < 10 86,5 86,5 100

Rodrigues (2007)3¢ 53 Elemental 6 No especificados*** 89 64 71
45 Polimérica 6 No especificados*** 88 51 51

Navas (2008) 14 Polimérica 8 PCDAI< 10 85 85 100

*Andlisis por protocolo; **andlisis por intencion de tratar; **informacién obtenida del autor.
C: tasa de cumplimiento; CDALI: indice de actividad de la enfermedad de Crohn; DAIS: indice de actividad de Lloyd-Still; Numero: nimero de pacientes incluidos
en el estudio; PCDAL indice de actividad de la enfermedad de Crohn pedidtrica; R: pacientes que alcanzan la remision; T: tiempo en semanas.

La tasa global de remision, por protocolo, fue del 79 %
(del 80% en los nuevos pacientes y del 58% en los pa-
cientes en recaida). Borrelli et al33, en un estudio prospec-
tivo y aleatorizado que comparaba la eficacia de la férmu-
la polimérica (Modulen IBD) frente a los corticoides para
inducir la remision clinica, endoscopica e histologica en
una muestra de 19 pacientes con nuevo diagnostico de
enfermedad de Crohn, encontraron que al final de las
10 semanas de tratamiento nutricional el 79% de los pa-
cientes se encontraban en remision clinica.

Sanderson et al*! administraron por sonda nasogdstrica
a 9 pacientes una dieta elemental (Flexical) durante 6 se-
manas, al final de las cuales se encontraba en remision el
89% de los pacientes. Ruuska et al? obtuvieron también
esta tasa de remisiones tras administrar a 10 nifos Nutri-
son Standard (Nutricia) durante 8 semanas. Thomas et
al? utilizaron Elemental 028 en 12 nifios durante 4 sema-
nas, con una respuesta clinica excelente.

Johnson et al¥* compararon dos modalidades distintas
de tratamiento nutricional en un grupo de 50 pacientes
diagnosticados de enfermedad de Crohn. Emplearon la
férmula Elemental 028 Extra (SHS, International) en todos
los pacientes durante 6 semanas; 26 de ellos recibieron
la mitad de sus necesidades caléricas diarias en forma de
férmula elemental y el resto mediante dieta normal (mo-
dalidad nutricién enteral parcial, NEP). Por otro lado,
24 pacientes recibieron todas sus necesidades caléricas

en forma de férmula elemental (modalidad nutricién en-
teral total, NET). Al final de las 6 semanas, el 62% de los
pacientes con NET frente al 25% de los que recibian NEP
se encontraban en remision clinica. Afzal et al®® admi-
nistraron una férmula polimérica (ACD004, Nestlé) simi-
lar a Modulen IBD pero con diferente composicién grasa
durante 8 semanas, sin permitir otros alimentos a 26 pa-
cientes, alcanzando el 85% de ellos la remision clinica al
final del tratamiento. Akobeng et al?® dividieron en dos
grupos a 18 pacientes con enfermedad de Crohn; a nue-
ve de ellos les administraron una férmula polimérica con
bajo contenido en glutamina y al resto una férmula poli-
mérica enriquecida en glutamina. No se encontraron di-
ferencias significativas en la tasa de remisioén entre ambos
grupos y al final de las 4 semanas de tratamiento el 56%
habia alcanzado la remision clinica.

Terrin et al® administraron alimentacion exclusiva con
férmula semielemental (Pregomin, Milupa) durante 8 se-
manas a un grupo de 10 pacientes; el 90% alcanzo la re-
misién clinica. Papadopoulou et al?” encontraron una tasa
de remision del 83% en un grupo de 19 pacientes trata-
dos con dieta elemental (E028, SHS, Liverpool, Reino Uni-
do) durante 6 semanas.

Beattie et al¥’ utilizaron una dieta polimérica enrique-
cida con TGF-B en 7 pacientes menores de 18 anos du-
rante 8 semanas, al final de las cuales observaron una
mejorfa clinica muy significativa en todos los pacientes,
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junto con una aceptable ganancia ponderal y una nor-
malizacién de los valores de proteina C reactiva (PCR) y
de albdmina plasmiticas. Rodrigues et al3® dividieron a
98 nifios con enfermedad de Crohn en su primer brote de
enfermedad en dos grupos para recibir una férmula poli-
mérica (Clinutren, Nestlé Clinical Nutrition, Deerfield, IL,
EE.UU.), Fortisip (Nutricia, Trowbridge, Reino Unido) o
Ensure plus (Abbott Laboratories, Chicago, IL, EE.UU.) o
una elemental (Elemental 028 o Elemental 028 Extra [SHS
International, Liverpool, Reino Unido]) durante 6 sema-
nas. Las tasas de remisién fueron del 51 y del 64%
(p =0,19), respectivamente. Knight et al3! publicaron los
datos de 44 nifios que habian recibido durante 6 semanas
bien Elemental 028 (SHS International Limited, Liverpool,
Reino Unido) o bien Ensure Plus (Abbott Laboratories Li-
mited, Maidenhead, Reino Unido). La tasa de remision
global fue del 90%. Berni Canani et al®> emplearon Mo-
dulen IBD en 12 pacientes, Pregomin en 13 casos y for-
mula elemental (Neocate, Nutricia, Italia) en 12 pacientes.
El 86,5% alcanzoé la remision al final de las 8 semanas.

Analizando los datos expuestos en la tabla 5, la tasa
global de remision, por intencién de tratar, fue del 76,5 %,
y por protocolo, del 84,4%, con una tasa de cumpli-
miento del 90%. Si agrupamos los estudios de 8 semanas
de duracién y con el criterio de remisién clinica de
PCDAI inferior a 10 y los comparamos con nuestra serie,
los resultados son similares (tasa de remision por proto-
colo del 90,3 % frente al 85% y por intencién de tratar
del 86,5% frente al 85%; cumplimiento del 98,25% fren-
te al 100%)2>2829.35, Para asegurar el cumplimiento tera-
péutico es importante explicarles a los pacientes y a sus
familiares el objetivo y la duracion del tratamiento, asi
como las alternativas de las que se dispone para su ad-
ministracién en caso de falta de tolerancia oral. La dife-
rencia apreciada entre los distintos estudios puede deber-
se al tamano de la muestra, a los distintos criterios de
remision empleados y a la férmula administrada.

El objetivo principal en el tratamiento de la enferme-
dad de Crohn es la remision histologica o la curacion de
la mucosa. En relacion con este aspecto, existen varios
trabajos que evalian de una u otra forma la mejoria-
curacion de la mucosa intestinal. En este sentido, Fell
et al?® repitieron la colonoscopia a 26 pacientes al finali-
zar las 8 semanas de TNP y encontraron una mejoria en
el 50% de los casos y curacién en el 30%. Cuando ana-
lizaron los hallazgos del ileon terminal, el 68% habia me-
jorado y se habifa curado el 53%. El analisis histol6gico
puso de manifiesto una mejoria en el 48% de las biop-
sias colénicas (curacién histolégica en el 8%) y en el
65% de las de ileon terminal (curacién histolégica en
el 40%).

Borrelli et al®3, tras las 10 semanas de nutricion enteral
con férmula polimérica, observaron una mejoria signifi-
cativa en los indices endoscopicos e histolégicos, tanto
en el ileon terminal como en el colon. También Berni Ca-
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nani et al®> constataron una mejoria significativa en los in-
dices histolégicos y endoscopicos de los pacientes some-
tidos a TNP, independientemente de la férmula utilizada.
Beattie et al¥’, tras el anilisis de las muestras obtenidas
después de 8 semanas de tratamiento, demostraron una
mejorfa histologica en el 85% de los casos (6 de 7 ca-
s0s), y dos de ellos alcanzaron la remision histologica.

En nuestra serie encontramos una disminucién de los
valores de calprotectina fecal al final de las 8 semanas en
el 71% de los pacientes, lo que puede interpretarse como
una mejoria del grado de inflamacién intestinal, y en nin-
gln caso se alcanzaron valores inferiores a 50 pg/g de
heces.

Existia una idea inicial de que el tratamiento nutricional
era mas efectivo en pacientes con afectacion ileal que en
los que presentaban una enfermedad de localizacion ex-
clusivamente colonica. En la actualidad no existen datos
que permitan establecer una correlacion entre la respues-
ta al TNP y el fenotipo de la enfermedad.

Uno de los aspectos mas debatidos en las Gltimas dos
décadas es la eficacia del tratamiento nutricional frente a
los esteroideos para inducir la remisién en pacientes afec-
tados de enfermedad de Crohn. Trabajos realizados en ni-
flos como los de Sanderson et al24 o de Thomas et al20
ya ponian de manifiesto hace 15-20 anos que la efectivi-
dad de los corticoides para inducir la remisién era simi-
lar a la de la nutricién enteral. Esos datos no se refleja-
ban en los estudios llevados a cabo en adultos ni en los
tres metaanalisis*33% que analizaban conjuntamente re-
sultados de series pedidtricas y de adultos, en los que se
observaba mayor eficacia con el tratamiento esteroideo.

Dos metaanilisis de ensayos pedidtricos llegan a la
conclusion de que el tratamiento nutricional en la enfer-
medad de Crohn pediitrica es tan eficaz como los corti-
coides en la induccién de la remisién de la enfermedad,
pero sin sus efectos deletéreos?®41. También dos estu-
dios recientes han comprobado que el tratamiento nutri-
cional es mas eficaz que los esteroides para mejorar la
inflamacion intestinal, recuperar el crecimiento y mante-
ner la remision clinica333.

En conclusion, el TNP ha demostrado ser efectivo en
la induccién a la remisién clinica e histolégica en nifios
con enfermedad de Crohn, independientemente del fe-
notipo. En general es bien tolerado y su eficacia para in-
ducir la remision clinica es similar a la de los esteroides,
pero sin sus efectos secundarios.

La correlacion entre PCDAI y calprotectina fecal es
baja, y se necesitan las dos herramientas para el segui-
miento de los pacientes. Una explicacion detallada del
plan de tratamiento al paciente y a sus familiares puede
desembocar en el éxito del cumplimiento del TNP. De-
bemos informar a nuestros pacientes de la posibilidad
del uso de sonda nasogiastrica y dejar a su eleccion la via
de administracion de la férmula polimérica. Debido al
corto periodo de tiempo en el que se ha de administrar
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el TNP no creemos indicada la realizacién de una gas-
trostomia.

El TNP administrado durante un periodo de 8 semanas
puede inducir la remisién clinica y mejorar el grado de in-
flamacion de la mucosa intestinal, lo que se refleja en la
disminucion de las cifras de calprotectina fecal.
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