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RESUMEN:

En el presente Trabajo Fin de Grado se analizan distintos componentes de la
dieta que pueden tener efecto sobre la mucosa intestinal de personas con
enfermedad celiaca (EC). Los danos producidos en la mucosa,
desencadenados por la ingesta de gluten, y la regeneracion de ésta son
fendbmenos complejos, y aun existen muchas incognitas respecto a las
alteraciones que permanecen en la mucosa, a pesar del seguimiento estricto
de una dietasin gluten (DSG), y de sus consecuencias a largo plazo. El objetivo
de este trabajo es conocer la influencia de componentes de la dieta sobre la
mucosa intestinal con la EC como modelo. Para tal fin se lleva a cabo una
buUsqueda bibliogrdficaen la base de datos PubMed enla que se utilizan una
combinacion de términos y operadores booleanos de los que se obtienen 36
resultados. Hasta el momento, Ia DSG es el Unico tratamiento conocido para
esta enteropatia, aunque existen algunos tratamientos adyuvantes en estudio,
siendo el uso de probidticos uno de los mds prometedores. Sin embargo, otros
componentes de la dieta como algunos aminodcidos, la fibra y algunos
prebidticos, los dcidos grasos de cadena corta y omega 3, algunas vitaminas y
los polifenoles podrian influir en una mejor y mds rdpida recuperacion de los
danos de la mucosa. Por otro lado, las dietas de tipo occidental altas en grasas
y bajasen fibra, y el alto consumo de alimentos procesadosy azdcares simples
podrian entorpecerla recuperaciéon de la mucosa a pesar de seguir una DSG.
En conclusion, se deberian ampliar las investigaciones cientificas en este dmbito
para optimizarlas pautas de alimentacion dirigidas a estos pacientes a traveés
de la figura del dietista-nutricionista. Palabras clave: enfermedad celiaca,
mucosa intestinal, inflamacidén, permeabilidad intestinal, nutricidon, alimentos.

ABSTRACT:

This Final Degree Project analyzes different components of the diet that may
influence the intestinal mucosa of people with celiac disease (CD). Mucosal
damage triggered by gluten ingestion and its regeneration are complex
phenomena, and there are still many unknownsregarding the alterations that
remain in the mucosa, despite strict adherence to a gluten-free diet (GFD), and
its long-term consequences. The aim of this work is to know the influence of
dietary components on the intestinal mucosa with CD as a model. To thisend, a
bibliographic searchiscarried outin the PubMed database usinga combination
of terms and Boolean operators from which 36 results are obtained. So far, GFD
is the only known treatment for this enteropathy, although there are some
adjuvant tfreatments under study, being the use of probiotics one of the most
promising. However, other dietary components such as some amino acids, fiber
and some prebiotics, short-chain and omega-3 fatty acids, some vitamins and
polyphenols could influence a better and faster recovery from mucosal
damage. On the other hand, Western-type diets high in fat and low in fiber, and
high consumption of processed foods and simple sugars could hinder mucosal
recovery despite following a GFD. In conclusion, scientific research in this field
should be expanded in order to optimize the dietary recommendations for these
patients through the figure of the dietitian-nuftritionist. Keywords: celiac disease,
intestinal mucosa, inflammation, intestinal permeability, nutrition, food.
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1 INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia autoinmune que afecta a
individuos genéticamente susceptibles, debido a una respuesta inmunitaria
desencadenada porla ingestion de gluten, y la intervencién de otros factores
ambientales aun desconocidos (Lebwohl et al., 2018; Lasa et al., 2019).

Es considerada una enfermedad global, porlo que se hanrealizado estudios de
prevalencia a nivel mundial. En una revision sistemdatica y metaandilisis reciente
(Singh et al., 2018) se encontrd que la prevalencia de EC basada en la serologia
-Anticuerpos antitransglutaminasa y/o antiendomisio- es del 1,4% a nivel
mundial, mientras que la prevalencia basada en la confirmacién por biopsia
intestinal —con alteraciones de tipo Marsh Il o superiores- es del 0,7%. Ademds, se
encontraron diferencias en cuanto a sexo, edad y localizacion. Asi, Ia ECes 1,5
veces mds frecuente en mujeres que en hombresy aproximadamente el doble
en ninos que en adultos, mientras que la mayor prevalencia se observa en
Europa y Oceaniay la menor en Sudameérica.

La EC se puede presentar con sinfomas gastrointestinales, pero también con
sinfomas y signos sistémicos relacionados con la malabsorcion, la activacion
inmunitaria y la producciéon de anticuerpos frente al enzima fransglutaminasa
tisular 2 (TGt2). Incluso algunos pacientes son minimamente sinfomdticos o
presentan manifestaciones subclinicas. Aunque la diarrea sigue siendo el
sinftoma mds comun, el diagndstico en la mayoria se basé en la presencia de
otros signos o sintomas como la osteoporosis, anemia, hinchazdén o hdbitos
intestinales irregulares. Otros presentaron sinfomas menos frecuentes que
incluyen infertilidad, migranas, sinftomas neuropsiquidtricos y niveles anormales
de enzimas hepdticas (Lebwohl y Rubio-Tapia, 2021).

Debido a la variabilidad de sinfomas entre pacientesy a la existencia de
enfermos asintomaticos, el diagndstico de la EC puede ser complejo. El “patrdn
oro” para el diagndstico es la combinacién de alteraciones en la mucosa,
confirmada en la biopsia intestinal, y pruelbas seroldgicas positivas (Villanacci et
al., 2020).

Los marcadores serolégicos para el diagndstico que permiten identificar a los
sujetos que deberian someterse a una biopsiaintestinal, son los siguientes:

e Anficuerpos antitransglutaminasa tisular IgA: valores altos de estos
antficuerpos-mayores a cinco veces el valor de corte positivo- son cas
siempre indicativos de EC, especialmente en ninos.

e Anticuerpos antiendomisio IgA.

¢ Anticuerpos antigliadina IgA: su uso estd obsoleto en adultos, pero
puede ser de utilidad en ninos menores de dos anos.

Aquellosindividuos adultos con serologia positiva se someterdn a una biopsia
por endoscopia para determinar si existen alteraciones en la mucosa. Las
muestras de biopsia deben ser tomadas del bulbo duodenal y la segunda
porcion del duodeno, con al menos dos muestras de cada localizacion.



Las pruebas genéticas en personas con EC se asocian con los heterodimeros
HLA-DQ2 (codificado porlos alelos HLA-DQB1*02 y DQA1*05) en la mayoria de
los pacientes, y HLA-DQ8 (codificado porlos alelos HLA-DQA1*03 y DQB1*0302).
La principal relevancia clinica de esta prueba es la exclusion del diagndstico de
EC en ausencia de HLA-DQ2 y DQ8.

Laslesionesdela mucosa pueden presentarunampliorango de anormalidades,
de acuerdo con la clasificacion de Marsh-Oberhuber (Marsh, 1992; Oberhuber,
1999) (Figura 1).

e La clasificacion Marsh 0 corresponde a una mucosa intestinal sana sin
alteraciones.

e Lalesidn de Marsh | refleja una mucosa casi normal pero inflamada, con
infiltraciéon de linfocitos intraepiteliales (LIE) en las vellosidades.

e Lalesion de Marsh Il presenta, al mismo tiempo, un aumento del famano
de las criptasintestinales o hipertrofia.

e En Marsh I, ademds, hay distintos grados de lesion (a, b y ¢
dependiendo del aplanamiento de la mucosa a causa de la atrofia
vellositaria y la inflamacién de la Idmina propia (Dunne et al., 2020).
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Figura 1. Explicacionilustrativa de la clasificacion Marsh-Oberhuber en
duodeno (Ehsanet al., 2021)

Cabe destacar el origen de los cambios producidos en la mucosa de personas
con EC. Asi, fragmentos peptidicos resultantes de la digestion parcial del gluten
se unen a receptores, lo que provoca la liberacion de zonulina, que altera las
proteinas de las uniones estrechas y, como consecuencia, se produce un
incremento de la permeabilidad intestinal (Leonard et al., 2017; Valitutti y
Fasano, 2019). Este suceso provoca una respuesta inflamatoria en individuos
genéticamente predispuestos, Io que conduce a la activacion del sistema
inmunitario y al incremento de la expresion en la mucosa de IL-15,IL-18 y de
interferones de tipo |, y la captacion de linfocitos CD8+ (Lindfors et al., 2019;
Martucciello et al., 2020), promoviendo, ademds, algunas de estas citoquinas
una mayor alteracion de las proteinas de las uniones estrechas y de las uniones
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adherentes (Cardoso-Silva et al., 2019). La IL-15 parece conftribuir en gran
medida al desarrollo de la enfermedad, ya que puede inhibir los efectos
reguladores de los linfocitos CD4+, promover la pérdida de tolerancia oral y de
regulacion inmunitariay permitir a los LIE danary destruir las células del epitelio
induciendo su apoptosis, loque conduce a la atrofia de las vellosidades (Lindfors
et al.,2019). Asimismo, durantela EC activa hay unasobreexpresidn delreceptor
de transferrina CD71 que transforma a la inmunoglobulina A secretora (IgAs) en
un caballo de Troya que promueve el transporte de péptidos de gliadina sin
digerir a la Idmina propia a través de la via transcelular o paracelular,
provocando la activacion delsistema inmunitario innato y adaptativo (Leonard
etal.,2017; Valituttiy Fasano, 2019; Vancamelbeke y Vermeire, 2017).

Por parte de la inmunidad adaptativa, los fragmentos de gluten deamidados
por la enzima TGt2 -de mayor inmunogenicidad- se presentan a las células
CD4+, que provocan una respuesta Th2 -que conduce a la proliferacion de
linfocitos B- y una respuesta Th1, con la consiguiente liberacién de citoquinas
proinflamatorias (TNF-a, IFN-y, IL-21), la migracion de células Natural Killers (NK)
al epiteliointestinal y el incremento de linfocitos intraepiteliales CD8+ (Leonard
etal., 2017).

Enla EC se han observado también alteraciones de la microbiota intestinal en
comparacion con individuos sanos. Asi, las poblaciones de Firmicutes y
Bifidobacterium se encuentran disminuidas, mientras que estdn aumentadas las
poblaciones de Proteobacteria, Bacteroides, Escherichia coli y Staphylococcus
(Bascundn et al., 2020; Cukrowska et al., 2017; Domsa et al., 2020).

Debido a la inflamaciéon y las alteraciones producidas en la mucosa, la
absorcidon de nutrientesse ve alterada, lo que deriva en diversas deficiencias
nutricionales (Cardo et al., 2021). El seguimiento de una dieta sin gluten (DSG)
promoverd la recuperacion de la mucosa alinicio, pero en el largo plazo esta
dieta puede llevar al desequilibrio de la alimentacidon si no se planifica
correctamente. Asi, en la revision bibliografica realizada por estos mismos
autores, se encontrd que los adultos celiacos presentan una ingesta alta en
grasay en grasasaturada; bajaingestade carbohidratoscomplejosy fibra, pero
alta en azdcares simples; ingesta deficiente de vitaminas D, E y del grupo B; as
como bajo consumo de hierro, calcio, magnesio, zinc, yodo, potasio, selenioy
manganeso.

De acuerdo con Dunne et al. (2020), la infiltracidn de LIE y la atrofia de las
vellosidades son las principales caracteristicas en una mucosa alterada porla
EC.Sinembargo, esta evidencia se basa enlainformacion limitadaque aportan
las finciones estdndar de tejidos y la imagen bidimensional observada a través
de microscopia Optica. Una caracteristica de la mucosa remodelada
observada por Myrsky et al. (2009) es la alteracion de Ia microvasculatura,
derivando en estructuras vasculares inmaduras que pueden resultar en un
aumento de la permeabilidad de los vasos, o que puede permitir el acceso al
tejido de distintas célulasy moléculas.

Asimismo, la recuperaciéon de la mucosa tras comenzar una DSG se suele situar

en dos anos en el 95% de los pacientes en edad pedidtrica. Sin embargo, el
porcentaje y el tiempo necesario para la recuperacion es mds dudoso en
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adultos (Rubio-Tapia et al., 2010). Los mismos autores reconocen que, ademads
de la dificultad en la adherencia a la DSG, no estan claros otros factores
implicados en la persistencia en los danos intestinales en adultos en tratamiento
con esta dieta. Kaukinen et al. (2007) también exponen que, a pesar de una
adherencia estricta a la DSG, las anormalidades en la mucosa del intestino
delgado pueden persistir, lo que podria denominarse EC refractaria o Esprie
inclasificable. El ensayo realizado por Lanzini et al. (2009) muestra un 27% de
pacientes adultos que noresponde histoléogicamente a la DSG fras mdas de un
ano de seguimiento estricto, y entre el 73% de pacientes que mejoran, el 89%
sigue manteniendo linfocitosisintraepitelial, a pesar de una remision casi total
de los sinfomas en todos ellos. De esto se deduce que la desaparicion de los
sinfomasno es un indicador fiable de la regeneracién de la mucosa intestinal,
asi como tampoco lo es la normalizacién de los anticuerpos especificos
(Makharia et al., 2022)

Por ofro lado, Hoere et al. (2016) encontraron que la recuperacion total de la
mucosa (Marsh 0) se observé en el 81% de los pacientesy la recuperacion
parcial (Marsh 0-ll) en el 4% tras un largo periodo de tiempo de 8,1 anos de
seguimiento. Solamente un 6% de los pacientes mostraron atrofia persistente de
las vellosidades después de 8 anos.

Hasta ahora, la DSG estricta ha sido el Unico tratamiento para estos pacientes
y, aungue el estudio anterior muestra una recuperacion mayoritaria de la
mucosa, el porcentaje de pacientesque no consiguen estarecuperacion debe
ser tenido en cuenta.

Ademds, como muestra el estudio realizado por Laurikka et al. (2019), algunos
pacientes siguen presentando sinfomas a pesar de seguir una DSG y haber
experimentado una recuperacion de la mucosa intestinal. Incluso, el estudio
concluye que la asociacion entre los sinfomas y la inflamacion de la mucosa es
mds compleja de lo que se pensaba hasta ahora, ya que otros componentes
de la dieta, como la fibra, pueden tener un efecto sobre la sintomatologia.
También Dunneetal. (2020) exponen susdudassobre si Unicamente la exclusion
del gluten puede producir una recuperacion completa de la mucosa del
intestinodelgado osilas consecuenciasde la activacioninmunitaria provocada
por el gluten permanecen en el tiempo, ya que los Ultimos hallazgos sugieren
que, incluso en un epitelio aparentemente normal y con el seguimiento estricto
de una DSG, persisten algunos cambios sutiles, y siguen activas vias de
senalizacioén celular (Wnt) asociadas a la atrofia vellositariay a la hiperplasia de
lascriptasintestinales (Dotsenko etal., 2021). Asimismo, loshallazgos de Dotsenko
etal. (2021) ponen también de manifiesto que los pacientes con EC que siguen
una DSG presentan una expresion significativamente menor de proteinas
intestinales para el transporte de moléculas pequenas, que puede contribuira
la deficiencia en micronutrientes.

Hasta el momento, existen varios tratamientos en estudio, basados en la
utilizacion de endopeptidasas de gliadina, acetato de larazotida o anticuenoos
monoclonales anti IL-15, entre otros, cuyo objetivo es restaurar la tolerancia
inmunoldgica al gluten, controlar la permeabilidad intestinal y bloguear la
activacion inmunoldgica inducida por este, especialmente en pacientes con
ECrefractaria (Kulkarni et al., 2021; Valituttiy Fasano, 2019). Ademds, se buscan
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otros fratamientos adyuvantes que puedan mejorar el efecto dela DSG. Uno de
los tratamientos seguros y con mejores resultados hasta ahora es el uso de
probidticos. Asi, el metaandlisisrealizado porSeileret al. (2020) muestra el efecto
de suplementos probidticos sobre diferentes aspectos de pacientes con EC. En
la mayoria de los ensayos analizados se encuentra una mejora de los sinftomas
con distintos tipos de probidticos, comparado con un grupo placebo. Asimismo,
la ingesta de probidtico conduce a cambios positivos en la microbiota fecal,
aunque lasevidencias de su efecto sobre distintos marcadores de inflamacion
y la permeabilidad intestinalno son aun concluyentes, segun estos autores.

Por todo esto, parece necesario explorar si, ademds del seguimiento de una
DSG correcta y nutritiva, algunos componentes de la dieta pueden afectar a
otros aspectosde la integridad del epitelio intestinal, de la mucosa intestinal y
a la sintomatologia de estos pacientes.

2 JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
Justificacion

Seguirunadieta estrictasin gluten esel Unico tratamiento conocido hastaahora
para la enfermedad celiaca. También es sabido que una incorrecta
planificacionde esta dieta puede ocasionarun desequilibrio de la alimentacion
y la aparicion de déficits nutricionales. Los estudios realizados hasta el momento
apuntan a que un porcentaje no desdenable de pacientes, especialmente
adultos, responden de forma inadecuada y/o sus sintomas persisten a pesar de
la retirada del gluten tras largos periodos. Ya que la recuperacion de la mucosa
intestinal tfras un dano, como el ocurrido en la enfermedad celiaca, es un
fendbmeno complejo, en este trabajo se pretenden identificar otros
componentes de la dieta que puedan influir positiva o negativamente en la
regeneracion de la mucosa una vez que el gluten ha sido retfirado de la
alimentacion.

Objetivos
Objetivo general:

Conocer la influencia de distintos componentes de la dieta sobre la mucosa
intestinal con la enfermedad celiaca como modelo.

Objetivos especificos:

1- Determinarlos componentes de la alimentacién que pueden jugar un papel
regenerador de la mucosa intestinal.

2- Determinar los componentes de la alimentacién que pueden tener una
influencia negativa en la regeneracion de la mucosa intestinal.



3 METODOLOGIA

La bUsqueda de publicaciones se realiza en la base de datos PubMed, y la
Ultima fecha de busquedaes el 26/05/2022. Para la buUsqueda se utiliza la
siguiente combinacion de términos MeSH y no MeSH junto a los operadores
booleanos AND y OR: (“intestinal mucosa”) AND (inflammation OR “intestinal
permeability”) AND (nutrients OR food). A estos resultados se le aplican los
siguientesfiltros de bUsqueda: articulos publicados en los Ultimos 5 anos, articulos
con texto completo disponible, articulos en inglés y en humanos. De esta
bUsqueda se obtienen 297 resultados, a los que se aplican los siguientes criterios
deinclusion y exclusion:

Criterios de Inclusion

e Articulossobre el efecto de alimentos en la mucosa intestinal.

e Articulossobre el efecto de macronutrientesy micronutrientessobre la
mucosa intestinal.

e Articulossobre el efecto de componentes de la dieta como la fibra,
los prebidticos, los dcidos grasos de cadena corta, los polifenoles, etc.
sobre la mucosa intestinal.

e Articulos sobre el efecto de ofros elementos de la dieta como
conservantes, edulcorantes, etc., sobre la mucosa intestinal.

e Ensayosin vitro y en animalesrelevantesincluidos en los articulos de
revision, revisiones sistemdticasy metaandlisis seleccionados, ante la
falta estudios clinicos en esta temdatica.

Criterios de exclusion

e Articuloscentrados en el efecto de los componentes de alimentos en
patologias no intestinales, aunque alguno de los mecanismos
propuestos sea a través de la mucosa del intestino.

e Articulosde estudiosin vitroy en animales, excepto aquellosresultados
relevantesincluidos en lasrevisiones seleccionadas.

e Articulos de temdtica exclusiva sobre la microbiotaintestinal.

e Articulos con temdtica exclusiva de probidticos no procedentes de
alimentos.

e Articulos centrados en el efecto dela alimentacién sobre la mucosa
derecién nacidosy lactantes.

e Articulos que valoran exclusivamente el efecto de alimentos o
extractos exdticos o no comunes en nuestro medio.

e Articulos con texto completo no disponible.

De los 297 resultados se hace un primer cribado en base al titulo y se descartan
aquellos articulos que no guardanrelacion con latemdtica o no se ajustan a los
criterios seleccionados. De este cribado se obtienen 55 resultados.
Posteriormente se realiza una lectura del resumeny unalectura completa de los
arficulos en los casos necesarios en las que se identificaron 39 articulos elegibles,
tras descartaraquellossin acceso a texto completoy aquellosque no se ajustan
a los criterios de inclusidén o cumplen con algun criterio de exclusidon. Tras una
lectura critica se incluyen finalmente 36 resultados (Figura 2).
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Figura 2. Proceso de seleccién de articulos.

4 RESULTADOS Y DISCUSION

41 COMPONENTES DE LA DIETA QUE

GASTROINTESTINAL

INFLUYEN EN LA MUCOSA

La mucosa o barrera intestinal mantiene el control y la coordinacion de todos
los procesos fisioldgicos que tienen lugar a lo largo del tracto gastrointestinaly
se encarga de mantener su homeostasis normal. Se han seleccionado diversos
arficulos que recogen coémo algunos nutrientes o componentes de la dieta
pueden modificar esta barrera intestinal en condiciones fisioldgicas, pero
también en condiciones patolégicasy de inflamacion, como ocurre en la EC.

Enla tabla 1 se muestra un resumen de los resultados obtenidos.




Tabla 1. Resumen de losresultados mds relevantes.

Avutor, ano y fipo
de articulo

Tipo de ensayo y/o
poblacién de
estudio

Alimentacioén/
componentes de la
dieta evaluados

Principales resultados sobre
alimentacién/componentes de la dieta con
efecto positivo sobre la mucosa intestinal

Principales resultados sobre
alimentacién/componentes de la dieta con
efecto negativo sobre la mucosa intestinal

Bailey y
Holscher, 2018.

Revision.

Ensayos preclinicos
invitro e invivoy
ensayos en
humanos.

Dieta Mediterrdnea

DMe rica en fibra, polifenoles, grasa
polinsaturada disminuye inflamacion intestinal,
mejora microbiota, permeabilidad y
endotoxemia.

Bancil et al.,
2021. Revisién.

Ensayos preclinicos
invitro e invivoy
ensayos en
humanos.

Emulsionantes

P-80, CMC, caragenanos fomentan la
permeabilidad e inflamacion intestinal.
P-80, CMC, monolaurato de glicerol alteran la
microbiota, la capa de moco e incrementan
LPS bacterianos.

Binienda et al.,
2020. Revisién.

Ensayos preclinicos
invitro e invivoy
ensayos en
humanos.

Fibra dietéticay
prebidticos, dcidos
grasos de cadena

corta, media y larga,
aditivos, glucosa,
fructosa

Fibra, GOS, &cido cdprico, EPA y DHA mejoran
la permeabilidad intestinal y funcién de
barrera.

Butirato mejora la capa de moco.
Fosfatidilcolina (lecitina) mejora
permeabilidad, funcidn de barrera e
inflamacion.

Acido laurico y cdprico podrian aumentar la
permeabilidad intestinal.
Dietas altas en fructosa alteran permeabilidad
y provocan endotoxemia e inflamacion.
Glucemia elevada altera permeabilidad.

Bowser et al.,
2020. Ensayo
clinico.

30 hombres adultos
SaN0s, NOMOPESO Y
sedentarios.

Ensayo controlado
isocaldrico.
Dieta altaen Grasa:
G 55% (25% AGS), CH
30%, P 15%
Dieta Control: CH

55%, G 30% (9% AGS),

P15%

Dieta alta en grasa produce aumento de la
endotoxemia sin alteracién de la
permeabilidad intestinal.

Brand et al.,

Ensayos in vivo en

Induce estrés oxidativo, inflamacion e

2020. Revision. animales y Didéxido de fitanio h|perpIQS|g intestinal y se, acumula
humanos. principalmente en ileon.
GOS mejoran la permeabilidad intestinal en
Camilleri, 2021. Ensayos en - adultos obesos.
L, Prebidticos . .
Revision. humanos Inulina apenas afecta la permeabilidad en

ninos con DM1.




Avutor, ano y fipo
de articulo

Tipo de ensayo y/o
poblacién de
estudio

Alimentacion/
componentes de la
dieta evaluados

Principales resultados sobre
alimentacién/componentes de la dieta con
efecto positivo sobre la mucosa intestinal

Principales resultados sobre
alimentaciéon/componentes de la dieta con
efecto negativo sobre la mucosa intestinal

Ensayos in vivo en

Baja ingesta de omega 3y alta de omega 6
incrementa el riesgo de inflamacién y

inotta et al., nimal . .
Cucinotta fe. ,C' d ales v Dieta occidental enfermedad de Crohn.
2021. Revision. humanos - ninos .
Emulsionantes, CMC, caragenanos alteran la
con Ell - . .
permeabilidad del intestino.
Ensayo Prebidticos

Drabinska et al.,
2020. Ensayo
clinico.

aleatorizado
controlado con
placebo - 34 ninos
con EC que siguen
DSG.

10 g/d oligofructosa
enriquecida con
inulina (12 dias)

Placebo:
maltodexirina

Efecto minimo sobre la permeabilidad
intestinal.

Farré et al., 2020.

Ensayos preclinicos
invitro e invivoy

Vitamina Ay D,
glutamina, arginina,

Vit Ay D, glutamina, arginina, AGCC mejoran
la permeabilidad intestinal y funcién de
barrera.

Vita Ay D, Glutamina, fibra dietética, AGCC

Revision. e;j%éo:oin fiora, AGCC mejoran la inflamacién intestinal.
) Vitamina A, D, fibra y AGCC mejoran la
microbiota.
Ensayo Fibra y prebidticos (6

Ganda Mall et
al., 2020. Ensayo

aleatorizado de
grupos paralelos
controlado con

semanas)
12 g/d
arabinoxilanos,

No se observan cambios significativos en
permeabilidad intestinal, microbiota ni

o placebo - 51 betaglucanos de . -
clinico. L marcadores de inflamacion.
individuos avena o
independientes de maltodextrina
> 65 Anos. (placebo)
Ensayo
aleatorizado Vitaming D i
controlado con ffamina Uy caicio . . Lo C
. (1 ano) Vitamina D3 disminuye significativamente
Gibbs et al., placebo - 62 .
2021. Ensayo individuos 1000 Ul/d vitD3 CcOX-2.
cl.inico Y adenoma 1200 mg/d calcio Vitamina D3 + calcio aumentan
’ Calcio+vitD3 significativamente 15-PGDH.
colorrectal y
Placebo

mucosa rectal
normal.




Avutor, ano y fipo
de articulo

Tipo de ensayo y/o
poblacién de
estudio

Alimentacion/
componentes de la
dieta evaluados

Principales resultados sobre
alimentacién/componentes de la dieta con
efecto positivo sobre la mucosa intestinal

Principales resultados sobre
alimentaciéon/componentes de la dieta con
efecto negativo sobre la mucosa intestinal

Giorgio et al.,
2022. Revision.

Ensayos en
humanos: ninos < 18
anos con SlI.

Fibora dietética 'y
prebidticos.

Psylium mejora sintomatologia, pero no
afecta a permeabilidad intestinal ni
microbiota.

Prebibticos pueden prevenir el paso de
endotoxinas, mejorar inflamacién y
permeabilidad intestinal.

FODMAPs pueden empeorar la
sinftomatologia.

Jalili et al., 2019.

Ensayo clinico.

Ensayo clinico
aleatorizado
controlado con
placebo - 100
mujeres de 18 a 75
anos con SlI.

Vitamina D3 (50000
Ul/15 d) e isoflavonas.
Isoflavonas+placebo,

isoflavonas+vitD3,
placebo+placebo,
vitD3+placebo.

Isoflavonas, vitD3 y vitD3+isoflavonas
disminuyen inflamacion (NF-kB) y
permeabilidad intestinal.
Isoflavonas y vitD3+isoflavonas disminuye TNF-a

Khosbin y
Camilleri, 2020.
Revision.

Ensayos preclinicos
invitro e invivoy
ensayos en
humanos.

Fibra, prebidticos,
Vitamina A y D, zinc,

polifenoles, proteinas,

glutamina, arginina,
triptéfano, grasa,
glucosa vy fructosa,
alcohol,
emulsionantes

Glutamina, triptéfano, arginina, fibra, algunos
prebidticos, vitamina A y D, zinc (+vitA) y
algunos polifenoles mejoran la permeabilidad
intestinal.

Glutamina, triptéfano y algunos polifenoles
mejoran la inflamacion intestinal.
Arginina, vitamina A mejoran la capade
moco.

Fibra mejora la funcién de linfocitos Treg.

Glucosa y fructosa alteran la microbiota vy la
glucemia elevada altera la permeabilidad
intestinal.

Dietas altas en grasa aumentan los dcidos
biliares y alteran la permeabilidad intestinal.
Alcohol altera la permeabilidad intestinal y
aumenta la inflamacién.
Emulsionantes alteran la microbiota.

Dieta Mediterrdnea

Ensayo ciego 8 semanas
Lacerda et al., controlado Pacientes+DMe; La DMe no afecta significativamente a la
2021. Ensayo aleatorizado - 53 Pacientes sin permeabilidad, inflamacion o sintomatologia
clinico. individuos con Elly intervencion; gastrointestinal.
SaNos. Sanos+DMe; Sanos
sin_intervencién
Lemer y E'nsovyos prec”mcos . La TGm puede ser inmunogénica, alterar la
. invitro e invivoy Transglutaminasa -
Matthias, 2020. . . permeabilidad, la capa de moco y favorecer
" ensayos en microbiana. - .
Revisidon. hUMANOS la absorcién de dliadina.
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Avutor, ano y fipo
de articulo

Tipo de ensayo y/o
poblacién de
estudio

Alimentacion/
componentes de la
dieta evaluados

Principales resultados sobre
alimentacién/componentes de la dieta con
efecto positivo sobre la mucosa intestinal

Principales resultados sobre
alimentaciéon/componentes de la dieta con
efecto negativo sobre la mucosa intestinal

Marasco et al.,
2020. Revision.

Ensayos preclinicos
invitro, in vivo y ex
vivo y ensayos en
pacientes con EC.

Prebidticos y avena.

Inulina enriguecida con oligofructosa mejora
la microbiota, incrementa AGCC y mejora
inflamacion.

Fructanos tipo inulina pueden mejorar
absorcion de hierro y calcio intestinal.

La prolamina de la avena (avenina) podria ser
inmunogénica en algunos individuos con EC.

Ensayos preclinicos

McCarty y L S Glutamina ejerce efecto tréfico sobre el
invitro e invivoy - . - L
Lerer, 2021. Nutraceuticos epitelio, mejora funcion de barrera y
L ensayos en . :
Revision. promueve absorcidn de nutrientes.
humanos.
Ensayo

Mokkala et al.,

aleatorizado doble
ciego controlado
con placebo - 200

Omega-3 (1,2 g/d) y
probidticos (21
semanas)

Omega-3 no ejerce efecto sobre la

2018. Ensayo mujeres Probidtico+placebo permeabilidad intestinal nilos LPS bacterianos
clinico. embarazadas con Omega-3+placebo en plasma.
sobrepeso y Omega-3+probidtico
permeabilidad Placebo+placebo
intestinal.
Morkl et al., . Dieta y asociacién Mayor consumo de calorias, CH, proteinas, vit
. Estudio transversal - " . )
2018. Estudio 102 mujeres con permeabilidad B12 y sodio se asocia con mayor
descriptivo. intestinal. permeabilidad.

Paone y Cani,
2020. Revision.

Ensayos in vivo en
animales y
humanos.

Fibra, grasa, dieta
occidental,
emulsionantes

Fibra mejora la inflamacién intestinal y la capa
de moco.

Dietas altas en grasa/dieta occidental y
emulsionantes alteran la microbiota, la capa
de moco y aumentan la permeabilidad
infestinal.

Peron et al.,
2020. Revision.

Ensayos in vivo en
animales y
humanos.

Fibra dietética,
prebidticos,
polifenoles, triptéfano

Triptéfano v fibra mejoran la permeabilidad
intestinal.

Fibra, inulina, antocianinas mejoran la
inflamacion vy lesiones del tracto
gastrointestinal.

Flavonoides mejoran la permeabilidad y la
integridad de la barrera intestinal.
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Avutor, ano y fipo
de articulo

Tipo de ensayo y/o
poblacién de

Alimentacion/
componentes de la

Principales resultados sobre
alimentacién/componentes de la dieta con
efecto positivo sobre la mucosa intestinal

Principales resultados sobre
alimentaciéon/componentes de la dieta con
efecto negativo sobre la mucosa intestinal

estudio dieta evaluados
Ensayo cruzado K&fir
Praznikaret al., controlado

2020. Ensayo

aleatorizado - 28
individuos con

300 mL - 21 dias
Control: leche sin

Kéfir mejora permeabilidad intestinal.

clinico
fermentar
sobrepeso.
Ensayos preclinicos
Qu et al., 2021. invitro e invivoy Fibora dietética, ) . Dietas altas en proteina o grasa alteran capa
L . Fibra mejora capa de moco
Revision. ensayos en proteina y grasas de moco.
humanos.
Ensayo cruzado
controlado
Riviere et al., aleatorizado - 20 Vegetales de hoja Meiora no sianificativamente niveles
2022. Ensayo individuos IMC>30 verde (12 semanas) ] oni No mejora la inflamacién intestinal.
" > . plasmdaticos de TNF-a.
clinico. kg/m?y alto > 2 raciones/d
consumo carne
roja.
Dietas con exceso de grasa alteran la

Rohr et al., 2020.

Ensayos preclinicos
invitro e invivo y

Grasa y dieta

permeabilidad del epitelio (directa e
indirectamente através de los dcidos biliares)

Revision. ensayos en occidental
humanos. y favorece la inflamacién intestinal.
Rubin et al., Estudio de cohortes Fibra, came roja Y Adecuadoconsumo de fibra protege frente a
. . procesada y relacion Ell.
2020. Estudio de prospectivo - .
hort 564468 individ con enfermedades Un mayor consumo de carne no se asocia con
conortes. ) vos inflamatorias mayor riesgo de Ell.

Sdez-Gonzdlez
et al., 2019.
Revision.

Ensayos preclinicos
invitro e invivoy
€ensayos en
humanos — Ell

Arginina, triptéfano,
fibra dietética, grasa

Arginina regula la diferenciacién de los
macréfagos M1-M2.

Triptéfano regula la inmunidad e inflamacion
relacionada con la funcién de barera.
Fiora mejora inflamacién, capa de moco y
funcién de barrera.

Dietas altas en grasa aumentan citoquinas
proinflamatorias y disminuyen linfocitos Treg en
colon.

Severo et al.,
2021.
Metaandlisis.

Ensayos clinicos en
pacientes con Ell

Glutamina

No se observan efectos sobre la
permeabilidad, morfologia intestinal, sintomas
vy marcadores de inflamacion.
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Avutor, ano y fipo
de articulo

Tipo de ensayo y/o
poblacién de
estudio

Alimentacion/
componentes de la
dieta evaluados

Principales resultados sobre
alimentacién/componentes de la dieta con
efecto positivo sobre la mucosa intestinal

Principales resultados sobre
alimentaciéon/componentes de la dieta con
efecto negativo sobre la mucosa intestinal

Shin y Lim, 2020.

Ensayos preclinicos
invitro e invivo'y

Acidos grasos,

Omega-3, antocianinas, resveratrol reducen

Revision ensayos en polifenoles marcadores inflamatorios intestinales.
humanos —Ell
Emulsionantes y Alimentos ultraprocesados y emulsionantes
. . ultraprocesados y . DS
Um et al. 2022. Estudio prospectivo relacion con aumentan inflamacién sistémica.
Estudio de de cohortes — 588 . L Alimentos uliraprocesados (pero no
S inflamacion y . L
cohortes individuos o emulsionantes) aumentan la permeabilidad
permeabilidad . .
. - intestinal.
infestinal
- Fibra mejora inflamacion y capa de moco.
Ensayos preclinicos . . . . Exceso de grasas saturadas alteran la
. L AGCC mejoran permeabilidad e integridad . - - . S .
Usuda ef al. invitro e invivoy Fibra rasa de la barera infestinal microbiota, inducen inflamacién intestinal y
2021. Revision. ensayos en Y9 o L . aumentan permeabilidad (aumento de
Omega-3 (DHA) disminuye incidencia de . o
humanos Aacidos biliares).

colitis ulcerosa.

Verediano et al.,

Ensayos in vivo en

Antocianinas

Mejora de la microbiota, permeabilidad y

2021. Revisién. animales capa de moco.
Ensayo
aleatorizado, doble
Wilms et al., ciego, confrolado Pectina s
con placebo, No efecto sobre la funcidon de barrera.
2019. L 15 g/d - 4 semanas
diseno paralelo — 52
adultos sanos; 48
adultos mayores
Arginina, triptéfano,
aas ramificados, fibra Arginina (aumento éxido nitrico), triptéfano,
Wu et al., 2020. Ensayos preclinicos y prebidticos, acidos aas ramificados, fiora y prebidticos (aumento Una dosis excesiva de triptdfano, vitamina Ay
Revision. invitro e invivo. grasos de cadena AGCC), &cidos ldurico, palmitico y oleico, vit. B3 podria tener el efecto contrario.
media y larga, vit. A, A, D, B3 y zinc mejoran produccién de PDH.
D, B3, ZIn
Ensayo
aleatorizado, doble Glutamina Mejora permeabilidad intestinal y

Zhou et al., 2019

ciego, controlado
con placebo - 106
individuos con SlI-D

15 g/d - 8 semanas

sinftomatologia.
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4.1.1 COMPONENTES DE LA DIETA CON INFLUENCIA POSITIVA SOBRE LA
REGENERACION DE LA MUCOSA GASTROINTESTINAL

4.1.1.1 PROTEINAS Y AMINOACIDOS

Glutamina

El aminodcido glutamina esla fuente de energia mdsimportante tanto paralas
células inmunitarias como para los enterocitos, y se convierte en esencial
cuando el organismo se encuentra en condiciones adversas.

Los articulos de revision realizados por Farré et al. (2020) y Khoshbin y Camiller
(2020) recogen diferentes efectos de la glutamina tanto en ensayos in vitro
comoin vivo. Ensayosin vitro sobre células Caco-2 muestran que la deprivacion
de glutamina exdégenay enddégenaincrementa la permeabilidad paracelulara
manitol, lo cual se asocia con unaregulacion ala bajay una redistribucion de
las proteinasde lasunionesestrechasclaudina-1, ocludinay ZO-1. El fratamiento
con glutamina sobre estas mismas células presenta un efecto protector de la
disfuncion de la barrera epitelial al restablecer la correcta distribucidon de las
proteinas ocludina y ZO-1. También, en ensayosin vitro la glutamina reduce la
produccion de las citoquinas proinflamatorias y mejora los niveles de la IL-10
antiinflamatoria en las células epiteliales y los linfocitos Ty B, lo que contribuye al
mantenimiento de la homeostasis de la mucosa intestinal. Asimismo, la
glutamina podria actuar como un secretagogo del péptido similar a glucagdn-
2 (GLP-2), el cual es secretado por células enteroendocrinas y ejerce un efecto
trofico sobre el epitelio, promueve la absorcidon de nutrientesy la mejora de la
funciéon de barrera intestinal (McCarty y Lerner, 2021).

Al estudiar sus efectos en humanos, un ensayo controlado aleatorizado muestra
una mejora de la permeabilidad intestinal, a través del test lactulosa/manitol, y
una mejora de la morfologia en pacientes con enfermedad de Crohn (Farré et
al., 2020; Khoshbin y Camilleri, 2020). No obstante, resultados similares se
observan con otros componentesproteicoscomola proteina whey. Tambiénen
ensayos controlados con placebo, doble ciego y aleatorizados, los pacientes
con sindrome del intestino irritable con predominio de diarrea (SII-D), tras una
infeccién y la permeabilidadintestinal aumentada, muestran unareduccion de
sintomasy de la frecuencia defecatoria, ademdas de mejorar la consistencia de
las hecesy la permeabilidad intestinal con la administracion de un suplemento
oral de glutamina fras 8 semanas de fratamiento (Zhou et al., 2018). Sin
embargo, el metaandilisis realizado por Severo et al. (2021), no encuentra
efectos de la suplementacion con glutamina sobre la permeabilidad vy
morfologia intestinal, sinftomas intestinales y marcadores de inflamacion en
pacientes con enfermedad inflamatoriaintestinal (Ell).

Arginina
Este aminodcido semi-esencial actUa como sustrato para diferentes enzimas
como la éxido nitrico sintasa, productora de pequenas cantidades de oxido

nitricoque contribuye almantenimiento de la barrera epitelialintestinal (Farré et
al., 2020).
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Se hanllevado a cabo algunos ensayos con arginina en modelos preclinicos,
pero no en estudios clinicos, taly como senalan Farré et al. (2020) y Khoshbin y
Camilleri (2020). Algunosdelosensayosin vitro o en modelos animalesrecogidos
por estos autores muestran una prevencidn en el incremento de la
permeabilidad paracelular cuando se administra L-arginina en condiciones de
estrés por calor, hipoxia yeyunalinducida o colitis, ya que influye en la correcta
regulacion de la proteina ZO-1 de las uniones estrechas del intestino delgado, y
parece mejorar las anormalidades histoldgicas y morfoldégicas. Ademas, la
arginina afecta a la maduraciéon y funciones de las células inmunitarias de la
Idmina propia. Su déficit perjudica la maduracion de los linfocitos B, lo que
reduce el nUmero de estas células, asicomo el nUmero y tamano de las placas
de Peyer. También la arginina mejora la funcién inmunitaria intestinal al
incrementarelnumero delinfocitosT CD4+ y reducirla translocacion bacteriana
en ratas (Farré et al., 2020) y regula la diferenciacion de los macréfagos en
fenotipo M1 o0 M2 en funcién de las citoquinas del microambiente local (Sdez-
Gonzdlez et al., 2019). Asimismo, la suplementacién con arginina puede afectar
al sistema inmunitario innato mediante el incremento en la produccion de
citoquinas proinflamatorias como la IL-1B, IFN-y y TNF-a, el aumento de IgAs, de
mucinas 2 y 4, y de sustancias antibacterianas (defensinas) de las células de
Paneth en el intestino delgado de ratones (Khoshbiny Camilleri, 2020). También
la arginina dietética podria proteger el epitelio intestinal frente a infecciones a
través de la regulacion al alza de los péptidos de defensa del huésped (PDH)
mediada porunamayor produccion de oxido nitrico (Wu et al., 2020).

Triptéfano

Taly como explican Khoshbiny Camilleri (2020), parte del triptéfanoingerido con
la dieta es metabolizado por enzimas presentes en parte de la microbiota,
dando lugar a metabolitos como la triptamina y otros derivados de indoles
como el dcidoindol propidnico. Estos metabolitos son ligandos de receptores,
tanto nucleares como factores de transcripcidon citoplasmdticos, como el
receptor X de pregnano (PXR) y el receptor de hidrocarburos de arilos (AHR). La
interaccioén de la triptamina y de otros metabolitos del triptdéfano con el AHR del
epitelio ejercen un efecto regulador de la inmunidad y de la inflamacion,
mediado por el aumento en la produccién de interleuquina-22 (IL-22), entre
otras vias (Khoshbin y Camilleri, 2020; Sdez-Gonzdlez et al., 2019); mientras que la
union del decido indol propidnico con el receptor PXR mejora la produccion de
las proteinas de uniones estrechas, 1o que repercute en una disminucién de la
permeabilidad intestinal (Khoshbiny Camilleri, 2020; Peron et al., 2020). Ademds,
el triptéfano de la dieta podria mejorar la produccion de PDH como una de las
vias para proteger la salud intestinal frente a patdgenos invasores y a la
respuesta inflamatoria (Wu et al., 2020). Sin embargo, estos mismos autores
sugieren que un exceso en la concentracion de aminodcidos podria ejercer el
efecto conftrario.

Aminodcidos ramificados
En ensayos preclinicos in vitro e in vivo, tanto la valing, la leucina como la

isoleucina inducen la sintesis y secrecion de distintos PDH por parte de los
enterocitos, los cuales permiten hacer frente a infecciones y controlar la
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respuesta inflamatoria intestinal, siendo, aparentemente, la isoleucina el
aminodcido mads efectivo (Wu et al., 2020).

4.1.1.2 FIBRA DIETETICA Y PREBIOTICOS

Fibra dietética

Diversos articulos (Farré et al., 2020; Khoshbin y Camilleri, 2020; SGdez-Gonzdlez et
al., 2019) ponen de manifiesto la importancia de la fibra dietética en la
modulacion de la inflamaciény la barrera intestinal, principalmente a través de
la produccién de dacidos grasos de cadena corta (AGCC) a partir de la
fermentacion de la fibra porla microbiota (ver mds adelante).

En ratones alimentados con una dieta alta en fibra, Peron et al. (2020) observan
un descenso de las citoquinas proinflamatorias (IL-17A vy IL-6) y en aumento de
aquellas con accidén antiinflamatoria (IL-10y TGF-B), asi como una mejora de la
permeabilidad -a través del aumento en la expresidon de las proteinas de las
uniones estrechas- y una disminucion de las lesiones del tracto gastrointestinal.

En ensayos en humanos se observa la importancia del consumo de fibra
dietética, ya que el incremento en su consumo -tanto soluble como insoluble-
de 19 a 29 g/dia durante un ensayo de 6 meses muestra efectos beneficiosos
sobre la permeabilidad intestinal al disminuir significativamente los niveles de
zonulina en plasma (Binienda et al., 2020). Ademds, patrones dietéticos altos en
filora, como el de la dieta mediterrdnea, modifican positivamente la microbiota
gastrointestinal, lo que promueve una mayor produccion de butirato y un
descenso en la inflamacion delintestino (Bailey y Holscher, 2018).

Por otro lado, el butiratotambiéninduce in vitro la expresion de la mucina MUC2
por las células caliciformes, que constituye el elemento destacado de la capa
mucosa del colon (Binienda et al., 2020; Sdez-Gonzdlez et al., 2019), mientras
gue el consumo adecuado de fibra muestra en roedores un incremento en el
numero de células caliciformesy de mucina dcida, con efecto protector frente
a la inflamacion intestinal (Qu et al., 2021). En el mismo sentido, la revisidon
realizada por Paone y Cani (2020) observa en modelos animales que las dietas
deficientes en fibra o carbohidratos accesibles a la microbiota se asocian con
un aumento enla incidencia de colitis y de infecciones por patégenos, mientras
que el consumo normal de fibra muestra un efecto protectory una disminucion
en la severidad de la colitis debido a una mayor produccion de butiratoy a la
formacién de una correcta barrera mucosa (Usuda et al., 2021).

En humanos se ha observado también un mayor riesgo de padecer
enfermedadesinflamatorias, como la Ell, conforme disminuye la ingesta de fibra
(Rubin et al., 2020). Incluso algunos fipos de fibra soluble como el psyllium,
pueden ayudar a reducir la sinfomatologia y el dolor abdominal cuando existen
trastornos gastrointestinales, aunque algunos estudiosno muestran efectos sobre
la permeabilidad o la composicion de la microbiota (Giorgio et al., 2022). Por
otrolado, laingesta de una dieta alta en hojas verdes no parece ejercer efecto
sobre la inflamacion intestinal medida a fravés de la zonulina fecal, pero si
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puede mejorarlos niveles plasmdaticos de otros factores proinflamatorios, como
el TNF-a (Riviere et al., 2022). En definitiva, parece que la falta de fibra en la dieta
y la baja produccién de AGCC podrian favorecer un estado de inflamacion y
comprometertantolaintegridad dela barreraintestinalcomola producciénde
moco y afectar ala permeabilidadintestinal.

Prebiodticos

Otros componentes de Ia dieta no digeribles con efecto prebidtico han sido
estudiados también para valorar su efecto sobre la permeabilidad intestinal. En
general, los prebidticos puedeninteractuar con la microbiota y prevenir el paso
deendotoxinasala circulacion, loque produce unadisminucionen la expresion
de TNF-qa, y esto, a su vez, permite aumentarla expresion de las proteinas de las
uniones estrechasy, por tanto, mejorar la permeabilidad (Giorgio et al., 2022).

Tal y como muestran Khoshbin y Camilleri (2020), los galactooligosacaridos
(GOS) delaleche de vacamejoran la permeabilidad intestinalinducidaporuna
dieta occidental en ratones. Esta mejora en el crecimiento de las células
epiteliales parece ser debida a la produccion de butirato derivada de la
fermentacion microbiana. En estudiosen humanos, estos GOS también parecen
mejorar la permeabilidad al disminuir la excrecion de distintos azicares o
edulcorantes (sucralosa y lactulosa) tras la administracion de aspirina (Binienda
et al., 2020; Camilleri, 2021; Khoshbiny Camilleri, 2020).

Por otro lado, la suplementacion con fructooligosacdridos (FOS), producidos por
la degradacion de lainuling, induce la produccion de IgAs en el ciego de ratas
y ayuda al mantenimiento de la permeabilidad intestinal (Usuda et al., 2021),
mientras que ratones con una dieta rica en inulina disminuyen los niveles de
algunas citoquinas proinflamatorias, aumentan los de citoquinas
anfiinflamatorias y disminuyen las lesiones del tfrato gastrointestinal (Peron et al.,
2020). Asimismo, la revision de Khoshbin y Camilleri (2020) apunta a una
reduccioén de la permeabilidad -medida con el test de lactulosa/manitol-y de
los niveles de zonulina sérica al administrar inulina a individuos sanos de sexo
masculino. Sin embargo, la administracién de inulina enriquecida con
oligofructosa a ninos con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) fuvo un efecto minimo
sobre la permeabilidad intestinal en comparacién con placebo a base de
maltodextrina (Camilleri, 2021). Otros ensayos en humanos con pecting,
arabinoxilanos, betaglucanos y FOS no muestran una modificacion significatfiva
de estos factores (Ganda Mall et al., 2020; Khoshbin y Camilleri, 2020; Wilms et
al.,2019).

En pacientes con EC hay pocos estudios que evallen los efectos de los
prebidticos. Marasco et al., (2020) exponen que la suplementacién con un
preparado de inulina enriquecida con oligofructosa en pacientes pedidftricos
que siguen una DSG, aumenta el recuento y la diversidad de algunas
poblaciones bacterianas como Lactobacillus y Bifidobacterium, las cuales
pueden prevenir la aparicion de infecciones y reducir la inflamacién de la
mucosa gastrointestinal a tfravés del incremento en la produccion de AGCC.
Esto podria ser de utilidad para manejar la inflamacion y los sintomas de
pacientes con EC, especialmente de aquellos no respondedores a la DSG. Los
mismos autores también muestran un efecto beneficioso de los fructanos tipo
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inulina -que podrian ser usados como sustitutos de los almidones en recetas y
preparados sin gluten- sobre la absorcion de hierro y calcio a nivel intestinal en
estos pacientes. No obstante, este prebidtico muestra un efecto minimo sobre
laintegridad de la barreraintestinal de ninos con EC (Drabinska et al., 2020).

Sin embargo, algunos pacientes con EC pueden presentar también sintomas
compatibles con el Sll asociados a la presencia de disbiosis intestinal (Marasco
et al., 2020), por lo que algunos carbohidratos fermentables conocidos como
FODMAPs -oligosacdaridos, disacdridos, monosacaridos y polioles fermentables-
pueden causar sinfomatologia gastrointestinal, posiblemente por la excesiva
fermentacion microbiana (Giorgio et al., 2022).

4.1.1.3 LiPIDOS

Acidos grasos de cadena corta

Los AGCC -acetato, propionato y butirato- son un importante sustrato
energético para los colonocitos y sirven de apoyo al metabolismo celular del
huésped y alos neutrdfilosy células T del sistema inmunitario intestinal. Khoshbin
y Camilleri (2020) senalan que los AGCC mejoran la diferenciacion y funcion de
los linfocitosT reguladoresy la produccién de citoquinas, lo que ejerce un efecto
protector adicionalsobre la barrera intestinal. Una mala funcién de los linfocitos
T reguladores puede producir una respuesta inmunitariac  anomal,
especialmente a través de los linfocitos Th17 vy la produccion de citoquinas
proinflamatorias, conducente a un estado de inflamacidn que se relaciona con
la Ell, segun los mismos autores.

En estudios in vitro, el butirato puede mejorar la permeabilidad paracelular
intestinal mediante la modulacion de la eficiencia de la proteina de unidn
estrecha claudina 1 y la redistribucion de las proteinas ocludinay ZO-1, pero sn
alterar la expresion de estas dos Ultimas. Sin embargo, parece que el butirato
ejerce un efecto perjudicial sobre la funcion de barrera en presencia de
mediadores inflamatorios como IFN-y y TNF-a (Farré et al., 2020; Khoshbin y
Camilleri, 2020; Usuda et al.,2021). Algunosresultadosen humanos muestran que
la administracion de butirato a pacientes con colitis ulcerosa disminuye los
nivelesde calprotectinafecal, que esusada comoun marcadorde inflamacion
(Usudaetal.,2021). Aunque el butirato esel AGCC mds estudiadoy con mejores
resultados sobre la permeabilidad intestinal, la revision de Usuda et al. (2021)
recoge las evidenciasrecientes del propionato y del acetato en ensayos con
modelos animales. Asi, la administracion de acetato provocala liberacion de IL-
18, que parece promover la integridad de la barreraintestinal. Enratones, se ha
observado también que la administracién de propionato parece mejorar la
permeabilidad intestinal por aumento de la expresion de ZO-1, ocludina y e-
cadherina en el tejido colonico. Ademas, distintas fibras y polisacaridos de
plantas fermentables por la microbiota pueden mejorar Ia salud intestinal a
través de la produccion de AGCC, que son los dcidos grasos con mayor
capacidad parainducirla expresion de PDH, que sirven como defensa frente a
infeccionesy modulan la respuestainflamatoria (Wu et al., 2020).
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Acidos grasos de cadena media y larga

Debidoaque el consumode acidosgrasos puedeinducirrespuestasbioldgicas,
se ha ensayado su efecto sobre la permeabilidad intestinal. Las revisiones
realizadas por Binienda et al. (2020) y Usuda et al. (2021) recogen algunos de
estos ensayos preclinicos. En estudios in vitro, los dcidos grasos saturados de
cadena media cdprico (C10:0)) y laurico (C12:0) aumentan la permeabilidad
intestinal en algunaslineas celulares, mientras que solamente el dcido cdprico
parece mejorar la distribucion de las proteinas de uniones estrechas ZO-1 y
ocludina. Se ha observado también que diferentes dcidos grasos de cadena
media y larga podrian proteger al epitelio de infecciones, prevenir la
inflamaciéony la disfuncidndela barreraintestinal y reducirla diarrea provocada
por patdégenos mediante la mejora en la expresion de PDH (Wu et al., 2020).

Por ofro lado, algunos dcidos grasos de cadena larga como el dcido
araquidoénico, el dcido eicosapentaenoico (EPA) y el dcido docosahexaenoico
(DHA)inducen unamejora dela TEER, lo que sugiere que estoslipidos mantienen
la integridad de la barrera intestinal. Y en modelos animales, tanto EPA como
DHA mejoran la funcién de barrera del intestino al producirse un aumento de la
TEER y de las proteinas de las uniones estrechas (Binienda et al., 2020).

Asimismo, distintosensayosen humanosrecogen lainfluencia de algunos dcidos
grasos de cadena larga sobre la inflamacién intestinal (Usuda et al., 2021). Un
estudio prospectivo de cohortes con gran nUmero de participantes muestra
relacion entre el consumo de DHA vy la disminucidon en la incidencia de colitis
ulcerosa. También existe relacion entre los niveles de dcidos grasos de cadena
larga del tipo omega-3y omega-é vy la Ell, ya que un aumento en la ingesta de
dcidos grasos omega-3 se asocia con un incremento en la relacion w3/wé
medido en la membrana de los eritrocitos de pacientes con Ell en remision,
mientras que este incremento en la relaciéon w3/wé no se observa en aquellos
pacientes en recidiva. Ademds, al administrar cantidades elevadas de dcidos
grasos omega-3 a pacientes con Ell durante 12-18 meses se observa un
descenso de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), IL-6 y la produccion de TNF-a en el
colon, en comparaciéon con un grupo conftrol, lo que indica que su ingesta
puede controlar la inflamacion intestinal mediante la regulacion a la baja de
marcadores inflamatorios (Shin y Lim, 2020). En contraposicidn, en un ensayo
clinico aleatorizado sobre mujeres embarazadas con sobrepeso, en las que se
observd un aumento de la zonulina y los lipopolisacdridos (LPS) bacterianos en
el plasma durante esta etapa, la suplementacion con dcidos grasos de cadena
larga omega-3 no muestra efecto sobre estos factores (Mokkala et al., 2018).

4.1.1.4 VITAMINAS Y MINERALES

Vitamina A

Larevision de Farré et al. (2020) recoge el efecto de la vitamina A sobre distintos
componentesde la barrera mucosa intestinal, como la integridad del epitelio,
ademdsde la inmunidadinnatay adaptativa, y la microbiota intestinal, tanto
en estudios preclinicos como en humanos. En estudiosin vitro la vitamina A se
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relaciona con la regulacién de la funcidon de la barrera intestinal mediante la
modificacion de la expresion de moléculas de las uniones estrechas. El aporte
de vitamina A incrementa la TEER, que se asocia con una regulaciéon al alza de
proteinascomo ocludina, ZO-1 o claudinas. Ademds, esta vitamina esnecesaria
para el correcto desarrollo y funcidn de las células linfoidesinnatas de tipo 3, y
la suplementacion con dcido retinoico puede incrementar la poblacién de
linfocitos T efectores de memoria CD8, asi como aumentar la expresion de la
integrina a4p7y elreceptorCCR? en las célulasT delintestino. En estudiosin vifro
la vitamina A escapazdeinhibirla producciénde IFN-y porparte de loslinfocitos
Ty de inhibirla diferenciacion de célulasTh17 en ensayos tanto in vitro como in
vivo. Asimismo, el dcido retinoico puede estimularla produccién de PDH en los
enterocitos, aunque unadosisexcesiva podriainhibirla expresién de algunosde
estos péptidos (Wu et al., 2020).

En ninos que muestran niveles suficientes de esta vitamina, las comunidades
microbianas intestinales son mds diversas comparadas con ninos que muestran
déficit (Farré et al., 2020), mientrasque la deficiencia enratasse asocia conuna
produccion alterada de moco intestinal (Khoshbiny Camilleri, 2020). Ademds,
el déficit de esta vitamina afecta negativamente a la permeabilidad intestinal,
mientras que la suplementacion en estos ninos mejora la permeabilidad de la
misma, evaluada mediante el test de lactulosa/manitol (Farré et al., 2020;
Khoshbin y Camilleri, 2020).

Vitamina D

Lavitamina Dtambiénejerce beneficiosa tfravésde la modulacion de diferentes
componentes de la mucosa intestinal, y comparte muchos de sus efectos con
la vitamina A, tal y como refleja la revision de Farré et al. (2020). En estudiosin
vitro, la administracién de vitamina D aumentala expresidon de las proteinas de
las uniones estrechas como la ocludina, ZO-1y algunas claudinas (Farré et al.,
2020), y en ratones con colitis inducida mejora los sinftomas, mantiene la
expresion de las proteinas de las uniones estrechas y mejora la funcién de
barrera (Khoshbin y Camilleri, 2020). En el mismo sentido, Farré et al. (2020)
recogen quelasuplementacionde 2000 Ul/dia a pacientes con Ell produce una
mejora de la permeabilidad paracelular tanto en intestino delgado como
grueso, y una reduccion en los niveles séricos de proteina Creactiva (PCR). Esta
vitamina contribuye también al correcto desarrollo de las células linfoides
innatastipo 3,y en ensayosin vitro e in vivo se ha visto su capacidad para inhibir
las células Th17 y la produccion de IFN-y por los linfocitos T.  Sin embargo, al
contrario de lo que ocurre con el dcido retinoico, la vitamina D regula a la baja
los linfocitos T que expresan CD8 en la mucosa intestinal de ratonesy reduce la
expresion de a4p7 y CCR9? enlas célulasTintestinales (Farré et al., 2020).

Asimismo, ensayos en humanos han mostrado que el colecalciferol (vitamina
D3) y el calcitriol (1,25 (OH)2-D3) incrementan la expresion de multiples PDH en
diferentes células, incluidos los enterocitos y las células del sistema inmunitario
(Wu et al., 2020). Otro ensayo aleatorio controlado con placebo en pacientes
con adenocarcinomarectalmuestra que la suplementaciéoncon 1000 unidades
internacionales (Ul) diarias de vitamina D3 durante un ano es capaz de disminuir
COX-2 y aumentar, en unidn con calcio, la 15-hidroxiprostaglandina
deshidrogenasa (15-PGDH) en la mucosa colorrectal, lo que permite controlar
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la inflamacién intestinal mediada por prostaglandinas (Gibbs et al., 2021).
Mientras que la administraciéon de 50.000 de vitamina D3 cada 15 dias durante
6 semanas permite también disminuir los niveles de factor nuclear-kappa beta
(NF-kB) y de proteasas de serina fecal -como marcadores de inflamaciony de
permeabilidad intestinal, respectivamente- en mujeres con Sllal compararlo con
un placebo (Jaliliet al., 2019).

Niacina

La vitamina B3 podria mejorar la produccién de PDH a nivel intestinal, y mejorar
la prevencion frente ainfeccionesy la modulacion de la respuesta inflamatoria
(Wu et al.,, 2020). Sin embargo, los mismos autores advierten de que una
suplementacion excesiva de esta vitamina podria tener el efecto contario
promoviendo inflamacionintestinal.

Zinc

La revisidon realizada por Khoshbin y Camilleri (2020) relaciona el zinc con el
mantenimiento de la funcidn de barrera intestinal. En este sentido, la
coadministracion de zinc y vitamina A normaliza la permeabilidad intestinal en
ninos. Ademads, diversos ensayos preclinicos in vitro e in vivo sugieren que parte
del efecto protector del zinc sobre el intestino se debe a que contribuye al
aumento de la expresion de PDH (Wu et al., 2020).

En definitiva, parece razonable pensar que una ingesta suficiente de estas
vitaminasy minerales puede ayudar areducirla permeabilidad e inflamacion
intestinal descrita en patologias como la EC.

4.1.1.5 POLIFENOLES

Los polifenoles, aunque son componentes no esenciales de la dieta, han
mostrado un importante papel en la prevencion de diversas enfermedades, y
estdn presentes en patrones de alimentaciéon como la dieta mediterrdneaq, con
un elevado consumo de vegetales, frutas, legumbresy granosintegrales (Bailey
y Holscher, 2018).

Algunos de estos polifenoles y derivados han sido utilizados en estudios in vitro e
in vivo para valorar posibles efectos sobre la permeabilidad y otros
componentesde la mucosa intestinal. Asi, Khoshbin y Camilleri (2020) recogen
en ensayosin vitro que la administracion de flavanonas de citricos (hesperidina
y naringenina), antocianinas o extractos de varios polifenoles son capaces de
disminuir la permeabilidad paracelular y mejorar la funcion de barrera al
incrementary mejorar la funcion de las proteinas de Ias uniones estrechas. En
ensayospreclinicosin vivo, la administraciéon de extracto de flavanonas de Citrus
aurantium (naranjo amargo) a ratones tratados con antibidticos consigue
conftrarrestar parte de la disbiosis, mejora la permeabilidad intestinal mediante
la regulacion al alza de las proteinas ZO-1 y otfras proteinas asociadas a las
ocludinas, y reduce las endotoxinas séricas.
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Otros trabajos publicados (Khosbin y Camilleri, 2020; Peron et al., 2020;
Veredianoetal.,2021) muestran el efecto de distintosextractosy alimentosricos
en antocianinas sobre la salud intestinal en modelos in vivo en animales. Los
resultados ponen de manifiesto un efecto positivo sobre la composicion y
funciéon de la microbiota, un aumento de la concentraciéon intestinal de dcidos
grasos de cadena corta (AGCC), una disminucion de factores proinflamatorios
(TNF-a y IL-6), una reduccion del pH de la luz intestinal, una mejora en la
expresion de las proteinas de las uniones estrechas y de la mucina MUC2, un
aumento del nUmero de células caliciformes y una reduccion en los niveles
plasmdaticos de endotoxinas.

En humanos, el consumo diario durante 5 semanas de extracto de grosella
negra rico en antocianinas mejora la eficacia para resolver estados de
inflamacion aguda en individuos tras el ejercicio intenso, debido alincremento
de los niveles plasmaticosde IL-10y de IgAs salival (Khosbin'y Camilleri, 2020),
mientras que el consumo de un extracto de ardndanos produce el descenso de
TNF-a y de IFN-y y el aumento de IL-10, IL-17 y IL-22 en tejido coldnico de
pacientes con colitis ulcerosa (Shiny Lim, 2020). Otro ensayo clinico en el que
se ofrece a los participantes un extracto de uva -frente a placebo- muestra en
descenso en la endotoxemia postprandial, derivada de una mejora de la
microbiota y una menor permeabilidad intestinal (Bailey y Holscher, 2018).

También las isoflavonas de la soja muestran un efecto positivo sobre la
inflamacionyla permeabilidad intestinal de mujeres con Sllal disminuirlos niveles
de TNF-a, de NF-kP y de las proteasas de serina fecal cuando se administran
solas o en combinacién con vitamina D3 (Jalili et al., 2019). Asimismo, el
resveratrol produce unamejora en la inflamacién y unareduccion significativa
de la expresion de los niveles de TNF-a y NF-kP en pacientes con colitis ulcerosa,
en comparacion con un grupo control (Shin y Lim, 2020). En voluntarios sanos, la
suplementacion con una mezcla de flavonoides -extracto de ardndanos, té
verdey quercetina-mejoralaintegridadde la barreraintestinal, siendo el efecto
sobre la permeabilidad mayor al combinar el suplemento con ejercicio
moderado (Peron et al., 2020).

4.1.1.6 ADITIVOS, OTROS ALIMENTOS Y DIETAS

De forma exdgena, algunos aditivos como la fosfatidilcolina, usada de manera
frecuente en preparadosy panessin gluten, puedenejercerun efecto protector
sobre la mucosa intestinal (Binienda et al., 2020). El fosfolipido fosfatildilcolina es
un componente de la mucosa intestinal y de forma exdégena, como aditivo, se
le conoce mejor como lecitina. En ensayos in vitro, la suplementacion tras la
infeccién con Clostridium difficile muestra una mejora de la barrera intestinal y
reduce los niveles de TNF-a y de IL-6, comparado con el grupo control. También
en modelos animales con dano gastrointestinal, la fosfatidilcolina muestra un
efecto protector frente al incremento de la permeabilidad gdstrica e ileal
(Binienda et al., 2020).

Las leches fermentadas, como el kéfir, parecen también tener un efecto
protector sobre la integridad de la barrera intestinal (Praznikar et al., 2020). Ad,
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el consumo de 300 mL de kéfir durante 21 dias por individuos con sobrepeso -
frente a la misma cantidad de leche sin fermentar- provoca una reduccion
significativa de la zonulina sérica como marcador de permeabilidad intestinal.

Por Ultimo, algunos ensayos estudian el efecto global de dietas concretas sobre
distintos marcadores intestinales. Asi, Lacerda et al. (2021) evalUan en pacientes
con Ell el efecto de una dieta mediterranea rica en nutrientesy componentes
como triptéfano, zinc, vitamina D, quercetina, betaglucanos y curcuming, y
limitada en alcohol, gliadina, grasas y azucares, y exenta de aditivos como
carragenanos y carboximetilcelulosa. Los resultados muestran que la
intervencion no produce efectos significativos sobre la permeabilidad intestinal
-medida atravésdela zonulina-, marcadoresinflamatorioscomola PCR o sobre
la sintomatologia gastrointestinal.

4.1.2 COMPONENTES DE LA DIETA CON INFLUENCIA NEGATIVA SOBRE LA
REGENERACION DE LA MUCOSA GASTROINTESTINAL

4.1.2.1 PROTEINA

La revision de Khoshbin y Camilleri (2020) senala la posible relacion entre la
ingesta de proteina y la Ell. Aungque un estudio epidemioldgico realizado en
Francia asocia un incremento en el riesgo de sufrir Ell con el consumo de came
y pescado, pero no de huevosy ldcteos (Khoshbiny Camilleri, 2020), en otros
estudiosde cohorte prospectivosno se observa estarelaciéon con consumos mas
elevados de carne (Rubin et al., 2020). Por tanto, parece no existir consenso y
no se ha demostrado que, enindividuos sanos o con Ell, el consumo de proteina
produzca alteraciones de la permeabilidad intestinal.

Como exponen Qu et al. (2021), también algunos componentes de la dieta
pueden afectara la capa de moco del intestino. El principal componente de
este moco son las mucinas, que son proteinas glicosiladas con alto contenido
de carbohidratos que son secretadas principalmente por las células
caliciformes. La alteracién en los patrones de glicosilacion se asocia con
enfermedadesintestinales que conllevan inflamaciény con el desequilibrio de
la microbiota. Asi, en ensayos con roedores, una dieta prolongada alta en
proteinas (45% del valor caldrico total) produce una alteracion en la
glicosilacion de las mucinas frente a una dieta con un 20% de proteina.

4.1.2.2 CARBOHIDRATOS

Glucosa y fructosa

Tantolas dietas altas en glucosa como en fructosa -especialmente a través de
jarabe de maiz alto en fructosa- se asocian con un incremento de la
permeabilidad intestinal y una alteracién de las proteinas de las uniones
estrechas en ratones, junto a cambios negativos en la composicion de la
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microbiota (Khoshbiny Camilleri, 2020). Binienda et al. (2020) destacan el papel
dela fructosa, ya que roedores alimentados con una dieta alta en este azdcar
muestran una mayor alteracion de los complejos de unidn de las células del
epiteliointestinal, disminuyendolos nivelesde varias proteinas, comola ocludina
o ZO-1 de las uniones estrechas, la B-cateninay E-cadherina de las uniones
adherentes o las proteinas de los desmosomas. Los mismos autores senalan que
estos cambios conducen a unamayor permeabilidad intestinal y a un aumento
de la concentracion de endotoxinas en plasma, los cuales se asocian también
a un aumento en la infiltracion de célulasinflamatorias en el epitelio intestinal,
resultado de una alimentacién con altos niveles de fructosa.

Sin embargo, en humanos estos resultados no son tan claros. Mientras que un
ensayo muestra que la fructosa -pero no la glucosa- produce un aumento
significativo de la concentracion de endotoxinas en plasma después de 3 dias
de exposicion a altas dosis, ofros no muestran diferencias significativas en los
niveles de zonulina sérica (marcador de endotoxemia) fras periodos de 8 dias
con dietas altas en fructosa, en jarabe de maiz alto en fructosa, o altas en
glucosa (Binienda et al. 2020).

Ademds, por si misma, la glucemia elevada en ratones -en ausencia de
obesidad- se asocia también con una disfuncion en las proteinas de adhesion
entre las células del epitelio intestinal (Khoshbiny Camilleri, 2020), mientras que
pacientes diabéticos muestran de igual modo un incremento de la
permeabilidad intestinal con una desregulacion de zonulina (Binienda et al.
2020).

4.1.2.3 LiPIDOS

Dietas altas en grasa y dieta occidental

Ratones alimentados con una dieta alta en grasas sufren una alteracion en la
produccidon y secrecion de moco que conduce a la reduccidn de su densidad
y viscosidad, asi como al incremento de la permeabilidad intestinal, y a
alteraciones en la microbiota (Paone y Cani, 2020). En relacién con el efecto
sobre la permeabilidadintestinal, Rohr et al. (2020) anaden que una elevada
ingesta de grasa afecta al conjunto de los complejos de unién del epitelio
intestinal a través de la alteracion de la distribucion y expresion de las proteinas
delasuniones estrechasy de la afectacion de las uniones adherentes -también
llamadas zonula adherens-, que mantienen unidas las células del epitelio. En
cuanto a la produccion de moco intestinal, el consumo prolongado de una
dieta alta en grasas puede suprimir la diferenciacion de las células caliciformes
y producirdefectosen el proceso de glicosilacion dela mucina (Qu et al., 2021).
Por otrolado, las dietasaltasen grasa parecenincrementarla expresion del TNF-
ay delFN-y, yreducirelnUmero delinfocitosTreguladoresen el colon de ratones
(Sdez-Gonzdlez et al., 2019). Este consumo también se asocia a un aumento de
las endotoxinas séricas, usadas como marcador de permeabilidad intestinal
(Bowser et al., 2020). Sin embargo, en varones sanos, el consumo de una dieta
con el 55% de grasas aumenta significativamente las endotoxinasrespecto al
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inicio de la dieta, pero no aumenta la permeabilidad medida con distintos
azucares a lo largo del fracto gastrointestinal (Bowser et al., 2020).

Ademds, el tipo de grasa parece tener importancia, ya que en ratones
alimentadoscon unadietaalta en grasassaturadas -frente a una dieta elevada
en grasas poliinsaturadas- se producen alteraciones en la microbiota que
conducen a una estimulacién de la via Th1 y a un incremento en la incidencia
de colitis (Usuda et al.,2021). Enla misma linea, Bailey y Holscher (2018) muestran
un aumento de los niveles séricos de LPS -una endotoxina presente en la
membrana externa de bacterias gram-negativas- en roedores alimentados
durante 11 semanas con una dieta alta en manteca animal, frente a aquellos
alimentados con grasa de pescado, lo cual se relaciona con un aumento en la
permeabilidad del intestino y de la produccion de citoquinas inflamatorias.
Todos estos cambios pueden, en definitiva, incrementar el riesgo de desarrollar
inflamacion intestinaly exacerbarla inflamacion preexistente como enla EC o
la Ell, ya que, ademds, los dcidos grasos libres participan en la respuesta
inflamatoria mediante la estimulacion directa de la senalizacion inflamat oria, lo
qgue a su vez puede aumentarla permeabilidad del epitelio (Rohr et al., 2020).

Asimismo, un efecto indirecto del consumo elevado de grasa es el aumento en
la produccion y el cambio en la composicion de los acidos biliares. Tanto en
ensayosin vitro como en modelos animales (Khoshbin y Camilleri, 2020; Rohr et
al., 2020; Usuda et al., 2021), se ha observado que una dieta alta en grasas
(>35%), frente a una baja en grasas (£15%), produce una mayor cantidad de
bilisrica en dcido desoxicdlico, dcido litocdlico y dcido quenodesoxicdlico, de
cardcter hidrofébico. Estos dcidos inducen un aumento de la permeabilidad
intestinal cuando se encuentran a las concentraciones observadas en dietas
altas en grasas y pueden ejercer efectos toxicos de manera directa sobre el
epiteliointestinal debido a sus propiedades detergentes. En cambio, un exceso
de grasa en la dieta de roedores se asocia a un descenso en la concentracion
fecal de dcido ursodesoxicdlico, de cardcter hidrofilico, que parece ejercer el
efecto contrario, ya que mejora la integridad de la barrera epitelial (Bailey y
Holscher, 2018; Rohret al., 2020).

Este patron de alimentacion alto en grasas se asocia con la dieta occidental, y
las regiones donde esta dieta es caracteristica presentan una mayor
prevalencia de colitis ulcerosa, lo que sugiere la asociacion entre este tipo de
dieta, la funcién de barrera de la mucosa y la Ell (Paone y Cani, 2020). La dieta
occidental también se caracteriza por una baja ingesta de dcidos grasos
poliinsaturadosomega-3y unaelevada cantidadde omega-é, lo cual se asocia
con un incremento en el riesgo de enfermedad de Crohn (Cucinotta et al.,
2021). Sin embargo, un estudio epidemioldgico prospectivo llevado a cabo en
mdas de 260.000 individuos europeos no muestra asociacion entre la colitis
ulcerosa y la dieta, excepto por un posible incremento del riesgo por un
aumento en la ingesta total de dcidos grasos poliinsaturados (Khoshbin y
Camilleri, 2020).
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4.1.2.4 ADITIVOSy ALCOHOL

Algunos emulsionantes, como la carboximetilcelulosa (CMC) o el polisorbato 80
(P-80), son ingredientes frecuentemente utilizados en preparados y alimentos sin
gluten destinados a personas con EC. Paone y Cani (2020) exponen en su
revision que incluso pequenas cantidades de estos aditivos (2%) ensayados en
estudiosin vitro e in vivo conducen a una alteracién de la microbiota intestinal
asociada a unareduccion del espesor de la capa de moco, alincremento de
la permeabilidad,y aunamayoradherenciabacteriana al epitelio, relacionado
todo ello con alteraciones inflamatorias del intestino. Otros autores (Bancil et al.,
2021; Cucinotta et al., 2021) recogen también el efecto negativo de la CMC,
del P-80y de la carragenina -los carragenanos son derivados de algas usados
principalmente como estabilizantes, espesantes y gelificantes en alimentos
procesados y bebidas- sobre la permeabilidad y la inflamacién del intestino a
través de distintas vias. Ademds, parte del impacto de algunos de estos
emulsionantes -CMC, P-80, monolaurato de glicerol- se debe a las alteraciones
qgue producen en la microbiota, que provocan cambiosindirectos en la capa
de mocoy unincremento en la concenfracion fecal de LPS bacterianos (Bancil
et al., 2021; Khosbin et al., 2020). El consumo de didéxido de fitanio (TiO),
recientemente prohibido como aditivo alimentario en la Unién Europea,
también pareceinducirestrésoxidativo, inflamaciény/o hiperplasiaintestinal en
modelos animales, y es capaz de acumularse en tejidos humanos,
especialmente en elileon (Brand et al., 2020).

Un reciente estudio prospectivo de cohortes (Um et al., 2022) relaciona el
consumo de alimentos ultraprocesados y de emulsionantes a partir de la
alimentacioén, con un aumento de la inflamacidén sistémica, pero solamente un
consumo de alimentos ultraprocesados -y no de emulsionantes- se asocia con
un aumento de la permeabilidad intestinal. Sin embargo, los ensayos realizados
en humanos son escasos y de dudosa calidad, ya que algunos se realizan con
emulsionantes en forma de suplemento -y no dentro de una matrizalimentaro-
, con pocos participantes en el estudio, y cuyos resultados muestran diferencias
no significativas en comparacién con los grupos placebo (Bancil et al., 2021).

Por tanto, todavia no parece estar claro si en condiciones fisioldgicas y en
combinacion con otfros alimentos y liquidos, estos aditivos y emulsionantes
pueden afectar a la permeabilidad intestinal del mismo modo (Khosbin y
Camilleri, 2020), teniendo en cuenta, ademds, que las dosis de aditivos
ensayadasen modelos in vitro y en animales suelen ser mucho mds elevadas
quela exposicion dietética normal dela poblacion, aungue esta exposicion sea
a mas largo plazo (Bancilet al., 2021).

Otro aditivo que podria tener efectos negativos directos en pacientes con EC
es la enzima transglutaminasa microbiana. Como exponen Lerner y Matthias
(2020) en su revision, la TGm es una enzima muy utilizada en la produccion de
alimentos procesados ya que influye positivamente en sus caracteristicas
organolépticasy tiempo de vida Util. Se puede encontrar en alimentos tales
como procesados a base de carne, pescado 0 marisco como surimi, productos
l&dcteos, dulcesy productos de panaderia. A nivel funcional, esta enzima imita a
laTGt2y, tanto esta como los complejos entrelazados que forma con la gliading,
son inmunogénicos para los pacientes celiacos. Ademdas, la TGm puede
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comprometerla permeabilidad intestinal ya que promueve la degradacion de
glutamina, induce cambios en la microbiotay alteralas proteinas de las uniones
estrechas, que pueden servir de sustrato para este enzima. Asimismo, podria
suprimir barreras protectoras mecdnicas e inmunoldgicas del intestino -por
ejemplo, al alterar la capa de moco- y aumentar la absorcion del péptido
gliadina. Por Ultimo, cabe destacar que la TGm es considerada como una
enzima alimentaria y no como un aditivo, porlo que no figura en el etiquetado
final del alimento.

Asimismo, estudios en humanos, pero sobre todo en animales, muestran que el
consumo de alcohol, tanto a corto como a largo plazo, puede provocar un
incremento de la permeabilidad intestinal, mediante un dano directo a las
células epiteliales, y la alteracién de las uniones estrechas, lo cual conlleva un
aumento de la franslocacion de antigenos presentes en el lumen hacia la
circulacion portal, que puede llevar a la liberacion de citoquinas y a un
aumento de la inflamacién (Khoshbiny Camilleri, 2020).

4.1.2.5 OTROS ALIMENTOS Y DIETAS

Algunos ensayos muestran también el efecto global de la dieta. Asi, al evaluar
la alimentacion de mujeres de distinta condicion, Mérkl et al. (2018) encuentran
una correlacién positiva entre un mayor consumo de calorias, carbohidratos,
proteinas, vitamina B12 -quizd por un mayor consumo de proteina de origen
animal-y sodio, y unosniveleselevadosde zonulina plasmdaticacomo marcador
de permeabilidad intestinal.

Por otro lado, la revisidon de Marasco et al., (2020) advierte sobre la avena y la
controversia de su inclusion en la dieta de pacientes con EC, a pesar de sus
beneficios nutricionales, debido a la presencia de avenina -una prolamina
similar a la gliadina- y la posibilidad de reactividad cruzada. Asi, en un estudio
mulficéntrico aleatorizado doble ciego en ninos recientemente diagnosticados
con EC la inclusion de avena aumenta la concentraciéon total de AGCC -
posiblemente debido al alto contenido en fibra de este alimento- pero también
la concentracion de dcido acético proinflamatorio. Ademds, en algunos
pacientes adultos, la exposicion a la avena induce la aparicién de sintomas
abdominales e incluso la generacion de linfocitos Treactivos a la avenina en la
mucosa del intestino delgado. Por ofro lado, la avenanoinduce la produccion
de anticuerpos antitransglutaminasa-2, pero los niveles séricos de anticuenoos
contra la aveninason similares en ninos que siguen una DSG tras el diagndstico,
durante un ano, con vy sin infroduccién de avena. Estos anticuerpos van
disminuyendo en ambosgruposhacia el finaldel estudio, porlo que parece que
esta reacciéon requiere de la provocacion del gluten.

Por todo esto, aunquela mayoria de losindividuos con EC toleranla avena pura
sin gluten, se deberia actuar con precaucion durante su introduccién en la
alimentacion, especialmente alinicio del diagndstico y tratamiento con DSG; o
bien, ensayar el efecto de variedadesde avena bajasen avenina o con una
composicién proteica menosinmunogénica.
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5 CONCLUSIONES

1- Aungue se sabe que la regeneracion de la mucosa en EC es un proceso
complejo, actualmente existe escasa evidencia cienfifica acerca del efecto de
distinfos componentes de la dieta sobre la mucosa intestinal y su regeneracion
en personas con enfermedad celiaca.

2- Algunos componentes de la dieta parecen tener un efecto positivo sobre la
regeneracion de la mucosa intestinal. Para favorecer una recuperacion mas
rdpida y evitar posibles alteraciones de la salud a largo plazo, podria ser
necesario proporcionar a estos individuos cantidades mayores de algunos
nutrientes y componentes de los alimentos, que en la poblacion general.

3- Aunque el efecto de lasinteracciones entre los diferentes componentes de la
dieta y sus matrices es aun confuso en humanos, lo razonable es procurar a los
pacientes con EC una alimentacién lo menos procesada posible y que limite
elementos potencialmente toxicos.

4- Para poder optimizar las pautas de alimentacion de estos pacientes es
fundamental disponer de evidencia cientifica actualizada de cémo la dieta
afecta a laregeneracion de la mucosa intestinal de personas con EC. Por ello,
la figura del dietista-nutricionista deberia tener mayor presencia dentro de los
equipos multidisciplinares, con el objetivo de mejorarla calidad de vida de estos
pacientes.
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