MASTER <
UNIVERSITARIOEN %
INVESTIGACION i
EN MEDICINA = an
CLINlCA Miguel Herm;ndez

FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ

TRABAJO FIN DE MASTER

Dieta baja en FODMAP y enfermedad
inflamatoria intestinal
Alumno: Sara Martinez Delgado
Tutor: Ana Gutiérrez Casbas

Curso: 2019-2020



ABSTRACT

AIM

Over the last decades, diet has been considered as a decisive tool in the gastrointestinal
diseases. Recent evidence indicates that a diet low on fermentable oligo-di-mono-
saccharides and polyols (FODMAPS) may improve symptoms of irritable bowel

syndrome (IBS) in patients with inflammatory bowel disease (IBD).

Aim: We run out a randomized controlled trial to compare results of low FODMAP or a

mediterrean diet in the improvement of these symptoms.
METHODS

This was a randomized controlled open-label trial of patients with IBD in remission and
coexisting IBS-like symptoms. We assigned a Low-FODMAPSs diet or mediterranean diet
for eight weeks and we made visits with questionaries IBS symptom severity system,

GSRS-IBB and short IBD quality of life questionnaire at weeks 0 and 8.
KEY-WORDS

inflammatory bowel disease; irritable bowel syndrome; Low-FODMAP diet



OBJETIVO
Antecedentes:

Durante las Gltimas décadas, la dieta ha sido considerada como un determinante decisivo
en las enfermedades gastrointestinales. La evidencia reciente indica que una dieta baja en
oligo-di-monosacéridos y polialcoholes (FODMAPSs) puede mejorar los sintomas de

intestino irritable (SIl) en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(EIN).

Obijetivo: comparar los resultados en términos de calidad de vida de una dieta baja en
FODMAPs frente a una dieta mediterranea en la mejoria de los sintomas en los pacientes
con Ell

METODOS

Ensayo clinico randomizado controlado abierto en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl) en remision con coexistencia de sintomas de Sll. Se asigno una dieta baja
en FODMAPs frente a una dieta mediterranea durante ocho semanas y se realizaron
cuestionarios 1BS-SSS, GSRS-IBB y el cuestionario corto de calidad de vida en la

primera semana y en la ultima.

PALABRAS CLAVE
Enfermedad inflamatoria intestinal; sindrome intestino irritable; dieta bajaen FODMAPs.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) es una patologia cronica que incluye dos
entidades principales que son la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC), y
con menor frecuencia la colitis indeterminada. El curso habitual de la enfermedad alterna
periodos de remision y actividad inflamatoria. Las manifestaciones de los trastornos que
afectan al sistema gastrointestinal suelen ser inespecificas, de manera que existe
solapamiento entre los sintomas del SII como la distension abdominal, dolor o alteracion
del habito?, hasta en un 40% de los casos.?*

Este escenario genera el problema de discernir si los sintomas son funcionales o debidos
la actividad inflamatoria de la Ell, ya que el manejo es completamente diferente. Para ello
se han utilizado clasicamente herramientas como la endoscopia digestiva y la

calprotectina fecal.>®

El SII es un trastorno crénico, muy prevalente en la poblacion general, con etiologia
incierta y sin tratamiento especifico. Recibe un abordaje multidisciplinar. La nutricion
puede tener un papel fundamental en el tratamiento, ya que la mayoria de los pacientes

refieren agravamiento de los sintomas con ciertos alimentos.’

La dieta es un factor ambiental en contacto estrecho con el tubo, con relacidn etioldgica
con diversas enfermedades digestivas como la celiaquia y las intolerancias digestivas y
estudiado por su influencia en otras como la Ell y SII. La dieta sin gluten ha sido la méas
utilizada en pacientes con Ell, sin embargo, con escasa evidencia cientifica.® Otras dietas
estudiadas como un arma terapéutica han sido la de exclusion de 1gG-4, semivegetariana,

paleolitica, vegana o sin fibra.

La dieta occidental se caracteriza por su porcentaje alto en grasa, acidos grasos
poliinsaturados y carne roja, asi como bajo en frutas y vegetales, extendida de forma

global coincidiendo con un aumento de la incidencia de EIl.°

En una larga cohorte de pacientes caucasicos se observo que el 40% de pacientes con EC
y CU tenian malabsorcion de lactosa, en comparacion con pacientes sanos o con SllI.
Ademas, la tasa de malabsorcion de fructosa fue mayor en los pacientes con EC, con

afectacion de ileon o colon proximal. °

En los Gltimos afios se ha producido un incremento progresivo en el interés acerca de un

grupo de alimentos clasificados bajo el acrénimo FODMAPSs, oligo-di-monosacaridos y
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polialcoholes, observando su relacion con los sintomas de numerosas enfermedades
gastrointestinales. La ingesta diaria habitual suele oscilar entre 15-30 gramos por dia.
Se han validado cuestionarios para recoger la frecuencia de la ingesta FODMAPS en

pacientes con EII, como es el “CNAQ” compuesto por 297 items.*?

Los FODMAPs incluyen polisacaridos de cadena corta (fructanos), galacto-
oligosacéridos (rafinosa), disacaridos (lactosa), monosacéridos (fructosa) y polialcoholes
como el sorbitol, manitol, xilitol y maltitol.

Estos compuestos son pobremente absorbidos en el intestino delgado y fermentados por
las bacterias coldnicas, generando gases, principalmente, diéxido de carbono e hidrogeno,
estimulando los mecanorreceptores dando lugar a distensién abdominal. El efecto
osmatico, con un aumento del contenido acuoso intestinal, conlleva a la aparicion de
maltiples sintomas como la distension abdominal, dolor, estrefiimiento o diarrea.
Ademaés, tienen impacto en la composicion de la microbiota reduciendo las
bifidobacterias y Faecalibacterium prausnitzii, asociadas a un aumento de la expresion
de interleuquina 10 en las células dendriticas en la EC.** Se ha observado que el aumento
del género bacteriano Adlercreutzia, con mayor utilizacién de hidrogeno, produce una
reduccion de la produccion de gas.* La liberacion de acidos grasos de cadena corta de la
fermentacion influyen en la motilidad y en la liberacién de histamina con afectacion en
la sensibilidad visceral. ¥ Por otra parte, se ha demostrado como la LFD también actla
activando el plexo de Meissner modulando la transmision sensitiva neuroentérica que se

encarga de estimular la secrecion intestinal, motilidad y acelera el transito intestinal.®

Una dieta baja en FODMAPs (LFD) supone la reduccion de estos compuestos durante 4
a 8 semanas, seguida de la reintroduccion progresiva de estos alimentos adaptandola a la
tolerancia individual. De esta manera, permite la personalizacion de la dieta y su
cumplimiento a largo plazo. Se ha observado la mejoria de la clinica y por tanto de la
calidad de vida de estos pacientes. Asi mismo, se ha comprobado en estudios que la dieta

rica en FODMAPSs provoca una exacerbacion de los sintomas.’

Informacidn procedente de Estudios observacionales y metaanalisis sugiere la eficacia de
una dieta basada en menor cantidad de FODMAPs en los sintomas de los trastornos
funcionales digestivos.'® Por otra parte, el estudio retrospectivo de Gearry et al. realizado
en 2009 mostrd en una serie de 72 pacientes con EIll que siguieron una dieta baja en

FODMAPSs que el 56% mejoraron sintomaticamente de forma significativa. X Del mismo



modo, en el Reino Unido se llevé a cabo un estudio prospectivo con 88 pacientes con Ell,
siguiendo la dieta durante 6 semanas con una mejoria de los sintomas graves y
especialmente, en la diarrea (p<0.001).2° Un estudio danés con mayor tamafio muestral,
180 pacientes con Ell, encontrd resultados similares.?! En Egipto, se llevé a cabo un
estudio prospectivo en 100 pacientes con EC en remision, modificando la dieta estandar
egipcia por una dieta baja en FODMAPs durante 3 meses. Se observé una mejoria en los
sintomas y en la calidad de vida, de manera mas significativa en mujeres que en hombres
(90% vs 49.4%).22 A pesar de los resultados prometedores de estos estudios, carecen de

grupo control por lo que la evidencia, al no eliminar el efecto placebo, es baja.

Recientemente, se ha publicado un ensayo clinico aleatorizado en 89 pacientes con Ell y
coexistencia de sintomas de SlI en el que se observo una mejoria en el 80% de pacientes

tratados con esta dieta frente a una dieta normal 46% (P < 0.01).%



HIPOTESIS

La dieta baja en FODMAPSs puede ser una intervencion terapéutica util para mejorar los
sintomas gastrointestinales funcionales en una cohorte de pacientes con Ell sin actividad

inflamatoria intestinal asociada.
OBJETIVOS

El objetivo primario del estudio es investigar si la dieta baja en FODMAPS produce una
mejoria en los sintomas gastrointestinales correspondientes a SlI que persisten en los
pacientes con EIll en periodo de remision, frente a una dieta mediterranea basada en los

consejos nutricionales estandar.
Como objetivos secundarios, evaluar:
- Impacto en la calidad de vida mediante cuestionarios validados.
- Comparativa en los niveles de calprotectina fecal segln tipo de dieta.

- Variacion en los parametros analiticos de inflamacion como son la PCR,

hemoglobina y la ferritina.

- Determinar la composicion de la flora intestinal y su modificacion tras la

modificacion dietética especifica.



MATERIAL Y METODOS

DISENO

Se presenta un ensayo clinico controlado aleatorizado y abierto de 8 semanas de duracién
con el objetivo principal de evaluar el efecto de la dieta baja en FODMAPS en pacientes
con EIll en remision, clasificandolos en CU y EC, que presentan sintomas compatibles
con Sll. La aleatorizacion se estratificara en funcion si es CU o EC.

Para calcular el tamafio muestral nos basaremos en anteriores ensayos clinicos que han
estudiado la dieta FODMAP en EIlI.

PROTOCOLO DE ESTUDIO

Gastroenterdlogos especialistas en nutricion, asi como dietistas, con experiencia en dieta

baja en FODPMAPs se encargaran de explicar, asesorar y dar las consecuentes
instrucciones sobre la dieta como se realiza en la practica habitual.

Al inicio del estudio, se realizara una visita de cribado incluyendo una historia médica
completa (anamnesis, exploracion fisica basica), tratamiento farmacologico habitual
(incluyendo productos de herboristeria, suplementos nutricionales, complementos
alimenticios), estatus nutricional (peso, altura, IMC) asi como un registro de la ingesta
dietética habitual (Anexo,Tabla 1).

Posteriormente, la visita inicial de unos 45-60 minutos se hara con estos expertos en
asesoramiento y realizaran la explicacion detallada de la dieta a seguir, planes de dieta,
recetas y resolucion de dudas.

Los pacientes seran aconsejados para la restriccion de fructanos (derivados de trigo,
cebolla, ajo), galacto-oligosacaridos (legumbres) y polialcoholes (edulcorantes
artificiales, ciruelas). La restriccion se aplicard de la misma manera a la lactosa que a la
fructosa.

Se entregara un cuestionario propio de ingesta dietética diaria, incluyendo los alimentos
con proporcién elevada de FODMAPs maés frecuentes en la poblacion espafiola, para
evaluar la adherencia a la dieta y para el célculo de la ingesta de FODMAP diaria (g/l).
Para evaluar la mejoria sintomatica Los sintomas seran medidos con la escala validada
Irritable Bowel Syndrome Severity Score (IBS-SSS), considerando significativa la
reduccion de al menos 50 puntos respecto al basal, asi como el cuestionario
Gastrointestinal Symptom Rating Scale - Irritable Bowel Syndrome (GSRS-IBS).
Ademas, se medira la actividad de la EIl con el Simple Clinical Colitis Index (SCCAI), y



el indice de Harvey Bradshaw Index (HBI) para la Ell. Los objetivos secundarios, se
medirdn mediante analitica  sanguinea (marcadores inflamatorios como, PCR
(polymerase chain reaction), hemoglobina y ferritina y mediante muestra de heces la
calprotectina fecal.

Las deposiciones seran categorizadas mediante el cuestionario validado de Bristol.?* Los
tipos 3,4 y 5 son considerados de consistencia normal. La frecuencia se medira con una
escala de 7 puntos (Anexo,Tabla 2).

En relacién a la calidad de vida, considerado objetivo secundario, se utilizara el
cuestionario corto de Ell (SIBDQ) (Anexo, Tabla 3).

VISITA 1 (Screening)

En la primera visita se informara a los pacientes del estudio y sus objetivos, y se les

entregara el consentimiento informado. Se explicara la existencia de dos dietas posibles.
También se completara un cuestionario demografico, asi como historial médico y habitos

dietéticos.

VISITA 2

Todos los pacientes deben cumplir los criterios de inclusion y ninguno de exclusion,
recibiendo la aleatorizacion estratificada segun subtipo de Ell, EC o CU, con la dieta A
(FODMAP) o dieta B (dieta mediterranea) durante 8 semanas.

Se completara un cuestionario de la gravedad de los sintomas IBS-SSS para determinar
los sintomas iniciales antes de empezar el estudio. Asi mismo, se anotaran tanto la
frecuencia como la consistencia de las deposiciones mediante la escala de Bristol.

Se usard un diario semanal para anotar los alimentos de forma que permita medir la
ingesta diaria de FODMAPs.

Se extraera una analitica sanguinea en la semana O para medir los parametros a estudio,

asi como una muestra de heces para medir la calprotectina y para el estudio de microbiota.

VISITA TELEFONICA SEMANAL

Semanalmente se realizara un seguimiento telefénico de manera que se asegura el

seguimiento y cumplimiento de la dieta, asi como asesoramiento en las dudas. Se
facilitard una pagina web para rellenar los cuestionarios online y asi registrarlos en la base

de datos.
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VISITA 3
La semana 8 se realiza la tercera visita presencial para repetir un nuevo analisis sanguineo,

de heces y completar cuestionarios iniciales tanto de sintomas como de calidad de vida.

DEFINICION DE VARIABLES
La variable independiente, la dieta, es de tipo categérico nominal (dicotémico): dieta
FODMAPs y dieta mediterrdnea. La variable dependiente, en nuestro caso la
sintomatologia medida mediante cuestionarios con una puntuacion numérica es de tipo
cuantitativa continua.
Respecto al resto de variables estudiadas encontramos:
- Variables categdricas nominales: sexo, habito tabaquico, actividad de EII (si/no),
cirugia previa, medicacion de mantenimiento.
- Variables categoricas ordinales: extension de la CU y EC, tipo de EC, gravedad
de IBS-SSS, medicacion de mantenimiento.
- Variables cuantitativas continuas: PCR, calprotectina fecal, hemoglobina,
ferritina, cuestionarios (HBI, SCCAI, SIBDQ).

- Variables cuantitativas discretas: edad, IMC, duracién media de la enfermedad.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario y

Politécnico la Fe. Se informara de las caracteristicas y objetivos del estudio a los pacientes
tanto verbal, como por escrito (hoja de informacién), y se solicitard consentimiento

informado a todos los pacientes.
PACIENTES

Se incluiran pacientes atendidos en la Consulta Externa de Gastroenterologia del
Hospital La Fe, desde Enero de 2017 a Julio de 2018.
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CRITERIOS DE INCLUSION

1.
2.
3.

Edad superior a los 18 afios.

Diagnostico de EIl minimo un afio antes del inicio del estudio.

Enfermedad quiescente, con calprotectina menor de 100 microgramos/g y PCR <
10 y una ileocolonoscopia reciente <6 meses sin actividad. En caso de CU, con
un indice de Mayo de 0 0 1, y en EC con Simple Endoscopic Score for Crohn’s
Disease (SES-CD) de 0 a 2.

Si los pacientes se encontraban con terapia de mantenimiento con 5-ASA,
azatioprina o bioldgicos, con una dosis estable, se requeria que no hubiera habido
ajuste de dosis en el mes previo a la entrada al estudio.

Cumplir los criterios de ROMA 111 para Sl con un Score basal de IBS-SSS de al
menos 100 puntos.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.

2
3
4.
5

Cambios recientes en la medicacion (en las Ultimas cuatro semanas).

. Tratamiento con corticosteroides.

Pacientes con enfermedad grave a la inclusion.

Tratamiento antibidtico en el Gltimo mes o uso de probidticos.

Otras enfermedades digestivas como la enfermedad celiaca, pancreatitis cronica,
con afectacion vascular (angina de pecho, infarto de miocardio), enfermedad renal
cronica (superior o igual a estadio 3), enfermedades psiquiatricas invalidantes
(depresion grave, trastorno bipolar, esquizofrenia, demencia avanzada), diabetes
o enfermedad tiroidea y embarazo.

Habito vegetariano, intolerancias digestivas (lactosa) u alergias, asi como

pacientes con seguimiento de dietas de régimen.

No se permitira el uso de suplementos probidticos ni vitaminicos y farmacos que alteran

la motilidad gastrica (antidiarreicos, espasmoliticos).

EVALUACION DE OBJETIVOS

CARACTERISITICAS DEMOGRAFICAS: Entre las caracteristicas
demogréaficas que se recogeran en los pacientes: Edad, sexo, IMC, tabaquismo,
duracion de la enfermedad, cirugia previa, extension de la enfermedad y

comportamiento, medicacién de mantenimiento.
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» GRAVEDAD DE LOS SINTOMAS

o [IBS-SSS: se trata de un cuestionario validado internacional para los
sintomas de SlI. Esta estructurado en una escala analoga visual (VAS), de
manera que evalla la intensidad de los sintomas durante los dltimos 10
dias: intensidad y duraciéon de dolor abdominal, distensién abdominal,
frecuencia y consistencia de las deposiciones y la interferencia con la vida
habitual. Cada uno de los items puntia un maximo de 100 puntos con un
maximo de 500. Para considerar una mejoria significativa se exigié una
reduccién de 50 puntos en el score. Por debajo de <75 se considera
enfermedad en remisién, entre 75-175 leve; 175-300 moderado y por
encima severo.»

o Se utilizard ademas la escala GSRS-IBS, que consiste en 13 sintomas
puntuados en una escala del 1-7 segun la severidad de los sintomas
(Anexo, Tabla 4). A su vez estos sintomas se encuentran subdivididos en

cinco sindromes. 2627

= ACTIVIDAD DE LA EII:

o La actividad de la CU se medira el Simple Clinical Colitis Index
(SCAAI).%(Anexo, Tabla 5) Si es igual 0 menor a dos indica remisién,
mayor de dos enfermedad leve-moderada y mas de seis indica severidad.

o En caso de la EC se evaluara con el indice de Harvey Bradshaw index
(HBI) (Anexo, Tabla 6): <5 remision, 5-7 actividad leve, 8-12 moderada
y mas de 12 actividad severas.?

= Otros parametros medidos en la semana 0 y en la semana 8 son la calprotectina
considerando por debajo de 100 ug/g se considerd remisidn tanto en CU como en
EC. La PCR, ferritina y hemoglobina seran también evaluados.

= Lacalidad de vida se evaluara mediante el cuestionario de vida corto SIBDQ en
la semana 0 y en la semana 8. La respuesta se evalta del 1 al 7, con una

puntuacion global de 10 a 70.3°

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de los datos se utilizara el programa SPSS v.20.0. Los datos clinicos y

demogréaficos basales de los pacientes se analizan de forma descriptiva. Primero, el test
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de Kolmogorov-Smirnov se utilizard para estudiar si la distribucion de las variables
continuas, como la edad, presentan una distribucion normal. En el caso de presentar
normalidad, se utilizan la media y la desviacién estandar; en caso de lo contrario, se
representarian con la mediana y los rangos interquartilicos.

Las variables categoricas, como son el sexo o el diagnodstico, se expresaran con
frecuencias y porcentajes. Cuando sea posible, las diferencias entre subgrupos (EC vs.
CU) se analizaran usando t test si presenta normalidad o mediante la U de Mann Whitney
si no la presentara.

El anlisis de los datos se plantea mediante ensayo por protocolo (PP) y por intencién a
tratar (ITT) para el objetivo primario. Para comparar la diferencia obtenida en las escalas
que miden los objetivos, entre la semana 0 y la semana 8, se utiliza la prueba de t Student
para muestras apareadas en caso de que cumpla la normalidad o el test de Wilcoxon como
medida no paramétrica si esto no se cumple. La relacion entre variables categoéricas
nominales dicotomicas, por ejemplo, dieta y edad, se utilizo el test de Chi-Cuadrado como
test paramétrico o McNemar no paramétrico.

En cuanto a variables categodricas ordinales (tipo de enfermedad) con categorias
dicotémicas (tipo de dieta) utilizaremos la U de Mann Whitney, y en caso de querer
comparar la dieta antes o después el test de Friedman.

La correlacion de Pearson puede ser utilizada para estudiar la relacion entre las diferentes
puntuaciones en los cuestionarios obtenidos.

Un valor de p menor a 0.05 se considerara significativa.

El analisis de regresion lineal maltiple se usara para evaluar el impacto en el IBS-SSS
para las diferentes covariables o factores: puntuacion basal de IBS-SSS, dieta, edad menor
de 50 afios, IMD, sexo, diagndstico, duracién de EIl menor a 10 afios, tabaquismo, cirugia
previa, tratamiento de mantenimiento y actividad de la enfermedad.

Los sintomas individuales seran recodificados de forma dicotomica entre no/leve o
moderado/severo y comparado con los basales.

La consistencia de las heces también es reclasificada en normal (tipo 3, 4 y 5) y no normal

(tipo 1, 2, 6 y 7) y analizado como informacién dicotomica.

TAMANO MUESTRAL

Para el calculo del tamafio de la muestra necesaria en este estudio se utilizara el programa

Epidat version 4.2, para el objetivo primario del estudio: la evaluacién de la reduccion
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del IBS-SSS en el grupo tratamiento comparado con el grupo no intervencion. Con un
nivel de confianza del 95%, un error tipo | del 5%, error tipo Il del 20% y con una potencia
del test del 80%, basandose en estudios previos seran necesarios 39 pacientes en cada
grupo de tratamiento, esperando una tasa de respuesta en el primero del 80% en el
primero y 50% en el segundo.

Se estima que inicialmente seran elegibles 200 pacientes (Figura 1), la mitad con CU y la
otramitad con EC. Tras ello se verificard que cumplen criterios de inclusién y se excluiran

aquellos que tengan algun criterio de exclusion.

Tras ello, las diferentes dietas se aleatorizaran de forma estratificada, segun sean Colitis
Ulcerosa CU o Enfermedad de Crohn EC.
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LIMITACIONES

Una dieta baja en FODMAPs supone una intervencion relativamente compleja y es
necesaria una instruccion detallada sobre la misma. Por ello, es necesaria tanto la
participacion de nutricionistas habituados y expertos en esta dieta, como el conocimiento
en los profesionales que forman parte de este estudio. De esta manera, se debe asegurar
que se transmite una informacion veraz y completa a los participantes del estudio. La
complejidad de esta dieta puede llevar al mal cumplimiento o incumplimiento de ésta, por
lo que se programa el contacto semanal telefénico para poder asesorar en las dudas y

comprobar el correcto seguimiento.

La adherencia a la dieta puede suponer un problema, ya sea derivado de una falta de
informacion sobre la misma o por la actitud del propio paciente. Asi mismo, resulta menos

economico el cumplimiento de esta dieta, siendo un motivo importante de fracaso.

Uno de los principales sintomas derivados de una dieta restrictiva de este tipo notificado
en otros estudios es el estrefiimiento. Esto puede ser debido a la reduccién de la ingesta
en fibra, la fruta y vegetales ricos en FODMAPs, asi como la reduccion del efecto
osmotico en el lumen intestinal. Muchos investigadores indican que podria ser relevante
para aquellos con predominio de diarrea. Sin embargo, la falta de evidencia no permite el
uso de forma generalizada en el Sl puesto que podria empeorar en aquellos con

estrefiimiento de base.®!

Otro aspecto importante a tener en cuenta es el estado nutricional basal de los pacientes.
En ocasiones, el estado nutricional de los pacientes con Ell se encuentra comprometido,
con desnutricion debida a intervenciones quirdrgicas previas o cuadros malabsortivos
asociados. El indicar una dieta restrictiva puede empeorar este estado, llevando a una
pérdida de peso excesiva, por una menor ingesta calorica, asi como una reduccion en el

aporte de calcio. Por ello, es necesario un adecuado examen nutricional y fisico previo.
El seguimiento es mayor que en la mayoria de los estudios publicados. A pesar de ello,

es limitado, de manera que no permite observar el impacto a largo plazo. Tras el

cumplimiento de las 8 semanas, los pacientes deben reintroducir selectiva y
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progresivamente los FODMAPs para asi comprobar la tolerancia o intolerancia de unos

u otros, no contemplado en nuestro ensayo.

La mayor limitacion de este estudio es la falta de enmascaramiento de la dieta “ciego” de
los pacientes incluidos en cada uno de los grupos de estudio, por lo que es posible que
busquen informacion en internet u otras vias, siendo influenciados y consecuentemente
modificando sus habitos alimentarios. Es posible realizar un cegamiento en la asignacion

de la dieta, pero resulta una intervencion dificil de aplicar.
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DISCUSION

Se trata del primer estudio controlado, prospectivo y randomizado a realizar en la
poblacién espafiola con el objetivo de investigar el impacto de una dieta baja en
FODMAPs en pacientes con EIl en remisién y sintomas compatibles con SlI, en
comparacion con una dieta mediterranea. Se aleatorizara de manera estratificada segun el
subtipo de EIl. Este estudio, plantea un tamafio muestral muy superior a los estudios

controlados que existen hasta el momento.

Los objetivos son medidos mediante cuestionarios validados. En este estudio el objetivo
primario serd la mejoria de los sintomas, utilizandose tanto IBS-SSS y el GSRS-IBS,

afiadiendo informacion adicional respecto a otros estudios que sélo utilizaban una escala.

El efecto sobre la inflamacion intestinal de la reduccion de los compuestos FODMAPS
Unicamente ha sido estudiado mediante los niveles de calprotectina fecal, no
observandose cambios significativos. Hay que tener en cuenta que este parametro no es
especifico de esta enfermedad, encontrandolo alterado en otras patologias como
infecciones gastrointestinales, por lo que se aconseja usar otros métodos como la
endoscopia digestiva con toma de biopsias y analisis anatomopatoldgico para corroborar
la actividad inflamatoria.

La microbiota es esencial en el mantenimiento del equilibrio intestinal y esta directamente
regulada por la alimentacién del individuo. La reduccion de los FODMAPSs conlleva una
modificacion de ésta y una disminucion de las especies bacterianas causantes de la
fermentacion de estos compuestos. Sin embargo, los fructanos y galacto-oligosacaridos
también tienen efectos prebidticos y regulan la abundancia de las Bifidobacterias. La
disbiosis es considerada uno de los factores etiologicos del Sll, por lo que disminuir su
ingesta de forma excesiva podria resultar contraproducente. Sin embargo, los efectos
clinicos de estos cambios persisten sin estar claros y los cambios en la microflora
intestinal no han sido estudiados tras la reintroduccion progresiva de los FODMAPs.3?
La evidencia apunta a una mejoria en los sintomas de estos pacientes con este tipo de
dieta. La aplicacion exclusiva de la dieta como terapéutica frente a otras terapias o
medicamentos es una cuestion ain sin responder. En un reciente ensayo clinico
aleatorizado y controlado llevado a cabo por Peters, SL. et al.>® se compara la dieta baja

en FODMAPs frente a la hipnoterapia en 74 pacientes, con tres brazos de tratamiento:
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hipnoterapia (n=25), dieta (n=24) o0 ambos (n=35). Se observo mejoria de los sintomas en
los tres brazos de manera similar (72%, 71% y 73% respectivamente) persistente durante
6 meses. En otro ensayo clinico se compard con el yoga, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre ambas, pero con mejoria en la sintomatologia con

las dos intervenciones. 34

Se han estudiado marcadores bioldgicos y clinicos para intentar predecir la respuesta a la
reduccién de los FODMAPs entre ellos el test de hidrogeno espirado, sin obtener
beneficios ya que los oligosacaridos son siempre malabsorbidos y depende en la dosis
ingerida (el 80% de los pacientes malabsorbe 50 gramos de fructosa, pero sélo el 10%

unos 25g) ¥

La restriccion de los FODMAP no debe ser utilizada como una herramienta diagnostica

en las enfermedades intestinales.

En conclusion, la dieta supone un importante factor tanto etiologico como terapéutico en
el tratamiento de las enfermedades, especialmente las digestivas. En referencia a la dieta
baja en FODMAPs, podria ser una herramienta Gtil para tratar multiples sintomas
gastrointestinales. La alimentacion es algo amplio y complejo, por ello se requieren mas

estudios para solidificar una mayor evidencia.
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ANEXO

Dieta bajaen
FODMAP

Dieta

mediterranea

Cu

EC

Cu

EC

P valor

Sexo: Mujer/Hombre

Edad (afios)

IMC

Fumador/No fumador

Extension CU
- E1, proctitis
- E2,Cl
- E3, pancolitis

Localizacién EC
= L1, ID
- L2, colon
- L3, ileocdlico

Tipo EC
- B1, inflamatorio
- B2, estenosis
- B3, penetrante

Duracion media enfermedad

Escala CU: SCCAI

Escala EC: HBI

IBS-SSS
- Leve (<175)

- Moderada (175-300)
- Grave (>300)

SIBDQ

PCR (mg/L)

Calprotectina fecal (ug/L)

Hemaoglobina (g/dl)

Ferritina (g/dl)

FODMAPs (g/d)

Cirugia previa (si/no)

Medicacion actual: Si/No
- 5-ASA/Sulfasalazina
- Azatioprina
- Metrotexato
- Bioldgicos

Tabla 1. Caracteristicas de los diferentes grupos
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1 vez a la semana 1 punto
1 vez cada 4-6 dias 2 puntos
1 vez cada 2-3 dias 3 puntos

1 vez al dia 4 puntos

2-3 veces al dia 5 puntos
4-6 veces al dia 6 puntos

7 0 més veces al dia 7 puntos

Tabla 2. Frecuencia de las deposiciones: se considera normal una vez cada tres dias o
tres veces al dia normal.

The Colitis SIBDQ

This is the short 10-item form of the IBDO). Scores from each item are summed (o produce a total score.

1) BOWEL
a, How frequent have your bowel motions been, during the last 2 weeks, in comparison to when your disease is
stable?

Maore frequent than they have ever been 1a
Extremely frequent 20
Very frequent 30
Maoderate increase in frequency 40
Some increase in frequency 50
Slight increase in frequency [} =]
Mo increase in fregquency 70

b. How often, during the last 2 weeks, have you been troubled by abdominal crampa’?

All of the time 10
Most of the time 20
A good bit of the time ig
Some of the time 40
A little of the time 50
Hardly any of the time 6l
Mone of the time 70

2} 8YSTEMIC

a. How often has the fesling of fatigue, or of being tired and worn out been a problem for you, during the last 2

weeks?
All of the time 10
Muosat of the lime 20
A good bit of the time a0
Some of the time 40
A litile of the time 50
Hardly any of the time Ly
Mone of the time 10

b, How much energy have you had during the last 2 weeks?

No energy at all (=
Very litile energy 20
A little energy 30
Some energy 40
A moderate amount of energy A0
A lot of energy (=]
Full of energy 70
3) EMOTION

a. How often during the last 2 weeks, did you feel worried nbout the possibility of needing surgery because of
your inflaimmatory bowael disease?

All of the time 10
Most of the time 20
A good bit of the time igo
Some of the time 40
A little of the time 50
Hardly any of the time [Jm]
Mone of the time 70 36

Tabla 3. SIBDQ
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Tabla 4. Escala GSRS-IBS.
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Cada sintoma puntia segin la

intensidad:

1.

2
3
4.
5

©n

No presenta

Minima molestia

Molestia leve

Molestia moderada

Molestia moderadamente
severa

Molestia severa

Molestia muy severa




N° deposiciones (por el
dia)

1=0 puntos

0-3=0 punto
4-6=1 punto
7-9=2 puntos
>9= 3 puntos

N° deposiciones

(nocturnas)

1-3=1 punto
>3=2 puntos

Urgencia defecatoria

Ninguna= 0 punto
Leve=1 punto
Inmediata=2 puntos

Incontinencia=3 puntos

Sangre en las heces

No=0 punto
Trazos=1 punto
Ocasional <50% deposiciones=2 puntos
Frecuente >50% deposiciones=3 puntos

Estado general (0-10)

Muy bien >7 = 0 punto
Bien 6 = 1 punto
Regular 5 =2 puntos
Mal 4 = 3 puntos
Terrible <4 = 4 puntos

Manifestaciones

extracoldnicas

1 por manifestacion. Si =1 punto. No= 0 punto
- Artritis
= Uveitis
- Eritema nodoso

- Pioderma gangrenoso

Tabla 5. SCCAI
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Dolor abdominal

No=0 puntos
Leve=1 punto
Moderado=2 puntos
Intenso= 3 puntos

N° deposiciones

(nocturnas)

1-3=1 punto
>3=2 puntos

Masa abdominal

Ninguna= 0 punto
Dudosa=1 punto
Diagnoéstica=2 puntos
Diagndstica y blando =3 puntos

NuUmero de deposiciones

liquidas

Estado general (0-10)

Muy bien >7 = 0 punto
Bien 6 = 1 punto
Regular 5 =2 puntos
Mal 4 = 3 puntos
Terrible <4 = 4 puntos

Complicaciones

1 punto por cada una.

Artralgias

Uveitis

Eritema nodoso

Aftas

Pioderma grangrenoso
Fisura anal

Fistula nueva

Absceso

Tabla 6. Harvey Bradshaw index

25




La Fe
Departament

de Salut

FINTLEBOT (&)

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

D. Antonio J. Orduna Galan, vocal del Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos del Hospital Universitaric y Politécnico la Fe de Valencia, por
delegacion de la Dra. Maria Tordera Baviera, titular de la secretaria técnica del Comité
de Etica de la Investigacion con medicamentos del Hospital Universitario y
Politécnico La Fe,

CERTIFICA

Que este Comite ha evaluado en su sesion de fecha 22 de julio de 2020, &l Trabajo
Fin de Master:

Titulo: “DIETA BAJA EN FODMAP Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL™

N® de registro: 2020-315-1

Version/fecha de la memoria del proyecto: TFM

Version/fecha de la Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado: 1/ 08
de julio de 2020

Que dicho proyecto se ajusta a las normativas eticas scbre investigacion biomedica
con sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamiento cientifico, objetivos,
material y métodos, etc, descritos en la solicitud, asi como la Hoja de Informacion al
Paciente y el Consentimiento Informado.

En consecuencia, este Comite acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho
Trabajo Fin de Master que sera realizado en el Hospital Universitario y Politécnico La
Fe, siendo el Tutor en el Hospital ella Dr. / Dra. Marisa lborra Colomino del
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